Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°1 : Cancer bronchique

Un homme de 66 ans consulte pour une hémoptysie de sang rouge survenue il y a 48 heures. |l s'agit
d'un grand fumeur a 60 paquets/année.

Antécédents : bronchite chronique depuis 15 ans, artériopathie des membres inférieurs, amaigrissement
de 7 kg en 2 mois.

L'examen clinique note en dehors de rales bronchiques, une hypoesthésie thermo-algique des deux
jambes et une amyotrophie des mollets.

Un bilan biologique pratiqué en ville montre une NFS normale, une VS a 43 mm, iono. sang et fonction
rénale normales, calcémie a 3 mmol/l avec une albuminémie a 36 g/l.

La radio thoracique montre une opacité gauche distale "en oursin".

1) Quel examen vous permettra de confirmer le diagnostic de cancer bronchopulmonaire ? Quelles en
sont les modalités ?

2) Quel est le diagnostic histologique le plus probable ? Justifiez.

3) Quels sont les deux syndromes paranéoplasiques présentés par ce patient ?

4) Quel est votre bilan d'extension ?

5) Quels sont les éléments du bilan d'opérabilité ?

6) La tumeur est lobaire supérieure gauche située a 5 cm de la caréne et mesurant 4 cm de diametre. Il

existe des adénopathies hilaires homolatérales et pas de métastase. Quel est le stade TNM de cette
tumeur ?
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DOSSIER N°1

1. Quel examen vous permettra de confirmer le diagnostic de cancer bronchopulmonaire ? Quelles
en sont les modalités ? [21]

o FIDroscopie DrONCRIGUE [8] & .....oitiiiiiiiie ettt et bbbt bbbt e bt b e et e b e e nbesb e et e beenee e (8)
- a jeun, position demi-assiSe CONfOIADIE [L ] ...uciveiiiie ettt be et 1)
-sous anesthésie locale, pénétration par voie NAriNAIre [L].......ccocveiererieiesienieiese e (1)
-apres contréle des gaz du SANG ArtriElS [L].....eeiuieiie et (1)
- et étude de 'hémostase [1 pt, oubli = 0 Car DIOPSIES] ..ovveiiiieieiieie st 1)
¢ ViISUAIISE 1ES IESIONS [2] ...ouviitiitieiietieie sttt sttt st sttt et e st e st st e et e e s e et e sbesbeebeebe e s e et e sbesbesbeabeeseeseeneesbesbeabeareas (2)
« Veérifie la normalité du larynx et des cordes VOCAIES [2] ....cvviiiviiieiiiiiiiie et (2
« Bilan d'extension : taille de la tumeur, rapport avec des bronches souches, caréne. [2] ..........ccccvveeeinnen. (2)
« Biopsies pour examen anatomopathologique de la Iésion et biopsies étagées. [2] ..ccccovvvevriveeviieeineeennn (2)
* Recueil de I'expectoration pendant 3 jours apres la fibroscopie [1 ] ....cccvvvveviiiiiiiiieiie e (1)

2. Gluel est le diagnostic histologique le plus probable ? Justifiez. [14]

L OF- T doT gl o o[- BT o To [=T g ¢ o ) Lo =N 1] SR (8)
o TYPe 1€ PIUS FIEQUENT [3] ...viiiiiii s (3)
LTANS oZTodfl r=To [To] [oTo [T [N LT olo g 4] o = L] o] (=N 1 SR 3)

3. duels sont les deux syndromes paranéoplasiques présentés par ce patient ? [14]

« Fiypercalcémie par une substance PTH-RP [7] ...t (7
* Polynévrite sensitivo-motrice de Lennox PrtChard [7]........cccoriiiiiiiiisesee e (7N

4. (fuel est votre bilan d'extension ? [32]

== Ta o Yot (=T [ o] g F= LN 2 OSSOSO 2
- scanner thoracique avec et sans injection en coupes fiNES [2].......cciiiiiiiiiiiii i (2)
- si signes d'atteinte oesophagienne : fibroscopie oesophagienne voire transit [1 J........ccccovveiinienenieennenn (1)
- si signes cardiaques : échographie CardiaqUe [L].......cooeeieairaieeie et e e b e eesneesneas 1)
- examen O.R.L., 1aryngoscopie iNAITECTE [2]........uiiiiiiieiiiiie ittt 2)
-discuter la nécessité d'une angiographie pulmonaire et d'une médiastinoscopie [2] .......ccccocevvrreirnnnas (2)
» Marqueurs sériques [2] : SCC [2], ACE [2], NSE [2], CYFRA 21 [2]...cceiiuieeiiiie e (20)

Remarque : SCC ou squamous cell carcinoma est un marqueur des carcinomes épidermoides, |IACE
(antigéne carcinome embryonnaire) est un marqueur des formes adénocarcinomateuses, la NSE
(neurone spécifiqgue énolase) est un marqueur du carcinome bronchique a petites cellules. Le CYFRA
21 est un marqueur des formes épidermoides et adénocarcinomateuses.

L 21 LI o L1 = T Tt USSP 2
- foie : palpation, échographie abdominale, BHC [2] .......c.cccovriiiiiiiiiiiisiees e (2
R 01 () T TR or= T 01T 22 TSR (2)
= CEIVRAU : SCANNEYE [2] 1.uteiitiiteeiteestee it ettt ettt bt et e e s bt e e be e beesbeeabeehe e she e eb e e ebe e b e e R b e e Rb e eh e e eh e e She e ebe e b e emeeemeesbeenbeenbeenbeannennneas 2
oI Tod 111 [ = To] 4 1= 2 OO OO TP PP (2)

- ganglions : palpation (TFOISIEN) [2]:. . e eieiieiiieie ittt bbbttt et et sb e bbb eene e e e seesbesbesbeebeane e (2)
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5. Gluels sont les éléments du bilan d'opérabilité ? [11]

© FONCLON FESPIFALOINE [B] & .eetiitiitietiiie ettt h ettt bbbkt b b e b e bt bt bt e bt et e nb e s b e eb e e bt et e ese et e sbesbesbeabeas (5)
- 0AZ AU SANG ATENIEIS [INC] ...veieiiteiteeee ittt sttt sttt et e st ettt e e b e ebesbesbesbeeeesb e e eneene et e aseebesbesbesbeneeneens (NC)
= SPIFOMELHE (VEMS) [NC].......oovoveeceeeeseeceeeeieseisseees s sss s s ssssanssnnens (NC)
-scintigraphie ventilation/perfusion [NC]..........oo ettt st be e (NC)
« Etat général : Karnofsky, état NULTIONNE! [3] ..........ovv.eveeeeeieeeeeeeeeeeseeeseeeeseeeseee e eseee e eseee s eseeesneon (3)
s Bilan infectieux : O.R.L., StOMALOIOGIQUE [3].............cvurrereeceeecieceeecseeeseeeeesseeeeessee s ©)

6. La tumeur est lobaire supérieure gauche située a 5 cm de la caréne et mesurant 4 cm de
diametre. Il existe des adénopathies hilaires homolatérales et pas de métastase. Gluel est le stade
TNM de cette tumeur? [8]
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DOSSIER N°2 : Dysphagie chez un homme de 65 ans

Robert D., 65 ans, éthylique, fumeur, consulte pour une dysphagie d'apparition progressive, totale aux
solides.

Antécédents

- Appendicectomie et varicocéle dans I'enfance.

- Tuberculose pulmonaire traitée il y a dix ans.

- Ethylisme chronique, tabagisme a 40 paquets/année avec bronchopathie chronique obstructive.

Examen clinique

- Poids 50 kg pour 1,60 m.

- Gros foie évocateur de cirrhose avec probable ascite.
- Abdomen souple par ailleurs.

- Adénopathie sus-claviculaire gauche.

Bilan biologique
- Hb 8 g/dl, VGM 108 fl, GB |3 000/mm3 dont 83 % de polynucléaires neutrophiles.
-ASAT a5N, ALAT a 2N, bilirubine a 26 mol/l, yGT a 2N, TP a 50 %.

- lonogramme sanguin normal, urée a 5 mmol/l et créat. 82 mmol/I.
- Protidémie & 50 g/dl avec bloc béta-gamma a I'électrophorése.

1) Devant cette symptomatologie digestive, quel autre versant de I'examen clinique a été omis dans cette
observation chez ce malade alcoolo-tabagique ?

2) Quel est votre diagnostic ? Justifier.

3) Quels sont les différents facteurs et affections favorisant I'apparition d'une telle pathologie ?
4) Comment allez-vous affirmer votre diagnostic ?

5) Quel est votre bilan pour cette pathologie ?

6) Quelle est votre attitude thérapeutique chez ce malade compte tenu des éléments de I'énoncé ?
Justifier.
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DOSSIER N°2

1. Devant cette symptomatologie digestive, quel autre versant de I'examen clinique a été omis
dans cette observation chez ce malade alcoolo-tabagique ? [11 ]

- tabagique, bronchopathe chronique ;

-présentant des signes fonctionnels respiratoires : toux, crachats ;

-avec une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles ;

-aux antécédents de tuberculose pulmonaire.

« Interrogatoire :recherche d'autre signes fonctionnels (fievre, sueurs nocturnes, hémoptysie, perte de

2o TT0 £ N 1 1 P PP (D
* Auscultation pleuro-pulmonaire : souffle, foyer, frottement [2]..........ccooeiiiiiiiiiiiii (2)
e Percussion thoracique @ MAatite [L ] ..o e et e e e e e e e e e e eeeenaaans (1)
* Palpation : atténuation des vibrations VOCAIES [L]........uuuiiiiiiiiiiiiieiiiiiii et e (D)
* Test de déglutition a la recherche d'une fistule peso-trachéale [1]............ccooeii Q

2. Quel est votre diagnostic ? Justifier. [15]

Cancer de I'CESOPNAGE [7] Car ...t e et e et et e et e e et e e e e e eea e aetn e eenaee (7
* Terrain

1= G 4 F= o U] T o T R PP (D)
- patient alco0lo-tabaGIGUE [2] ...ttt e et e et e e e e e et e e e e eaa s (2)
= (o [ I G L= U L [ PP 1)
» Présence de signes fonctionnels évocateurs de dysphagie

-d€ CONSHItULION PrOGIESSIVE [2]. i ittt e et e et e et e e e e et e et e aenaeanaaeen (2)
-totale aux solides, partielle pour 1eS HQUIAES [2] ...cceuniiiiiiii e (2)

3. Quels sont les différents facteurs et affections favorisant I'apparition d'une telle
pathologie ? [23]

¢ AlCOOIISME [BPLS, OUDII = O].uuvrrreeeiiiiieieeeeei e ee et e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e eeeesesssassssbbebrnareeeeeeeeaeeas (5)
* TabagismMe [SPtS, OUDIT == O] ..uvvviiieiiiiiiieee s et e e e e ettt e e e e et e e e e s et e e e e s etb e e e e e s ebaaeeeeesetbaeeeeesereaeeas (5)

* Méga-oesophage idiopathique (risque relatif 7 & 10) [B]....ccccvvvereeeiiiieiee e seeee e s e e s e e €))
* Endo-brachy-oesophage (forme adénocarcinomateuse) [3] ..cc.ovivvnieiiiieiiiiieie e e 3
* Dysphagie oesophagienne sidéropénique ou syndrome de Plummer-Vinson ou de Kelly-Paterson [2]......(2)
* Tylose ou hyperkératose palmo-Plantaire [L]......cccueeeeeeeeiiiiiiireeieeeeeeeeiiireeee e e e e e s s eiarreeeeeeeeseeerereeeeeeas (@)
LS (=Y g o XY 01T o)1 o LU= 5 PN (D
* Sténose caustique (BraIUrES) [1 ] oooeeui i e e e e e e e e e et e e e eaa e eenes (@)
LS Yo 1= o T 1= T o o 1T N 5 (1)
* Dégénérescence des diVErtiCUIES [0,5] .. ciiuuuiiiiiiii i (0,5)

+ Excés nitrite et nitrates (chire), déficit en zinc, SEIENIUM [0,5]...c.uueiveiiiiiieiieeiiiciiee e (0,5)

4. Comment allez-vous affirmer votre diagnostic ? [15]

+ Examen anatomopathologique [6 pts, oubli = 0] des biopsies obtenues lors d'une fibroscopie

ol oo F= L 1o (U I o [PPSR PPPTT (11)
-visualise la lésion et permet I'emploi facultatif d'un colorant vital (lugol, bleu de Toluidine) pour mieux

. apprécier les lImites tUMOrales [L]......ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e (D

. rechercher une deuxiéme localisation & diStanCe [L] .....cuuueiiiiiaiiiiiiie e 1)
-estime le siege de la tumeur (distance par rapport a I'arcade dentaire) [1] ..., Q)

- permet des biopsies, aprés controle de I'hémostase (oubli = 0), au niveau de la tumeur et des zones
[0}V o= T Lo [0 T2 1 TP PP UPPPPPTTRPUPPPIRt (D



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

5. duel est votre bilan pour cette pathologie ? [24]

* Bilan du terrain [3 pts, OUDIli - O] & ..o 3
- examen clinique complet : amaigrissement, état nutritionnel, adénopathies (Troisier), hépatomégalie,
LE= L ESE=T = o 10 L (= 1 PP (3)
-évaluation de I'état respiratoire :radiographie thoracique, EFR, gazométrie [3]..........ccccevivirinnnnn. 3)
-évaluation hépatique, cardiaque, rénale : bilan hépatique complet, créatininémie, ECG voire
€chographie CardiaqUe [B] ... cuiuiiiiii ettt et et et et e et et et e e e aas 3)
* Bilan d'extension [3 pts, OUDI = O] f..ie e 3
-examen O.R.L. : localisation secondaire, paralysie [aryngée [3]... ..o 3
-fibroscopie bronchique : extension trachéo-bronchique, deuxiéme localisation [3]........c..coeeiviiinnenne. 3
-scanner thoraco-abdomiNal [B]. .. .. ettt 3

» Optionnels selon les résultats du bilan standard [NCJ
- échographie abdominale ;

- écho-endoscopie oesophagienne ;

-transit oesophagien ;

- échographie sus-claviculaire.

6) f~uelle est votre attitude thérapeutique chez ce malade compte tenu des éléments de
I'énonceé ? Justifier. [12]

o Traitement palliatif [4] Car @ ... ettt ans 4
- adénopathie de Troisier ;
-probable terrain cirrhotique.

* Radiothérapie externe exclusive (sauf si fistule peso-trachéale) [4] : ... 4)

-volume cible : site Iésionnel oesophagien débordé de 5 cm au dessus et en dessous et de 2 cm
latéralement et avant-arriére ;

- dose 60 & 65 Gy ;

-option : irradiation des aires ganglionnaires cervicales ;

- améliore la dysphagie, et le contrdle local mais pas la survie.

o Traitement SYMPIOMAtIGUE [4] & ceiniit ettt et et e et et e a e e ea e et e e et enns 4)
- douleurs ;

- renutrition ;

-état pulmonaire.

LIRS0 [ Y711 F= T To = N L PP (NC)
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DOSSIER N°3 : Cancer du col de l'utérus

Une femme de 50 ans, fumeuse, consulte pour I'apparition depuis quelques semaines de métrorragies
provoquées (apres la toilette notamment) et de leucorrhées séreuses.

Au toucher vaginal, le col de 'utérus est induré, le corps est souple et indolore, les culs-de-sac vaginaux
sont libres. Au spéculum, on visualise une lésion bourgeonnante et hémorragique de 2 cm de diametre,
avec une paroi vaginale antérieure qui semble infiltrée.

L'examen abdominal est normal et il n'y a pas d'adénopathies périphériques.

Vous réalisez des biopsies sous colposcopie et vous confirmez le diagnostic de cancer du col.

1) Quel est le type histologique le plus fréquemment retrouvé ?

2) Citez les principaux facteurs de risque de ce cancer ?

3) Le tabac peut favoriser d'autres néoplasies : lesquelles ?

4) Comment appréciez-vous |'extension sur le plan clinique ?

5) Le bilan d'extension conclut & une tumeur s'étendant en dehors de I'utérus uniquement au 1/3
supérieur du vagin. Quel est le stade selon la classification FIGO ?
Quelles sont les grandes lignes de votre traitement carcinologique ?

6) Quels sont les facteurs pronostiques du cancer du col ?
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DOSSIER N°3

1. Quel est le type histologique le plus fréquemment retrouvé ? [7]

* Carcinome €PIdEIMOTUE [7] .......c.ccoiueiiiriieiiieieieee sttt @)

2. Citez les principaux facteurs de risque de ce cancer ? [23]

* Roble des virus

- infection a papillomavirus, surtout HPV sérotypes 16 et 18 [5 pts ; oubli = 0]..........cvoeeerveeeeeereeereeeeen. (5)
- le role des herpes virus type HSV2 est tout au plus celui d'un cofacteur [NCJ............ccocuereerrerirreieneens (NC)
- le VIH par le biais de I''mmunodépression iNAUItE [5] .........ccceveveevrrreerieereiiesesesesesssssssesessesssssesssessessssessenes (5)
» Comportementaux (qui augmentent le risque d'infection virale)

- précocité des rapports sexuels (RR =2 siavant 17 ans) [2] ......cccoceeecciccccceeeee e 2)
- multiplicité des partenaires (RR == 2SI ? 4) [2].....ccooiieieiieieeeeeee ettt 2)
-multiparité, infections génitales fréquentes (mauvaise hygiene) [1]........cccecveeeevivreeennnns fereeee e a e Q)
0 TADAC [A] ettt bbb e b b e b bR R bR bt bR E e b e Rt b e R bt bt b e b e be b nrere (4)
@ CONLFACEPLION OFAIE [A] ..ottt ettt bbbt a bt b bt b e e eb e e ebe e b e e st e e R b e e Re e sbe e sb e e ebe e ebeambeenbesaeenaee e 4)

3. Le tabac peut favoriser d'autres néoplasies : lesquelles ? [20]

» Cancers

- bronchiques [4 pts, OUDI == O].....ciiiiiececcccer ettt r e bbbt bbbttt sttt bbbt b bttt b et st st b seas 4)
- bouche, larynx, pharynXx [4 pts, oubli - 0] .........ccoererereeisieiseesseeeseeseeesee s esseesse s esssesese s s seesseenees 4)
= CESOPNAYGE [4 PIS, OUDI = 0] covvveieieieeieieiee ettt ss ettt sttt sttt ss et bttt s s ettt et s s e s eae b et et et s s (4)
=151 (0] 1 = Lol 2 S SS 2
Y L= TST ST L= 7 ST S 2
(=110 1 OSSR (2)
V= (o[ 72 RS 1)
L= a (ol =T T3 72 [ SPR (1)

4. Comment appréciez-vous l'extension sur le plan clinique ? [23]

e Anamneése :troubles UrinNaireS OU FECIAUX [B] ..uvvieiiieeiiiiiiiie s st et te e s et e e s e e s e e e snaee e snreeennnes (5)
« Examen pelvien (oubli = 0)
-sous anesthésie générale ; éventuellement aprés traitement anti-infectieux [2]............ccc.cccococeverevecnnen, 2
- visualisation et stadification au SPECUILIM [2] .....c.cveveviviiieieeieicieee ettt pereremenenyeenes(2)
- toucher vaginal appréciant
- MODIlit€ €t INAUIAtION AU COI [L] .rivviiiiiiiitiiieiie ettt e e e besse e besse e besseenbeeraenbesreenes (1)
o TSR [T Tt V= To [ - 10D | TP UP VS UPRPR (1)
B ola] o0 1=1 o OSSOSO (1)
= 01 TSy 1 OSSPSR SRTTR (1)
- toucher rectal appréciant
- ClOISON FECTIO-VAGINGAIE [L ] +.neeeiteie ettt bbbtttk h e s b e e bt e b e et e e s e e ae e she e she e sbe e ebeemeesmeesaeenee e e (1)
B = L= 1= (L= 1 OO 1)
= v= o LU =Tox (00 o SRS 1)
BB o 10T | =T 1 OO U USRI 1)
- recherche d'adEnOPAtNIES [2].......viiiiiiiiieiie ettt e st e st e sbeesbe e beesbeasbeaneenseenseesseenes 2

» Examen général
“PAIPALION AU FOIE [2].+veiteeteiteeit ettt bbbt bbbt bbb e bbbt e bt b e e bt et e be et e nbe et e b enes 2
- recherche d'un ganglion d& TrOISIEI [2]...........ccccoviirireiiiie it sa et r ettt es s seeeeas 2
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5. Le bilan d'extension conclut a une tumeur s'étendant en dehors de l'utérus uniquement au 1/3
superieur du vagin. Quel est le stade selon la classification FIGO ? Quelles sont les grandes lignes

de votre traitement carcinologique ? [15]

® STAAE 118 [B] ..ottt (5)
+ Curiethérapie utéro-vaginale premiére stérilise la lésion et la partie proximale des paramétres [5]......(5)

+ Colpohystérectomie élargie avec lymphadénectomie pelvienne de Wertheim (6 semaines aprés) [5] ...(5)
« Si atteinte ganglionnaire :radiothérapie pelvienne complémentaire [NCJ......ccccceovviviiiviiiereeee e, (NC)

6. Gluels sont les facteurs pronostiques du cancer du col ? [12]

 Facteurs pronostiques admis +++

~Stade tUMOTAl FIGO [3]...uiuiviveiiieieiiseieiiieisiete sttt bbbttt (3)
- AtteINTe GANGIONNAIIE [3].. e teetiitieitiitiet ettt bbbt bt bbbt bt e bt e bt e b e sb e et e eb e e b e sbeenbesbeennenbeannen (3)
- taIlle TUMOTAIE (3 4 CM) [B] ettt et bbbt bt bt et e b e b e bbbt s e e e e bbb (3)
- sérologie HIV+ Si CD4 < 500/MI [3] ...vvuivieiiiicieiicieicie ettt (3)

« Facteurs pronostics discutés (pas de consensus)

- age (meilleur si femme jeune) ;

- grossesse (difficulté traitement, immuno-tolérance)
- performance status ;

- grade cytologique ;

- sérologie HPV+ ;

-thrombocytose >_ 400 000.
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DOSSI ER N°4 : Géne hypogastrique chez une femme de 45 ans

Mme T., 45 ans, consulte pour une sensation de géne hypogastrique apparue il y a quelques semaines
lors du retour d'un voyage en Malaisie. Elle vous signale également une augmentation du volume de son
abdomen alors qu'elle suivait au contraire un régime amaigrissant. Elle ne consomme pas d'alcool et ne

fume pas. Un dosage des R HCG est négatif.

Antécédents

- premieres régles a 12 ans, cycle de 30 jours ;

- une grossesse a lI'age de 25 ans (fille) ;
-contraception intra-utérine par stérilet depuis 3 ans.

Examen clinique

- poids stable ;

- matité déclive des flancs ;

- spéculum : fils du stérilet visibles, col propre ;

-toucher vaginal : utérus de volume normal, dépression par la main abdominale plus difficile & gauche
qu'a droite ;

-toucher rectal : perception de granité du cul-de-sac de Douglas.

Le reste de I'examen clinique est sans particularité.

1) Quel diagnostic suspectez-vous ? Justifiez. Quels sont les types histologiques les plus fréquemment
retrouvés ?

2) Quels sont les éléments de votre bilan initial ?

3) Détaillez votre premier temps thérapeutique.

4) Faites vous un second temps thérapeutique ? Si oui, lequel ?
5) Quels sont les facteurs pronostiques de cette maladie ?

6) Quelle est votre surveillance et quel est le pronostic a long terme de cette maladie ?
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DOSSIER N°4

1. duel diagnostic suspectez-vous ? Justifiez. Quels sont les types histologiques les plus
fréquemment retrouvés ? [23]

+ Cancer de |'ovaire gauche avec probable carcinose péritonéale car [7] : ....ccovverininieneneee e (7
- terrain : femme de 45-55 ans (le pic de survenue est en réalité de 60 ans) [1] ...ccoovvveriieeeiniieeinineennenn, 1)
-clinique

. dOUIEUr NYPOGASIIIGUE [1 ] veiviiteitieiieie ittt b bbbt b e bt bt b e b et e b e sbeeb e st e et e e e e srenbenbesbe s 1)

. PESANTEUN PEIVIENNE [L].. . teitieite ettt b e bt bbbt b e bt e b bt et e s bt et e sbe e st sbe et e sbeese et e (1)

. augmentation du volume abdomINal [L].......coviiiiiiiiie et 1)

. ascite et granité du cul-de-sac de DoUGIAS [L].....cocuriiiiiiiiiereieee s 1)

. masse probablement SItUEE & JAUCNE [1 ] ..cviiiiiiiieiiie bbb et see e 1)
- éléments négatifs : absence de grossesse, col sain, Uterus NOrMal [1 ] .....cccoovveiiiiiniii e Q)
o TUMEUIS SErEUSES 20-30 90 [3] .ooveeirieeiieiiieitie et st e sttt e st e st e et e e st e st te e teesaeeasbe e teesnbeenbeesteessbeenteesseesnbeenseesneennns 3)
eTUMeEUrs MUCINEUSES 15-20 %0 [B]..uiiieiiieieiiieeie sttt sttt sttt ettt e b et e st e e e e s te e st e s beesaesbeaneentestaeseenres (3)
e Tumeurs endomEAtrioideSs L10-15 %0 [B]..uiiiiiiiiieiiiieie sttt e e e st e re e besreestesteentesreeneesreas (3)

2. Quels sont les éléments de votre bilan initial ? [23]

« Echographie abdomino-pelvienne & VESSIe PIBINE [B] ........ccvovcvererereeieeeeeeeeeeeeeee e es e enes (6)
10 o [F=To | o1y o U= 22 SRR 2
. tumeur ovarienne uni ou bilatérale ;
. d'aspect solide ou mixte ;

.volume ;

. présence de végétations endo ou exokystiques.
- MiSE €N EVIAENCE dE I'ASCILE [L ] .oveeiiieii ettt sttt s et e et e st e st e et e e steeerb e e beesreeeneeesaeesteeeneeenreenres 1)
- recherche de métastases NEPALIGUES [L] ...veiivieiiieiie ettt e et e et a e e te e s e e snteesnbeeenreeas (1)
* Ponction du liquide d'ascite a la recherche de cellules néoplasiques [3].......ccccoieeeiieeiiiieniieeiee e 3)
* Bilan préopératoire ClAaSSIQUE [2].....uveiuiriieeiieeiieeiie e st e st e s e e steeestaeessaeessaeesseeesseeesseeesseeesseeeaneeesseeenseeenseeensenennes (@)
* Bilan d'extension si confirmation de 1a tUMEUF [2] ©.....oouii it (2
- radiographie thoracique, abdomen sans Préparation [3].........coccuiiiiieiiiie e 3)
- CA-125, a FP, CA-19.9, ACE [3 PtS, OUDII = 0] ..ctiiiiiiiiieiiesiecrisiee ettt (3)
-tomodensitométrie ou |RM abdomino-pelvienne [3]..........cceceiiiiiiiiieciee e (3)

3. Détaillez votre premier temps thérapeutique. [18]

« Laparotomie systématique devant toute suspicion de tumeur maligne [5 pts, autre réponse = 0] : ........ (5)
- confirmation macroscopique et histologique de la tumeur ovarienne [2] ........ccccccoiiiiiiiieeieeeeee e (2)
- Dilan d'E@XIENSION PrECIS [2]  .oviiiiiitieie it eie ettt sttt e et e s b e e s e sbe e s e e sbeeteesbeeteesbeebeesbesbeesbesteeaenteennens (2
. prélevement d'ascite (ou lavage péritonéal si pas d'ascite) [NCl.......cocvveviieiiiie i (NC)
.inventaire précis des Iésions : épiploon, diaphragme, tube digestif, vessie [NC]..........cccccveviveeireennn (NC)
. biopsies des granulations ViSiDIES [NCJ........coiuiiiiiiiiie ettt (NC)
-thérapeutique : exérése la plus compléte POSSIDIE [2] ...covveeiiiiiiiie e e 2)
. hystérectomie totale (AVEC COI ULEN) [1]....veiieiieieiie ettt ettt et et e e e sreenbe e enes (1)
. @NNEXECLOMIE DIALEIAIE [L] ... eveeiieieeiiitiite sttt st sb et et e s e et e et e ebesbesbesbeseeeereereatentenrens (1)
. OMENTECTIOMIE TOTAIE [L]....ee ittt bbbt b et e bt bt e b e s b e e e s bt e seesbeeneenbesree e (1)
. adénectomie pelvienne et 10mMBO-A0rtQUE [L]....civciiiiiiiiiiiiiieise et e e (1)
. résection a la demande : gréle, cdlon, parfois vésicale partielle [1 ] .....cccevieeriieriieiieree e 1)

Noter I'existence de résidus tumoraux et leur taille (oubli = 0, car principal facteur pronostique).
- patiente prévenue du caractere mutilant de I'Operation [2] ........cceviieiiie e (2)
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4. Faites vous un second temps thérapeutique ? Si oui, lequel ? [12]

* Oui car stade > la, présence d'ascite et probables résidus néoplasiques [6].........cccceeuveeeeeeiiiiiiereeeeeinnnn, (6)

¢ POlYChIMIOTNEIAPIE [B] © .......c.ciieeiiieeiiecie ettt ettt s bbb st en et s st es et (6)
- par voie parentérale iNtraveiNEUSE [NC.......iiuiiiii et iee sttt seesee et e st e e st e st easbeesbeestaeabeesteesreeenteesreeas (NC)
-2 base de CiSPIAtING [NCJ........c.cceueiieiiiceeieecee ettt a sttt en et s st es st ennse s s snaesans (NC)

- associée au paclitaxel (Taxol®) ou au cyclophosphamide (Endoxan®) [NCl........ccccccevevecuierererereeennnn. (NC)
-cures répétées toutes 1es 3 @ 4 SEMAUNES [NC....civiiiiieiiieiieeiie et e e see e e e et e e tae st eenteeentee e (NC)
* Avec un bilan d'évaluation (clinique, CA-125, radiologique) réalisé aprés les 6 cures [NC] :.............. (NC)
- pas de reliquat décelable : second 100k OpEratoire [NC] ......ccciiiiiieiiiiiiie e (NC)

- persistance de Iésions : pronostic réservé soit second look soit modification de la chimiothérapie [NC].
(NC)

5. duels sont les facteurs pronostiques de cette maladie ? [10]

* Volume tumoral résiduel a la fin de la laparotomie initiale [2 pts, oubli = 0] (péjoratif si reliquat > 2 cm).......(2)
o Stade d'extension de 18 TUMEUE [2].......ciiiiieiee bbbttt ettt se et nee b e (2)
* Type histologique (séreux meilleur que mucineux ou endometrioide) [2]........cccecvvvvvrreeeriseieseieeeenenans (2)
* Grade histologique de differenCIiation [2] ..........ouoiiiiiiiiei e (2)
» Age et état général du patient (péjoratif ECOG >_ 2) [2].ucucvrrrreieeeieieeeeeiissssessessessesseessesses s sesssssss e 2
Aussi

- réponse a la chimiothérapie (sensibilité aux sels de plating) [NC] ......cooeiiiiieiiiiie e (NC)
- ploidie tumorale : aneuploidie Mauvais [NC]...........cccoeeeieriieiiiiccee et pererererens (NC)

6. Quelle est votre surveillance et quel est le pronostic a long terme de cette maladie ? [14]

Surveillance : clinico-biologique de la tolérance de la chimiothérapie (NFS, fonction rénale,

échographie cardiaque, ECBU...) [2] ..ccccoiiiiiriieiieisicie ettt ettt (2)
o SUMVEINANCE CHNIGUE [2] & oottt b b bbbt bbbt bttt e b e et e nbesbeebeebeebe e e e nnenne 2
=1 L 1= 4] = L OSSOSO (NC)
- examen gynécologique complet, mammographie [NC] ........couiiioiiiii e e (NC)
- frottis de la cicatrice Vaginale [NCJ........ooiiiiiiiie et b bbb ne s (NC)
-palpation abdominale (fOIR) [NC......eiuieiiiiii ettt ettt e be e anns (NC)
- AIreS ganglioNNAITES [NCJ......oieiitiiie ittt bbbt b bt e bt s b bt e a bt bt e s e nb e s e e bt b b et beene e (NC)
- auscultation PUIMONEAITE [INC] .......iiiiie ettt ettt st e bt e e st e e sab e e sabe e emb e e embeesmbeeambeeenbeesnneeanes (NC)
« Surveillance biologique : CA-125 [4 PtS, OUDI = 0] ...vuvececeeeieeeeeceeeeceee et (4)
» Surveillance radiologique : radiographie thoracique, scanner abdmino-pelvien [2].......c.cccccoeeueveverenanee. 2)

* Pronostic mauvais, survie & 5 ans : stade 160 %, 11 40 %,111 15 %, IV 5 % [4] ..cccvviiiiiiiiiie e, 4)
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DOSSIER N°5 : La cellule cancéreuse, oncogenes, anti-oncogénes, apoptose

I'y a 25 ans le président américain Nixon déclarait la guerre contre le cancer. Un quart de siécle aprés,
force est de reconnaitre que les triomphes objectifs en termes de survie globale ne concernent que
quelques domaines précis :leucémie aigué |ymphoblastique de I'enfant, tumeurs solides pédiatriques,
maladie de Hodgkin et cancer du testicule. Néanmoins, des avancées substantielles ont été réalisées
dans le domaine de I'oncologie moléculaire.

Les connaissez-vous ?

1) Donnez sans les détailler les principales caractéristiques phénotypiques des cellules cancéreuses
étudiées en culture.

2) Citez les six grandes classes d'onco-protéines suivant I'ordre logique de la signalisation cellulaire.

3) Quelle est 'anomalie génétique la plus fréquente au sein des cellules cancéreuses provenant de
tumeurs solides humaines ?

4) Définissez I'apoptose. Quels sont les critéres permettant de la reconnaitre ?
5) Citez des stimuli capables d'induire | apoptose.

6) Connaissez-vous un oncogéne dont I'amplification aurait une valeur pronostique majeure ?
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DOSSIER N°5

1. Donnez sans les détailler les principales caractéristiques phénotypiques des cellules
cancéreuses étudiées en culture. [25]

o Perte de 'INhibItion de CONTACE [B]..... . eviieeiteiiieii ettt bbbt nb et e bt eesnesreene (5)
* Perte de la dépendance Vis-a-Vis de I'anCrage [D]......ocueiiiiiieiieiiieiie et (5)
¢ Indépendance vis-a-vis des facteurs de CroiSSANCE [B]......ciuiiiiiiiiiiiie ettt (5)
o L'immortalité ou CroiSSaNCe illIMItEE [S].....ciueiiuieiiiiieiiie ettt sbe e b es (5)
* La tumorigénicité lors de l'injection dans un organisme i mmuno-tolérant [5].........c..cccovvrereerrererereerrnnen. (5)

2. Citez les six grandes classes d'onco-protéines suivant I'ordre logique de la signalisation
cellulaire. [24]

¢ LeS fACEUIS 0B CIOISSANCE [A].. e teeitii it itie ettt ettt ettt h e a bttt e h bt st e bt e eabeembe e ebe e smbeembe e nbeeeabeenbeesaeeaneas (4)
* Les récepteurs de facteurs de CrOISSANCE [4] ....iuviuiiiiiiiiieiiesieee ettt e ta et e beasbeenbesnbesseesraesteenreenes (4)
* Les protéines G membranaires iant 1€ GTP [4] ..ot 4
* Les tyrosines protéine-Kinases MembIranaireS [4].........cccoveeeeveriieiieeieeiee e etee ettt ee e be st 4)
* Les sérines protéine-kinases CYtOSONQUES [4] c.o.vcvevceeierceeieiceeieeee ettt e (4)
* Les Protéines & aCtiVItE NUCIBAITE [A].......oiueeiiiiieiiee ettt et e s te e be e beebeanaeenaesneensee e (4)

3. Quelle est I'anomalie génétique la plus fréquente au sein des cellules cancéreuses provenant de
tumeurs solides humaines ? [10]

 La mutation de la protéine P53 est retrouvée dans plus de 50 % des cellules cancéreuses [7]........... (10)

Remarque : la réactivation de I'activité télomérase est retrouvée dans 85 ~ des cellules néoplasiques,
mais il ne s'agit pas la a proprement parler d'anomalie génétique.

4. Definissez I'apoptose. Quels sont les critéres permettant de la reconnaitre ? [22]

Mort cellulaire programmée [8] définie SUr deS CrILEIES iu..uiiiiiiiieiiiiieeie e perenreeanns (8)
* Morphologiques et UItra-StTUCTUFAUX [2] f.eeiuveiiieeiiie ittt ettt sb e e sb et e et e sbe e e sbee e snneennas 2)
-condensation de la chromatine a la périphérie, le long de la membrane nucléaire [2]................ceevennne (2)
- fragmentation du Noyau (Bt de I'ADN) [2] ..ottt sb e e sbr e e sabe e e 2)
- éclatement de la cellule en de nombreuses vésicules (COrps apoptiques) [2] ......ccccevvereererieerernneenn. 2
o ElectrophOrétiqUeS portant SUF I'ADN [2]........v.eveeveeeeeereeeeeeeeeeeeseeseeesessesseeseesseessesees s eseee s es e eeseeeseeseeseeeses 2)
- échelle d'ADN typique par la fragmentation caractéristique de I'ADN en brins dont la dimension est un
multiple de 180-200 Paires de DASE [2] .....coeiiuiiiiieiiiiie e e 2
* Isolement possible par centrifugation dans un gradiant de Percoll (densité 1,094) [2] .......ccccovrvriririrncnns 2)

5. Citez des stimuli capables d'induire I'apoptose. [12]

* Grandes variétés de stimuli capables d'induire I'apoptose
- les effecteurs pharmacologiques qui induisent la nécrose mais a une concentration ou dose plus faible

(1ES CYLOSTALIGUES) [B].-veevvemeeterteiteetieieet ettt sttt ettt b bbbt bt bbb s et b e bbb e st e b et bt bt e bt e s et e bbbt anes 3)
- une irradiation externe a faible dOSE [3] .....ooui i (3)
- la saturation d'un récepteur par un effecteur (gluco-corticoides) [3]...........cccocovvvrreceirrererceiereeseeeieneen, (3)
- la disparition d'un facteur protéique (facteur de croissance, cytokine, hormone) [3].........ccoccoevververeenen. (3)

6. Connaissez-vous un oncogeéene dont I'amplification aurait une valeur pronostique majeure ? [7]

* Oui, 'oncogene N-myc dans l& NEUrOBIASIOME ..o (7
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DOSSIER N°6 : Radiothérapie, bases radiobiologiques et effets secondaires

M. R., 60 ans, porteur d'une tumeur urothéliale infiltrante de la vessie va étre traité par radiothérapie
externe. L'irradiation initialement prévue est de 40 Gy au niveau de I'ensemble du pelvis, en 20 fractions
étalées sur 4 semaines.

1) Quelle est la définition du gray ?

2) Quels sont les trois parametres les plus importants de la radiosensibilité cellulaire ?

3) La conséquence ultime de l'irradiation peut étre de trois ordres :lesquels ? Détaillez.

4) Définissez le "fractionnement” et I""étalement".

5) A quels types d'effets secondaires est exposé ce patient ? Votre réponse doit étre d'ordre générique (ne
tenez pas compte du volume cible cité) et explicitez la physiopathologie de ces effets secondaires.

6) Citez la dose de tolérance maximale de la moelle épiniére. Sur quel intervalle de dose se produisent
préférentiellement les mutations pouvant étre a I'origine des cancers radio-induits ?
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DOSSIER N°6

1. truelle est la définition du gray ? [10]

* Le gray est l'unité physique de dose d'énergie absorbée par la matiére irradiée [6] .........ccccceevrivereennnnn. (6)
+ Un gray vaut un joule d'énergie radio-active absorbée par une masse de un kilogramme 1 Gy : 1J.kg-1 [4]....(4)
e Legray aremplacé le rad (1 GY = 100 Fad) ....cccooereieiiinienie ettt b (NC)

2. Quels sont les trois parametres les plus importants de la radiosensibilité cellulaire ? [24]

» La radio-sensibilité intrinseéque des CElIUIES [B]........oui ittt (8)
Chaque type cellulaire, normal ou pathologique, possede des caractéristiques radiobiologiques
(capacité de réparation de | ADN...) qui se traduisent par un niveau donné de radiosensibilité.

* La position des cellules au cours du cycle CEllUIAIre [8] ........ccuveeiiiiriiiiie s sr e snae e (8)
La phase G2-M est la plus radiosensible, le milieu de la phase S est la plus radiorésistante.

¢ L'OXYQENALION CEIUIAITE [B]...veiviiiveeiieitiiiie ittt sttt sttt e et e st e e s e s beete e s beeteesbeebeesbeeteesbesteesaestaesaesreeseenreas (8)
En hypoxie, l'irradiation est moins efficace.

3. La conséquence ultime de l'irradiation peut étre de trois ordres :lesquels ? Détaillez. [24]

» Réparation ad integrum et poursuite de la vie cellulaire (différenciation, prolifération...), c'est le cas

POUF AES UOSES K 1 GY [B] -eueeeitirieitieiieiietie sttt sttt sttt b et bt bt bt et e e b e bt e b e e b e bt e bt e e e b e sb e eb e e bt ebeeb e e s enbeneesbenbe e (5)
¢ IMOFE CRITUIRITE 5]ttt bbbttt h etk e bbb e e bt e R e e bt eb e e eb e e bt et e e bt e sbeebeemeenbeebeennenees (5)
- NECTOSE, tres rare (freS NauteS AOSES) [B] .oveervieriiiiiiieiie e sttt ettt st e st et et e b e aneesseesneesbeesseenseenes (3)
- mito-nécrose ou mort reproductive. La cellule est bloquée en Go et meurt en mitose aprés quelques

QENETALIONS CEIUIAITES [3] 1eovvirvitiitiitieieieiie sttt ettt et e s et e bbb e ebe e s e e se et e sbesbeese e s e es s e be b e nbeebeeseaneenteneennn (3)
= 1 010] o1 (01T 1< OSSOSO URUROUTPTURURTIN (3)
e Survie avec acquisition de mutations non létales, susceptibles d'aboutir & une transformation

NEOPIASIGUE [B].1vtveteieieietie ettt sttt ettt te st st e s be st et et e st e te e Ee ek s be s be b et e st e st e be e Ee e beebe e be st et e st e st ebeebesbesbesbe b e e ene e (5)

4. Définissez le "fractionnement” et I étalement”. [10]

« Le fractionnement est le nombre de fractions (ou séances) d'une irradiation [5]. Le fractionnement
conventionnel est d'une fraction A€ 2 GY PA JOUN......coiiiiiiiiirieiiie ittt st sb e (5)
« L'étalement est la durée en jours de la totalité du traitement [5] .....cccvoeviiiiiiiniiie e (5)

Remarque : donner la dose totale d'une radiothérapie sans préciser le rythme (fractionnement,
étalement) est peu informatif. Cela équivaut a parler d'un traitement par Clamoxyl~ 75 g dose totale.

5. A quels types d'effets secondaires est exposé ce patient ? Votre réponse doit étre d'ordre
générique (ne tenez pas compte du volume cible cité) et explicitez la physiopathologie de ces effets
secondaires. [17]

* Les effets secondaires précoces sont dis a l'inefficacité du renouvellement d'un tissu dit a
"renouvellement rapide"” (peau, phanéres, muqueuse, moelle hématopoiétique) [5]. lls disparaissent
complétement avec la repopulation des compartiments tissulaires apreés la fin de l'irradiation [3]......... (8)

* Les effets secondaires tardifs touchent entre autres les tissus non compartimentaux a renouvellement
lent (parenchymes :foie, rein, poumons ; notion de dose de tolérance). Leur physiopathologie est

(010011 L= G 1) S (5)
oo (= o] (< i o ot =11 L1 T 1 OSSR SSSRPR 1)
-modification du tiSSU CONJONCHT [L]....eeiiveriiieeiieeiie s e r et e et e et e e st e e sseeesteeesseeesnaeesneeesneeenneeens Q)
S 1STed 1 1< 02T X OSSR (1)
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6. Citez la dose de tolérance maximale de la moelle épiniére ? Sur quel intervalle de dose se
produisent préférentiellement les mutations pouvant étre a I'origine des cancers radio-induits ? [15]

e Lamoelle EPINIEre tOIEIE 45 GY [T] .oiiiiiieiiieiieieieiteie sttt sttt bbbt st ettt e sttt eneate b ere et (7
« Les rayonnements sont beaucoup plus cytotoxiques que mutagenes. Les mutations sont visibles entre
OIS € £ OO OSSPSR (8)

Ainsi les cancers radio-induits se développent en bordure des volumes irradiés ; la ou la dose décroit
rapidement pour s'annuler en quelques centimeétres.
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DOSSIER N°7 : Fiévre dix jours apres une cure de chimiothérapie

Mme H., 53 ans, est hospitalisée en urgence pour syndrome fébrile a 40°C avec frissons.

L'interrogatoire de son mari vous apprend qu'il s'agit d'une patiente porteuse d'un carcinome mammaire

gauche métas’gatique au niveau osseux et ganglionnaire. Elle est traitée depuis 3 mois par I'association

5 FU, adriamycine et cyclosphosphamide. |a derniére cure remonte a 10 jours. La patiente présente une

chambre implantable sous-cutanée.

La NFS montre

-GB 900/mm 3 avec 48 % de polynucléaires, 36 % de lymphocytes, 10 % de monocytes, 3
d'éosinophiles ;

-GR 2,6 millions/mm3, Hb 8 g/dl ;

- Plg 150 000/mm3.

1) Quels examens prescrivez-vous en urgence ?

2) Quel est votre diagnostic ? Justifiez.
3) Quelles mesures symptomatiques mettez-vous en oeuvre ?

4) Ouelle antibiothérapie prescrivez-vous chez cette patiente ? Quelles sont les trois principales raisons a
une association d'antibiotiques dans ce contexte ?

5) A quelle classe et suivant quel mécanisme d'action agissent chacun des trois cytotoxiques cités ?

6) Quels sont les principaux effets secondaires non hématologiques de ces trois agents anticancéreux ?
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DOSSIER N°7

1. duels examens prescrivez-vous en urgence ? [19]

. sur sang périphérique et port & cath ;

. aéro-anaérobies ;

. ensemenceées au lit du patient ;

. précocement sans retarder la mise sous antibiotiques.

-bandelette urinaire et examen cyto-bactériologique des UrinNes [2]...........ccccoviiiiiiiiiiciiii (2)
- prélévements bactériologiques orientés par la clinique : peau, gorge, Nez [1] ....cccovvvveeveeeeeiiiiiiciiiieeeeeen, D)
= o [0 o =T o g = i g To = Vo o [N =T 1 PSSP 1)
¢ Bilan NEMALOIOGIGUE [2] ©.vverveivieriiitieiiiiieie sttt sttt ettt et s et e e st et e eas e bees s e te e se e be e st e bease e beeneenbeaneebeareenns 2
_groupageABO, rhésus, RAI [2] ............................................................................................................................ (2)
- hémostase standard : TP, TCA, fibrinogéne [2] ................................................................................................. (2)
L 1P gl ol =Y (=T oL LX< =T o 22 SRR (2)
(o] aTo T Tz Laa 0 L=TR=T T o T ] o T SRR 1)
B (Y= o =Y 10 118 =) 81 = 1 SR 1)
o1 L g L= o Ui UL OO PRURPPRRPRPROS (1)
2. duel est votre diagnostic ? Justifiez. [16]

« Neutropénie aigué fébrile [6] compliquée d'anémie [2] : ... (8)

- terrain : femme porteuse d'un cancer et traitée par chimiothérapie [3] ........cccvvveeeiiiiieiiiiiee e 3
- syndrome fébrile et neutropénie sévere (<_ 500 polynucléaires) [3]..........cccocvvviniiininiiiiiii (3)
- chronologie survenue 10 jours apres Sa derniere CUE [2] ....uvo i iieeeiiie ettt sttt 2
3. quelles mesures symptomatiques mettez-vous en ceuvre ? [16]

L o] (T4 =T oL 2 OO SO PO TSP PP PR PP 4)
- Chambre INAIVIAUEITE L] .ot b bbbt e et sb e bbbt et e bbb b Q)

- masque, blouse (& laisser dans 1a chambre) [1] ... (@)
= VISIES [MIEEES [IL ] ++rereersersrssersersseesees et ~...(1)

- pas de fleurs Ni de PIANTES [L ....eiriiieii et b et b e sttt et ne e b e (1)
* Voie d'abord veineuse PEPNEIQUE [2] ....cvveiieeiiee et sie st se e et e e sree e st e e sra e e sneeesnaeesseeenteeesnneesnee s 2
« Rééquilibration hydro-électrolytique : glucose 5 % avec NaCl et KCI adaptés au ionogramme [2]........ 2
* Si choc : remplissage par macromolECUIES [NC] ...ooviiiieiieiiieiie et (NC)
« Surveillance [4] : FC ; PA ;diUr€Se JTEMPETAUE ..ottt 4)

4. Quelle antibiothérapie prescrivez-vous chez cette patiente ? Quelles sont les trois principales
raisons a une association d'antibiotiques dans ce contexte ? [20]

* Une association iNtraveiNEUSE A8 [2] ©.....eiiiii ittt ettt ettt ettt bt e be e bt e et e e be e e nbe e e abeeenneeenneas 2
— béta-lactaming A 18rge SPECITE [2] ...uiiuiiiiiiieii ittt e ettt b e re et renae e 2
= €1 UN AMINOSIAE [2] 1ot bbb (2)
- ou selon le contexte une fluoroquinolone (insuffisance rénale, patient sous cisplatine...) [2]................ 2

Exemple : Fortum~ + Amiklir~ ou ticarcilline + Amiklin~ par voie parentérale.

¢ ElargiSSEMENt AU SPECITE [4] ...ucvveeeveieceeiee et eeee et s ettt es et en st es et s et es e e es e et asenentes s s e et ensntesnes (4)

¢ Accroissement de 1a vitesse de DACLEIICIAE [4] ....oviiiiiiiiiiiii e e (4)

« Eviter I'émergence de mutants résistants [4]

30
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5. A quelle classe et suivant quel mécanisme d'action agissent chacun des trois cytotoxiques
cités ? [15]

* Le 5 Fluoro-Uracile appartient a la classe des anti-métabolites [3]. Il interfére avec la biosynthése des
nucléotides pyrimidiques et donc avec la formation de I'ADN en se substituant & |'uracile naturel [2] ...... (5)

* Le cyclophosphamide appartient aux agents alkylants [3]. Il se lie de fagon covalente & I'ADN [2]........ (5)

+ L'adriamycine fait partie des anthracyclines qui appartiennent a la classe des agents intercalants [3].
Elle se lie perpendiculairement au grand axe de la double hélice d'ADN [2] ......cccvveeiiiiiieiiiiieee e (5)

6. Gluels sont les principaux effets secondaires non hématologiques de ces trois agents
anticancéreux ? [14]

* 5 Fluoro-Uracile

- toxicité digestive : nausées, vomissements, diarrhées, stomatites [2] ........cccceviiieiiiieiiiie i (2)
- toxicité cardiaque : nécrose (surtout si perfusion continue), angor myocardique [2].......c.cccccoeererrreerennne. )
-toxicité cérébelleuse : ataxie (réversible, surtout si emploi de fortes doses) [2].......ccccevvvvvvieiiiiiiireiiiienen, (2)

* Cyclophosphamide
- toxicité vésicale :risque de cystite hémorragique (nécessité d'hyperhydratation + protecteur type

IMESIIA) [2]....e.vieeececectete ettt ettt ettt et e ettt et et s e sttt e bt s e e et ettt et en e et ettt et e e anaeae bt et es e sne st et s sans 2
+ Adriamycine
-toxicité veineuse : thrombose, veinite, nécrose des parties molles si extravasation [2]............................ 2)
- 1107 o 1< L= 2 USRS (2
- toxicite cardiaqUe [2 PS, QUDI == P] 1 ... @)

.aigué : extrasystoles, tachycardie, insuffisance cardiaque coronaire ;
. chronique : insuffisance cardiaque dose totale > 550 mg/m 2,
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DOSSIER N°8 : Cancer du testicule
M. R., 27 ans, consulte en raison d'une tuméfaction qu'il vient de découvrir en palpant sa bourse droite.
I n'a aucune idée de I'ancienneté de cette anomalie. Il n'y a aucun antécédent a relever.

1) Quels éléments de I'examen clinigue vous permettront classiquement de suspecter le diagnostic de
tumeur testiculaire ?

2) Comment affirmez-vous le diagnostic de cancer du testicule ?
3) Le diagnostic étant confirmé, quels examens complémentaires prescrivez-vous ?
4) Indiquez votre attitude thérapeutique dans le cas suivant : séminome stade 1.

5) I S'agit en fait d'une tumeur germinale non séminomateuse stade 1, quels) traitements) préconisez_
vous ?

6) Concernant la chimiothérapie

a) quel est I'agent cytostatique le plus efficace dans le cancer du testicule ?

b) le protocole de chimiothérapie choisi comporte de la bléomycine : quels en sont les effets secondaires
spécifiques ?
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DOSSIER N°8

1. Quels éléments de I'examen clinique vous permettront classiquement de suspecter le diagnostic
de tumeur testiculaire ? [16]

* L'examen clinique bimanuel, bilatéral et comparatif des testicules [6] retrouve une tumeur :.................. (6)
= INEFA=SCIOTAIE [ ..vviieceiet ettt ettt et e ettt ettt e ettt en st tes et et s s e st et snse bt enneetesesneetans (1)
- testiculaire car peau, épididyme et cordons normaux, pincement possible de la vaginale et sillon
épididymo-testiculaire respecté (signe de Chevassu) [1] ..o eee e peren(1)
- isolée : toucher rectal normal, urines claires, MEat SEC [1] ....coueierririieeiieiiene e (1)
-suspecte car dure, indolore et opaque a la transillumination [1].........cccccoeveveceueereeceee e, (1)
* Le reste de I'examen clinique recherche
- des adénopathies abdominales, SUS-CIaVICUIRITE [2]........ccceviviiiieiieiesiee e (2)
~UNE NEPAIOMEYANIE [2].......c..cviiiiiiiieieieie ettt 2
= UNE GYNECOMASHE [2]......cuiiuiveiiisiiiieisieiseisiess ettt s e s bbbttt 2

2. Comment affirmez-vous le diagnostic de cancer du testicule ? [23]

» Examen histologique résultant d'une exploration chirurgicale [6] @ .........coeiiiiiiiiiiiii e (6)
- aPrés DIlan PrEOPEIALOINE [1 ] ...c.ei it b et e bttt e b bt e bt bt e b bt e b s be et st enee e 1)
-dosage des marqueurs tumoraux : aFP, RHCG, LDH [L].....ccccciiiiiiiiriiieeieieisie e )
- consultation CECOS et prélevement de sperme [1 pt, 0ubli = 0] ..cccveveviiiiiiiiicccecee e (1)
- patient prévenu du risque de castration [1 pt, oubli = 0]....cocooiiiiiiiiiiii (1)
* OFCHIAECIOMIE AIOIE (4) ©.vuvvveeueeieiseiseieeie ettt s bbb 4)
= PAI VOIE INGUINAIE [L ..tttk et st h bt bt e b e e e b oo b e e b e e s b e e R beeh b e ebe e sb e e nbeenbeabesnneennas (1)
- clampage élastique premier du cordon spermatique a I'orifice profond du canal [1 J......ccccccevevveevevienneee. ()
-extériorisation rétrograde de la glande et INSPECLION [1]......cviiiiiieiiiieiii e (2)
- si doute, orchidotomie avec examen exteMPOraNE [1] .......ccccevevevevererererereiee ettt (1)
- ligature définitive du cordon et orchidectomie [1] ....cccccoeieiiiiiie e yeereeryem(d)
- prélevement de sang spermatique en aval du cordon (dosage aFP, RHCG) [1] ..cccooeevieiniecveiecrerienenan, (1)
-mise en place d'une prothese de calibre adapté [1].......ccccveiiiieiiieiie e prreeneees Q)

eTesticule, cordon, épididyme confiés a I'anatomopathologie [2] : confirmation diagnostique, type
histologique et IMMUNO-MAIGUAGE .......ccoveurireiiieiiieeie ettt 2)

3. Le diagnostic étant confirmé, quels examens complémentaires prescrivez-vous ? [16]

g F= T =T (Lo 1 SO P PP PPRUTRRN (3)
- radiographie thoracique (recherche de métastases pulmonaires) [2]........ccovvereiiiiieeiiiieeiiieeesie e (2)
o= Ve LT g Lo T = ot o [N = 2 TSROSO 2
- scanner abdominal a la recherche d'adénopathies rétro-péritonéales et si normal pour certains
lymphographie DIPEAIBUSE [2]............c.cceuiuiiiiiieieicte ettt ettt bttt s st en e aesans (2)
- pour certains : échographie hépatique, échographie rétro-péritonéale, scanner cérébral si métastases
oL oTo (o] 11T = L= TS | N OO TSR UTOURURTR (NC)
L = 1Te] (o] [T ] IO OO TS U ST P PP PT PPN (3)
- marqueurs tumoraux (au moins 15 jours apres I'orchidectomie), aFP, RHCG, LDH [2] ....c.cccovvvevevrvennne. (2)
- bilan pré-chimiothérapie Si NECESSAINE [L ] ...eiiiiiiiii ettt e be e 1)

- SPermogramme A& CONIIBIE [1 ] ..oui oottt b et b e bt b ettt ettt sbe et be et e nbesne s 1)
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ignostic 4. Indiquez votre attitude thérapeutique dans le cas suivant : séminome stade 1. [12]
» Radiothérapie externe avec irradiation sous-diaphragmatique [6] :.......cccvveeirivereeiiiiiee e (6)
--------- (6) - des chaines ganglionnaires lombo-aortiques bilatérales et iliaque primitive homolatérale [2] ..............(2)
---------- (@) - a faible dose : 25 a 30 Gy en moyenne, en fractionnement classique [2] .........cccccceoevviiiiciciiciisicenenenn(2)
o0
s )] © PUIS SUIVEITANCE [2] & 1.ttt ettt bttt b et bt bt e b e s bt e st e eb e e e e e b e eme e sbe e be e b e sbeenbeebe e b e nbeaneenae s (2)
.......... v - clinique et paraclinique (imagerie et marqueurs tumoraux) [NC] .......ccccoevviieiiiniiieeeinniiieeeesiieeeessieeeee e (NC)
.......... 1) - a la recherche d'une récidive controlatérale testiculaire, ganglionnaire ou a distance [NC] ...............(NC)
-pour évaluation des effets secondaires de la radiothérapie [NC].........coociieiiiiieeiiiiee e (NC)
.......... 2
.......... Z . . . . .
((2; 5. 1l s'agit en fait d'une tumeur germinale non séminomateuse stade 1, quels) traitements)
""""" préconisez-vous ? [19]
* Soit curage ganglionnaire [0mMbO-a0ITIQUE [D]. ... eairiiiiie it bbb (5)
- avec examen extemporané (positif dans 30 % deS CaS) [L] ..viivveieriieiiieiie it siee e st saee e 1)
-suivi ou non d'une chimiothérapie COMPIEMENTAINE [L].......eeiiiiiiiiie i (1)
© SO SUIVEIIANCE [2] ...ttt bbbtttk b e bbb b e h bt bbbt b e bt e e et e bttt (2)
--clinique [2] : état général : asthénie, poids, appétit ; sexualité et fertilité (paternité) ; palpation : cicatrice
testicule controlatéral, aires ganglionnaires périphériques et fOi€ ..........ccoovriiiiiieii i 2
-paraclinique [2] : radiographie thoracique, scanner thoraco-abdominal et marqueurs tumoraux.......... (2)
- initialement mensuelle (1 & 2 ans) puis plus espacée mais & Vie [NC] .......ccceeriieiirinieinie e (NC)
* S0it Chimiothérapie AdJUVANTE [B] © .. ...oiveiiieeeiiee sttt ettt s et s et e sse et s e benneeneennes (6)

- par deux cycles ;
- si présence de facteurs de risque d'une atteinte extra-testiculaire.

Les deux premiéres attitudes étant les plus classiques ; la derniére plus récente.

6) Concernant la chimiothérapie

a) quel est I'agent cytostatique le plus efficace dans le cancer du testicule ?

b) le protocole de chimiothérapie choisi comporte de la bléomycine . quels en sont les effets
secondaires spécifiques ? [14]

* Le cisplatine : agent alkylant ayant modifié le pronostic du cancer du testicule [5].........cccovveeiiiiiiennennnns (5)
3) » Effets secondaires

"""""" ) - pulmonaires :fibrose pulmonaire (10 % des cas) [5 pts, oubli = 0] i.cccoceiviiiiiiiiiiiieiceeereeneeseeseeeeee (D)
"""""" @ . surtout au-dela de 300 mg (dose totale), si association a la radiothérapie et chez le sujet 4gé [NC]......(NC)
o . & évoquer devant toute dyspnée : syndrome interstitiel [NCJ] .........ccocoveiiiininiinieee e (NC)
5 5 .nécessitant une surveillance de [a DLCO [2].....cciiiiiiiiieiiisisise ettt (2)
"""""" @) - cutanées : éruptions bulleuses, hyperkératoses, hyperpigmentation [2] .........ccoceveevnerecnnininienienesienenneenn(2)
tasta(sNeé) -fievre (sensible aux anti H1) et anaphylaxie [NCJ.....c..ociiiiiieiiiiiie e (NC)
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DOSSIER N°9 : Une tache noire sur la jambe gauche

Mme N., 54 ans, sans antécédent particulier, vient vous voir pour une Iésion cutanée noiratre de la jambe
gauche. Cette Iésion est polychrome, polycyclique, de 16 mm de diamétre, et n'est pas surélevée.

L'examen du reste du revétement cutané met en évidence la présence d'une quinzaine de naevi sans
particularité. Cette patiente présente une carnation claire et des cheveux roux, elle a trois enfants.

1) Quel est le diagnostic dermatologique a évoquer en premier ? Quelle est I'incidence de cette maladie ?
2) Quels sont les facteurs de risque de cette affection ?

3) Cette patiente souhaite faire enlever ses naevi. Quelle est votre réponse ? (sans justifier). Quelles sont
les indications éventuelles au retrait d'un naevus ?

4) Classer par ordre croissant de gravité les différentes formes cliniques de cette maladie.
5) Quel est le principal facteur pronostique histologique de cette affection ?

6) Quel est votre traitement ?
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DOSSIER N°9

1. Quel est le diagnostic dermatologique a évoquer en premier ? Quelle est l'incidence de cette
maladie ? (22]

» Mélanome malin [4] du type superficiel eXtENSIF [4] CAI f...iiviiiii i (8)
- terrain
B ol aTol (011 oLl o - 1 ol 1 OSSPSR (1)
B (=] 0T 1 SO SOU PR UPTUROPPRPRO (1)
B8 TECEINNIE [L ] 1vereiteiiereetesiee et st ettt e e st et e e st e st e e e be st e teebeseeseebe st e beebe e ebeebe s e be e be e ebeebe e ebe e b e e beebe e e beebe s ateebe s etenbe e ane (1)
e =To Lol [ W Loy fo B = T o T 1 OSSR (2)
- type de lésion
B o)L= oo Y ol o 4T 1 OSSOSO PP (1)
B 0T ] 103 o (1o N L= OSSOSO UURURUPTURTORRN (1)
B = V1L o OO USSP (1)
- argument de fréquence :forme la plus fréquente du mélanome malin (60-70 % des cas) [2] ................ 2

« Incidence actuelle en Europe : 7 a 10 pour 100 000 habitants (doublement de l'incidence tous les
O £ PSSP 4

2. Gluels sont les facteurs de risque de cette affection ? [19]

L3 T 5T g =Y 3 PSSO 2
- exposition au soleil (sur le mode aigu, intermittent, enfance) [3 pts, oubli = 0]........cccccevvviviiiivie v, (3)
- phototype Clair [2 PtS, OUDII = 0]...iciiiec et et nre e re s (2)
- présence de NAaeVi MUIIPIES > 20 [L ] .iooveiiiieiiie e e e e ta e s e e s nte e ante e e teeeneeenneeannes 1)
- naevi congénitaux (SUMOUL ST > 2 CM) [L] cvvereeiieeiiieieesiesieee e see st e rte e st e s e e e st e s raeesaeesaeesreeesnaesneeanteesreesneeenes 1)
L= LAV 0 AT o] oY To [0 1= OSSR 1)
= PUVALNETAPIE [1] vt Q)
-traitement i mmuno-suppresseur (lymphome, 1eUCeMIE) [1].......ccooviveiiviiiiiiiiiiiii e 1)
-antécédent personnel de MEIANOME [L]......cui ittt e e b sbeesrneenbeeseee e 1)
© FFAIMIIIBIUX [2] ettt ettt h etk b e b e bt bt ekt b e bt e b e e R b e S b e e R b e eb £ e R e ekt eh £ e ebeeb e e b e ebeeneeebe e e e nbeennenhe s (2)
- syndrome des naevi dysplasiques familiauX +4+ [2] ...oooiiiiiiiiiii s (2)
— Xeroderma PIgMENTOSUIM [I ] ..io oottt sttt ettt b ekt b bt bt eb e e et e beeb e s b e s bt ebeeseen b e nbesbesbesbe et e ane e (1)
e LG Te= T LT L S L= g 1= e oo N 6 SO SS (1)

3. Cette patiente souhaite faire enlever ses naevi. Quelle est votre réponse ? (sans justifier).
Gluelles sont les indications éventuelles au retrait d'un naevus ? [9]

* NON [3 PtS, AULIE TEPONSE = 0] .ouveeuiiiiieiiiie ittt e et e st e e te s et e s te et e s reestesbeess e beeseesaeeteebesseesbesteeneestaeneeseeaneennn (3)

« Excision uniqguement si

- naevus congeénital > 2 cm (apres 'age de 6 MOIS) [2] ..vvvveeiireiiiiiiiieiiie e esseesneees (2)

- naevi dysplasiques s'ils sont peu nombreux. Sinon surveillance réguliere des naevi et de la peau
LSF= U L= 2 RO RPT R URTRR (2)

- naevus dont la surveillance est mal aisée (cuir chevelu, aires génitales, plantes des pieds) [2] ........... 2)

- naevus traumatisé (PIUS dISCULE) [NC] .....eiviiiiiiiiie ettt ettt ettt e et e st e b b e sbaesbaenseanaeanbesneas (NC)

4. Classer par ordre croissant de gravité les différentes formes cliniques de cette maladie. [18]

e Mélanome malin sur mélanose de DUubreuiln [4]....ic e 4
* Mélanome malin SUPEIfICIEl EXIENSIT [4] ....iiviiiiiii ettt nbe et e sbeesbeenees (4)
e Mélanome malin [eNHGINEUX ACTAI [4]...iviiiiiiiiiiiiieiei ettt ettt se st seanes (4)
e Mélanome Malin NOAUIAITE [4].....cveiieiieiie ittt sttt st e s be st e beste e besteebesbeesbesbeeneenteeneenes 4)

O] o[ =R ol ] g 1Yo e o] (= PP PSPPSR TP PURTURURUROS (2)
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5. (duel est le principal facteur pronostic histologique de cette affection ? [16]

* L'épaisseur de la tumeur (indice de BresIow) [8] 1 ........cccccoiiiiiiiiieecce ettt (8)
- définie sur CoUPE NIStOIOGIGUE [2].....uveeireeireeiiee et se st s et e e e s e e et e et e e e steeesteeanbeeateesbeeanseeeneeanneas 2
-2 'aide d'UN MICTOMEIE [2]....uei ettt sttt st e et e e s te e e se e e beesteeeaee e beesteeasse e beeataeanseenbeesseeanneans 2
- al'endroit ou I'épaisseur de la tumeur est maximale (coupes sériées du bloc) [2] .....ccovvvevveeeeeiiiiiiiinnnen, (2)
- explique que les biopsies superficielles au rasoir soient une faute thérapeutique ! [NC] .................... (NC)
* Si < 0,75 mm bon pronostic, Si > 3 MM MAUVAIS [2] .....veeiieiiiiiiiie it sbe e snnee s 2)

6. Quel est votre traitement ? [16]

© CRIFURGICAI [B] & .vettett ettt sttt sttt b e bbbt bt et e bt e h e e b e oAb ekt eh £ e b e e b e em b e eh e e s b e ke e s b e nbeeb e e ebenbeenbeebeenentas (8)
- reprise chirurgicale de |a DiOpSIE EXEIESE AVEC [2].....iiiiiiiiiiiieeiie ettt e steeeneee e 2
. une profondeur allant jUSQU'A I'APONEVIOSE [2] ...c.vveiiieiie ettt e be e be e st eebe e beesnee s 2

. une marge fonction de I'épaisseur de la tumeur (si épaisseur < 1 mm, marge de 1 cm, si épaisseur
> 3 mm, marge de 3 cm). Entre 1 et 3 mm :pas de consensus (maximaliste : 3¢cm) [2] .......cccovvivieeennn. (2)
-I'évidement ganglionnaire prophylactique n'a pas fait la preuve d'un gain en terme de survie [NC]........ (NC)

- sUrveillance & Vie [2] (OUDIE = 0) ....viiiiiiiiieiiee et sttt ettt ne e re et (2)
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DOSSIER N°10 : Dysurie et lombalgies chez un homme de 65 ans

M. T., 65 ans, consulte pour des troubles mictionnels évoluant depuis plusieurs semaines et allant en
s'aggravant. Le patient signale des douleurs du rachis lombaire et de la créte iliaque gauche. Ces
douleurs, que le patient considére comme d'origine arthrosique, sont devenues insomniantes.

A I'examen clinique

-TR ! nodule de la prostate, dur et indolore.

-nette douleur a la pression de la créte iliaque gauche et douleurs lombaires basses sans irradiation
radiculaire.

1) Quel diagnostic précis évoquez-vous ? A quel stade de la maladie se situe ce patient ?

2) Comment affirmez-vous le diagnostic ?

3) Quel bilan effectuez-vous chez ce patient ?

4) Dans le cas de ce patient, quel traitement préconisez-vous ?

5) Si ce traitement est pleinement efficace, sur quel(s) examen(s) paraclinique(s) est fondée votre
surveillance ?

6) Au bout de 12 mois de traitement, le patient revient vous voir pour asthénie, vomissements,
obnubilation et oligo-anurie : quel est votre diagnostic et quelle sera votre attitude thérapeutique ?
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DOSSIER N° 10

1. Quel diagnostic précis évoquez-vous ? A quel stade de la maladie se situe ce patient ? [16]

¢ CanCer e 18 PrOSTALE [B] & ...ceuuiieiiieiii ettt e et e et e e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e eaa s 6
-probablement du type adénoCarCiNOME [S].......oviiiuuuieieiiiie et e e e e et e e e e e e et e e e eann s 3)
~AVEC MELASIASES OSSEUSES [B] 1o iiiierruiiiiiiiiiiii e et ittt e e ettt e e e e et e et s e e e e ettt e e e e eeat e e eeeetta e eeeeesraaeeens ©))
-stade D2 (classification de Whitmore) [2] ou MI (classification TNM) [2].....c.coeeiiiiiiiiiiiiiiiiieieeenn, 4)

2. Comment affirmez-vous le diagnostic ? [13]

+ Par I'examen anatomopathologique de biopsies prostatiques [8]...........covviiiiiiiiiiiiiini e (8)
-ponction biopsie a l'aiguille @ChogUIdEE [2] :.......cooiiiiiiiiii e 2)
. par voie transrectale
ou
. par voie transpéritonéale.
-associée a une antibioprophylaxie [1 ] . .. e it (1)
-définit le type histologique de la tumeur [2] et le degré de différenciation (score de Gleason) [2 pts, si
018 o 0 ) OSSPSR 4)

3. Quel bilan effectuez-vous chez ce patient ? [20,5]

o Examen cliNique COMPIET [2] ..ot e e et e e e et 2)
-état général : poids, index de KarNOfSKY [L]....c.cveeuieeiiiiiiii e e e e e e e et e e e ea e e eanes (D
-palpation des fOSSES [0MDAINES [L ] ...uuuuiiiiiiiiii e et e et eeeaa s ()]
-évaluation des aires ganglionNNAIreS [L ] ...ooeeuuuuiiiiieiii e et e e e ab s Q)
-palpation abdominale (hépatomeégalie) [1].........oooiiiiiiiiiiiiiii e (1)
- recherche d'oedémes des membres iNfErieurs [1] ..o, 1)
L =TI =T g o Te] (oo o |6 =20 24 R TP 2)
= PSA, [L P, OUDIE = 0] et (D)
Lo == 1 1] 1T =] T I PP (@)
o T ] =1 I 1 SRS (1)
-ionogramme SANGUIN [0,5]...c.uuu it eaaan (0,5)
SNEMOSTASE [0,5].. ettt aaa s (0,5)
-bilan NEPALIGUE [0,5] ..uniieeiie ittt (0,5)
Loz 1 [T o o1 i PPN (1)
¢ Bilan d'extension paracliniqUe [2] @ ... 2)
-scintigraphie osseuse au teChN@tiUM 99 [L]......coiiiiiiiii e (D)
-scanner abdomiNO-PEIVIEN [L ] ..coouuuiiiiiiiiiii et e e ettt e e e e e e et e e e ee et e aaees (1)
-radiographie thOraCiQUE [L ] ..ceeuu ittt et e e et e e e e et b e e e eaa e e eennans (1)
-eChOographie NEPALIGUE [L 1. .ceeeiiii ittt e e e et e e e e e e etbb e e e e eeneaas 1)

4. Dans le cas de ce patient, quel traitement préconisez-vous ? [20]

« Traitement de la maladie : hormonothérapie palliative [6 pts, autre réponse = 0] .......ccevveeveeeerreeinnnnn. (6)
B o= 1= 1 = L) o 22 S (2)

. chirurgicale : pulpectomie

ou

. médicale : analogue de la LHRH en administration sous-cutanée mensuelle (leuproreline Enantone®).
-associée ou NoN a des anti-androgENES [2] i...veuuuieieriiieie e e e e 2

. stéroidiens : acétate de cyprotérone (Androcur@ )

ou

non stéroidiens : flutamide (Eulexine®).

 Traitement des symptomes [6 pts, Si OUDII = O] i...ireiiiiiie e (6)
-traitement antalgique oral : palier I, I, anti-inflammatoire, voire morphiniques [2] ......ccccooevveivierennnnn. (2)
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5. Si ce traitement est pleinement efficace, sur quel(s) examen(s) paraclinique(s) est fondée
votre surveillance? [10]

* Exclusivement sur le dosage du taux de PSA [10 pts, autre réponse = 0]......ccccoeeriieiiineeneeneeneenaennes (10)

Remarques

-si le traitement a été pleinement efficace, le PSA chute en dessous de 0,5 a 1 mg/ml ;

-si le PSA reste normal, il n'y a aucun intérét a refaire une scintigraphie osseuse ou un scanner... ;
-si le taux de PSA augmente : rediscuter les autres examens paracliniques.

6. Au bout de 12 mois de traitement, le patient revient vous voir pour asthénie, vomissements,
obnubilation et oligo-anurie : quel est votre diagnostic et quelle sera votre attitude
thérapeutique ? [16]

* Tableau d'insuffisance rénale aigué [4] par obstacle urétral [2] ou urétéral [2] : .......coeviiiiiiiiiiiiiinnen, 8)
-hospitalisation en urgence : pronostic vital en jeu [2].....ccooiiiiiiiii i peeeneenn o= (2)
-affirmer I'origine de l'insuffisance rénale
- globe vésical [2] : cathétérisme sus-pubien ou résection transurétrale .. .............c.ccceeeeevevviuceeeeen.... 2
- obstacle urétéral [2] : Solu-médrol® intraveiNeuX ST52..........ccouuiiiuiiiieieeiieeie e, women=(2)

- et si échec : mise en place d'une sonde double J ou néphrostomie de dérivation ou radiothérapie
cutanée.
-correction des troubles hydro-électrolytiques [2]....cccvoeiriiiiiiii e pyeeeeann raryy e e e (2)



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°11 : Cancer du sein

Mme D., mariée, 38 ans consulte pour la découverte d'une tuméfaction du sein droit. Cette masse a été
remarquée par la patiente en s'habillant et n'était pas connue auparavant.

Cette patiente n'a pas d'antécédents particuliers, elle a deux enfants de deux grossesses normales.

L'inspection des seins est sans particularité. A la palpation, la masse mesure 2,5 cm sur 1,5 cm et est

située dans le quadrant supéro-externe ; elle ne semble pas fixée aux plans sus et sous-jacent. Le
mamelon est normal ainsi que la chaleur locale du sein. L'examen des aires ganglionnaires retrouve une
adénopathie axillaire droite non fixée. Le reste de I'examen est normal.

Vous évoquez un cancer du sein droit.

1) Quel examen non invasif allez-vous pratiquer ?

2) Quels aspects sont évocateurs du diagnostic de cancer ? Comment confirmez-vous ce diagnostic ?
3) Quel est le stade de cette tumeur (TNM, PEV) ?

4) Quel traitement chirurgical proposez-vous ? Quel est le pourcentage de patientes vivantes 10 ans
apres le traitement d'un cancer du sein N- ou N+ ?

5) Quels facteurs pronostiques doivent étre recherchés sur la piéce d'exérése chirurgicale ?

6) Quelles sont les indications de la radiothérapie |locorégionale postopératoire ?
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DOSSIER N°11

1. Quel examen non invasif allez-vous pratiquer ? [12]

® MAMMOGIAPNIE [B] . teiteittite ittt ettt bbbt b et h e he oo bt e bt et e e st e e bt e e bt e e bt e bt e s bt e heeebe e e be e be e beenbeenneeene (8)
o1 = (=] - UL 1 OSSOSO (2)
- avec deux incidences (face et Profil) [2] ..oooeeoieeeiiiei e (2)
- si besoin complétée par un profil axillaire [NC].......ocuiiiiiiiiieiiie e snees (NC)

2. Gluels aspects sont évocateurs du diagnostic de cancer ? Comment confirmez-vous ce
diagnostic ? [20]

« Aspects radiologiques évocateurs
- opacité dense, homogene, a contours irréguliers, appelée opacité spiculaire : associant un centre

dense et des sSpiCUleS PEMPRETIQUES [4].....ccuiiiiieieieie ettt sttt esbesbesbesreeseeree e (4)
- taille de I'opacité tumorale inférieure a celle de la masse palpée cliniquement (traduit I'existence d'un
0€dEME PETI-TUMOTAL) [B]..viiveiteerieieie ittt ettt e et et e st e sbeste et e e s e b e saesbesbeete et e e e e sbesbesbeabeaseeseesaesbesbesrenrens (3)

- les microcalcifications : elles peuvent se voir dans des Iésions bénignes. Elles sont évocatrices
lorsqu'elles sont nombreuses, groupées en amas ou foyers [2] a disposition canalaire [1 ], a bouts
effilés, parfois grossieres et polymorphes, granuleuses ou vermiculaires [2].......cccceeevvveeeeeiiiieeesiiveeeesnnns (5)

- épaississement ou rétraction cutanée en regard de 1a tUMEUr [2] ......ooiiviiiiiiie e 2

- si la clinique et la mammographie évoquent la malignité et si la tumeur est opérable d'emblée, on
réalise une biopsie-exérése chirurgicale avec examen histologique extemporané [2]. Le geste
chirurgical est complété si la malignité est confirmé. Un examen histologique définitif aprés inclusion

en paraffine de la piéce opératoire est toUJOUrS FEAlISE...........couiiiiiiiiiiiiie e (2
- une biopsie a l'aiguille sous anesthésie locale [2] est réalisée pour certaines Iésions radiologiquement
équivoques ou dans les cas ou I'on va pratiquer une chimiothérapie avant l'intervention chirurgicale........ 2)

3. duel est le stade de cette tumeur (TNM, PEV) ? (15)

* T2 [4] car tumeur de plus de 2 cm et de MOINS A& 5 CIM ...cuviiiiiiii i 4)
¢ N1 [4] car adénopathie axillaire homolatérale MOobIlE.............ccccviiiiiiiiiii e 4
* MO [3] car pas de MEAStaSe @ AISTANCE ........eciuieiiieiie i see e e et e e st e s rbe e sbe e saeesrteesteesreeennee e 3)
* PEVO [4] : pas de Signes iNflammatoireS. ........cuiiiiiiiie et s rae e saae et e et e e ta e e stae e snaeesnaeenneas (4)

4. Gluel traitement chirurgical proposez-vous ? Gluel est le pourcentage de patientes vivantes 10
ans apres le traitement d'un cancer du sein N- ou N+ ? [16]

LI Vo Lo = Tox (] 41 T=T - USROS (4)
- élargie, passant a 2 cm des limites de [a tUMEUN [2] ....cccvveiiiiee i 2
* ASSOCIEE @ UN CUIAGE AXIlIAINE [A]. .. veeiieiiieiieiteeiie sttt ettt ettt et et st e e s e beese e beeneenbeeneenbennee e e (4)

- systématique aprés confirmation du diagnostic par examen extemporané.

 Survie & 10 ans

-toutes tumeurs NON MELASTAtIGUES : 50 U0 [2]..eecvveeiiiereiieeiiie e eie s e e e ste e e et ee e e tee e st e e snnaeesnreeesnneeesnneeans (2)

-cancer avec envahissement axillaire : 40 %0 [2].....cccicveriiiiee i e nrare e @3]

- cancer sans envahissement aXillaire : 70 %0 [2].. ... ivueeiiire e s e sre e e e e st e e ee e st e e e snae e s pneeeanes 2
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5. Quels facteurs pronostiques doivent étre recherchés sur la piece d'exérése chirurgicale ? [22]

* Sur la piece du curage axillaire : présence d'un envahissement des ganglions :facteur pronostic le plus

IMPOItANT [4 PS, OUDI = 0] 1 .ovviiieiiiieieiee ettt (4)
-le nombre de ganglions eNVahiS (33-4) [L].....cuii ittt e st naee s (1)
- 'effraCtion CAPSUIAITE [L .e.veeeeeieiie ittt ettt ettt he e bt e bt e bt e te e se e e he e sbe e sbeenbeebeenbeenneaneenreeas 1)

* Sur la tumeur

S T UL L U (001 SR (2)

- grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) classe de | & IIl les tumeurs par ordre
croissant de malignité en fonction du degré de différenciation, de l'importance de ['anisonucléose et de

lindex MItOtIQUE [4 PLS, OUDI == O] .....veveeceeeeeeeeeeeeeeee e en s (4)
-type histologique : meilleur pronostic de la forme médullaire typique [2]........ccccvveeieiieeeiii i (2)
- présence d'embols péritumoraux, vasculaires ou lymphatiques [2] : mauvais pronostic ....................... 2)
- les récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone [3 pts, oubli = 0] : présence de bon pronostic ............. 3)
- marqueurs d'une prolifération tumorale élevée : proportion de cellules en phase S du cycle

o= | 101 = 1= [ S (NC)
«L'envahissement des marges d'exérése aprés tumorectomie augmente le risque de récidive [3] ......... 3)

6. Quelles sont les indications de la radiothérapie |ocorégionale postopératoire ? [15]

* Irradiation du sein

-apres tumorectomie :irradiation systématique du sein avec surdosage du lit tumoral [6 pts, oubli =0] ....... (6)

-aprés mastectomie :irradiation de la cicatrice uniguement en cas de risque élevé de récidive locale
tUMEUT T3 0U T4, SBR T[] coeieieiieiiieiiiee ettt ettt ettt ettt ettt e et e ete s re e s (3)

« Irradiation des aires ganglionnaires

- si tumeur des quadrants internes :irradiation de la chaine mammaire interne [3] .......cccooiiiiiiiieiieennnnnns (3)

-si envahissement ganglionnaire axillaire :irradiation de la partie haute de la chaine axillaire, des aires
sous et sus-claviculaires et de la chaine mammaire iNterne [3] .........coveevvrvrvrrersrerereeeeseeeeeeeeeas R (3)



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°12 : Cancer de la vessie
M. G., 64 ans, tabagique chronique, consulte pour apparition récente d'une hématurie macroscopique.

Ce patient, ancien teinturier, présente a I'examen clinique : un méat sec, une prostate souple, un cul-de-
sac de Douglas libre. Il n'a pas d'hépatomégalie, ni de douleurs osseuses localisées ou diffuses.

Vous évoquez une tumeur vésicale.

1) Comment affirmez-vous votre diagnostic ?

2) Qu'apporte précisément cet examen essentiel ?

3) Quels sont les facteurs de risque des tumeurs vésicales ?

4) Quel est le bilan d'extension paraclinique d'une tumeur vésicale ?

5) Quels sont les principes du traitement des tumeurs vésicales superficielles ?

6) Quelles sont les principales indications thérapeutiques des tumeurs vésicales infiltrantes ?
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DOSSIER N°12

1. Comment affirmez-vous votre diagnostic ? [14]

e La cystoscopie [6 PtS, QULre FEPONSE = 0] iiuiiiiieierieiieiieeieeie ettt sb ettt bbb e sbeeseeeesbenbesre s (6)
- SOUS ANESENESIE GENEIAIE [2] ..o.veieiiitieie ittt bbbt sb e bbb sb e e s b e sbe e bt e sbeebeesbeebeenbeeteens 2
- AVEC DIOPSIES UE 18 TUMEBUI [2] .. eeieeeiieiteeee ettt bbb bbbt bbbt e s e bt e s e b se e beann e 2
- et en muqueuse macroscopiqguement saine (fréquence de la multifocalité) [2] .......cc.ccoeviriiviiiniiciennn (2
-aprés bilan d'hémostase [1] €1 ECBU [L]....ccccoociiiiieiiieeese ettt sttt sne e 2

2. Qu'apporte précisément cet examen essentiel ? [12]

* Elle apporte la preuve anatomopathologique de la tumeur [4 pts, oubli = 0]......ccccceviriniiiiniieceee 4
« La cystoscopie sous anesthésie générale avec biopsies précise

B LT 1=To I USRS (2)
SHAAIE [2] vttt bbbt b et b et b e b e bt e b b e b r e b s et r e et e s et e re et e s e b ene et re e (2)
- le type macroscopique (végétant ou infiltrant) de la tUmeUr [2] .....c.cooviviiiiiiiiiie e @)
- les rapports avec les méats urétéraux, le col vésical et I'Uretre [2] .......ccoooeeiiriiiiieiee e 2)

3. Quels sont les facteurs de risque des tumeurs vésicales ? [19]

- risque relatif de 5 ;
- récupération du risque des non tabagiques apres 15 ans d'arrét.

 Exposition professionnelle reconnue comme maladie professionnelle

- amines aromatiques (benzidine) et dérivés ChIOrS [3].......uveiiiieiiiii e 3

-hydrocarbures polycycliques (brais, goudrons, houille, charbon) [3]......ccceeeeiiiiiiiii e 3)
« Autres expositions professionnelles : arsenic, aluminium, magenta, caoutchouc [NC]J ..........cccceeveeeeenn. (NC)
* Bilharziose par Schistosoma haematobium (prédisposant au cancer épidermoide) [2] .......ccccoovvvrennnnee (2)
* Autres facteurs

- traitement antérieur par cyclophosSphamide [L]......cooiiiiiiiiee e (1)
- traitement antérieur par PhENACETINE [L] ..ottt et et 1)
- consommation d'eau riche N NIFATES [1 ] ....eeiieiiieeiie bbbt st be e be e ees 1)
- CYStite INfECIEUSE CRIONMIQUE [L ] .veetieitie ittt ettt ettt b e ket h e sttt sb e ab e e be e sbeesmbeebeenanas (1)
- irradiation PelVIENNE ANTEIIEUIE [1 ] ...iiviiiiiieiie ittt ettt et se e te e beenbe e beeteenbeenes 1)

4. Quel est le bilan d'extension paraclinique d'une tumeur vésicale ? [16]

» Tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelviENNe [8] i .....ccoi i (8)
- extension locale (utérus, prostate, rectum) [NC] ......ocoiiiiiiiiiie it sre e e e saae s (NC)
- ganglions iliaques externes, internes, primitifs, lombo-aortiques [NC].........ccccccviiiiienieeiie e (NC)
- anatomie des voies excrétrices supérieures (urétéro-hydronéphrose ?) [NCJ......cccooeviveviviveiicinenieenn, (NC)
(01T |1 OSSOSO (NC)
» Radiographie de thorax (et TDM thoracique en cas de doute radiologique) [5] .....ccvveeeieeerriiiiiiiiiieeieeeeen, (5)
« Urographie intraveineuse en cas de doute [NC].......cocuieiiieiiire e ser e st e et e e sraee e sre e snnee s (NC)
» Dosage sanguin de TPA (utile pour la surveillance) [NCJ.......cocuii it (NC)
« Bilan de I'état général (en particulier fonction rénale et opérabilité) [3].......ccccorvriiviiiiniiine (3)

La scintigraphie osseuse est réalisée uniguement en cas de douleurs osseuses ou anomalie du bilan
phosphocalcique.



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

5. Quels sont les principes du traitement des tumeurs vésicales superficielles ? [13]

* Résection endoscopique transurétrale (RTU) [8 pts, autre réponse = 0].........ccoeveeevreeeereereeeeeeeressnesereen. (8)
* Instillations de BCG [6] : pour récidives ou prophylactiques si haut risque de récidive............................. (6)
« Instillations de chimiothérapie (type mitomycine C) : pour les récidives superficielles.

 En dernier recours et en cas d'échec : cystectomie radicale (surtout Tis diffus) [3] .........ccoceverrerernreinnnnn, (3)

6. quelles sont les principales indications thérapeutiques des tumeurs vésicales infiltrantes ? [26]

* Curage lli0-ODLUIBLEUL [B] ...............ccocvuueveeeiecsieecseeesee sttt (6)
¢ PUIS CYSEECIOMIE TOTAIE [B] ...ververeereeieeiietiiti sttt b bbbt b bbbttt neens (6)
*+ prostatectomie ou hystérectomie avec dérivation des UriNeS [4] ©....ooiio i 4)
-urétérostomie transiléale (type Bricker) : |a plus fréQUENtE [L]......cccvveveviiiieerereieeeceee e (1)
- entérocystoplastie (réservée aux hommes avec sphincter CONSEIVE) [L] c.v.evveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenen. (1)
- urétérostomie cutanée bilatérale : pour les malades fragileS [1 ] ....cccvveiviriiiiiiiniiie e Q)
« Radiothérapie pelvienne
- postopératoire (si envahissement ganglionNaire) [4] .......oooeeiiiiiieiiie e yeeeemerer-(4)
-exclusive : pour les malades iINOPErabIEsS [3] .....coiii ittt (3)
* Cystectomie partielle suivie de radio-chimiothérapie concomitante : attitude actuellement en cours
'EVAIUALION [NC....ieiiiiiitiiet bbbt bbb bbbt b b e s et b s bbbt e s e b sbe sttt en e et e b e (NC)

« Chimiothérapie : pour les malades MétastatiqUES [NC] .......ovvrvivririreririreieeiee e (NC)
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DOSSIER N°13 : Une anémie chez une femme de 70 ans

Mme V., 70 ans vient vous voir aux urgences pour asthénie et céphalées depuis quelques semaines et
depuis 2 jours, des douleurs thoraciques de type angor. Dans ses antécédents, on note un angor traité par
Nitriderm®, un diabéte non insulino-dépendant traité par Diamicron®. Elle est célibataire et n'a pas
d'enfant.

A I'examen, vous étes frappé par une grande paleur cutanéo-muqueuse. Vous notez aussi une fragilité
capillaire, des ongles cassants.

Pouls : 125/mn, P.A. : 110/75 mmHg.

Son dernier bilan pratiqué 1 semaine auparavant retrouve

Hémogramme

Leucocytes : 7 500/mm 3 dont 70 % PN, 25 % Lymphocytes, 5 % Monocytes.
Hb: 5,8 g/dl, Ht: 16,5 %, GR : 2,2 1012/L.

Plg : 470 000/mm33.

Réticulocytes : 25 000/mm 3.

ECG : voir tracé ci-dessous.

Vous décidez d'hospitaliser cette patiente.

1) Comment classez-vous I'anémie ? Quelles sont vos deux principales hypothéses sur I'origine de cette
anémie ?

2) Transfusez-vous la patiente ? Justifiez.

3) Vous récupérez les résultats suivants

Fer sérique : 5 pmol/l (normal : 11-34).

Ferritine : 5 pg/| (normal 15-250).

Qu'est-ce que cela veut dire ? Quel est votre diagnostic ?

4) Rappelez sur le plan physiopathologique I'ordre des modifications biologiques survenant dans ce type
d'anémie.

5) Comment conduisez-vous la recherche étiologique ?

6) Cette femme vous signale I'apparition depuis quelques mois de métrorragies et de douleurs
pelviennes. Quelle est alors votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez.
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DOSSIER N°13

1. Comment classez vous I'anémie ? Quelles sont vos deux principales hypothéeses sur I'origine de
cette anémie ?[19]

* Anémie (Hb < 12 g/dl) microcytaire [4] (VGM < 80 la3), hypochrome [3] (CCMH <30 %) .....cccceovevrrrurnnn. (7

o Arégeénérative [4] (FEtICUIOCYLES DAS).......ceriiieiiiiiieirieie ettt ettt sttt bt enenas 4)

« Les hypothéses sont dans ce cas

= CATENCE MATTIAIE [A] .ottt bbbt bt b e st e b e e bt e bt b e ekt e bt e e e nb e ab e ab e ebeeb e et et e nbeabeebeereas 4)
--syndrome inflammatoire [A] o e e, 4)

2. Transfusez-vous la patiente ? Justifiez. [14]

+ OUI [8], il existe un antécédent cardiologique [2] important et signe de mauvaise tolérance clinique et
électrique [4] (signe de souffrance myocardique). La seule chose devant faire guider une transfusion
est la tolérance clinique actuelle OU @ PIrEVOIT .........uviiiiiiiiiee ittt e e e s e snbeessaesnaesnees (14)

3. Vous récupérez les résultats suivants : fer sérique : 5 Nmol/l (normal : 11-34) - ferritine : 5 Ng/l
(normal 15-250). Glu'est-ce que cela veut dire ? Quel est votre diagnostic ? [12]

o Anémie par CarenCe MAITIAIE [B] .. ...iveveiieieieeie ittt ettt st e e st e e e steeseesbeeseesbeeseesbeeneesbeaseesbenteens (6)
* Arguments

- sidérémie basse, ferritine basse témoignant de I'épuisement des réserves en fer [4]........cccccvvvveeeiinnnen. 4)
- 1rOUDIES SUF 1ES PRANEIES [2] ..iivieiiiiieie ettt b et e b e s be et e ste e b e sbeesbesbeeseesbeeneesbeareens 2

4. Rappelez sur le plan physiopathologique I'ordre des modifications biologiques survenant dans ce
type d'anémie ? [20]

* Diminution des réserves [3] = diminution de 1a fErritiNe ..........ccovveiieiiiiii s 3
» Mobilisation des réserves [3] = augmentation de la transferrine et de sa fixation en fer (augmentation du

coefficient de fixation de 1a traNSTEITINE)..........oo it e e e 3)
S TSI o (ol = S (o (= (Y T 1 ST 3)
« Trouble de la synthése de I'héme [3] (élévation du nombre de divisions cellulaires et cellules peu

chargées en hémoglobine) = microcytose et hypoChIOMIE.........cocvviiiiiiiiiieiice e (3)
+ Epuisement MEdullaire [3] = @NEMIE ...........ccooovieuieiteieie ettt s s ee s eea sttt ettt s s e s eeeneees (3)
D @ (o [ (=3 o0 (=Tox Ao T LT PR PPPPPRRPPRPPN (5)

5. Comment conduisez-vous la recherche étiologique ? (27]

« Interrogatoire [3] = recherche d'une symptomatologie digestive [2] (ulcére, rectorragie, méléna), prise

médicamenteuse [2] (AINS, aspirine), MELrorragies [2]............coceeriiiiiiiiiiiiii i 9)
« Examen a la recherche d'un saignement extériorisé en n'oubliant pas les touchers pelviens (TR, TV) [8]
(8)
 Paraclinique
-examen gynécologique avec échographie pelvienne [3]........ueevi i 3)
-fibroscopie peso-gastro-duodénale [3]).......ccoovriiiiiiiiiii (3)
= COlOSCOPIE [B]orrrieriiieieiiiei bbb (3)
- si ces deux derniers examens sont négatifs, transit du gréle [1] ... Q)

Mener les examens paracliniques en fonction du terrain, des points d'appel.

6. Cette femme vous signale I'apparition depuis quelques mois de métrorragies et de douleurs
pelviennes. Quelle est alors votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez. [8]

O g Torc o [ =T o (o g =] (= ) RSSO P OSSPSR 4)
«Arguments épidémiologiques [2] : &ge, des facteurs de risque que sont la nulliparité, le DNID ;
cliniques [2] : métrorragies et doUIEUrS PEIVIENNES...........couii i ae e are e 4
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DOSSIER N°14 : Une anémie aigué et de multiples adénopathies
Un homme de 65 ans présente une asthénie, une dyspnée et une pa|eur g|oba|e d‘apparition brutale.
Antécédents : - Angor d'effort traité par Ténormine® 1/2 cp/jour et Nitriderm~I0 | patch 16 h/jour.

Examen clinique

- Ictére cutanéo-muqueux.

- PA 90/70 mmHg - Apyrétique.

-Adénopathies cervicales et axillaires bilatérales centimétriques.

NFS:

-GR: 1,4.106/mm3, Hb =5 g/dl, Ht : 13 %, réticulocytes = 20 %.

-GB ' 40 000/mm3 (polynucléaires neutrophiles 7 %,lymphocytes : 90 %, monocytes : 3 %).
- Plg : 420 000/mm 3.

Le phénotype de la grande majorité des lymphocytes est le suivant : CD19+, CD20+, CD5+, Ig de
surface + (faible), CD23+.

L'ECG est normal.

1) Citez les 2 mécanismes de I'anémie a évoquer devant ce tableau biologique. Quel est le plus probable
sur les données cliniques ? Pourquoi ?

2) Quelle est I'étiologie la plus probable ?
3) Justifier votre réponse (Q2).

4) Quels sont les examens complémentaires a faire devant un tel tableau ? En excluant les explorations
de I'étiologie.

5) Attitude thérapeutique en urgence ?
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DOSSIER N°14

1. Citez les 2 mécanismes de lI'anémie a évoquer devant ce tableau biologique. Quel est le plus
probable sur les données cliniques ? Pourquoi ? [25]

« Anémie normocytaire [3] régénérative [3] (réticulocytes > 150 000/MM3) ... (6)
| Anémie par NEMOIAGIE AIGUE [7] ..veiveereeiieereeiie et e st e se et e st e e e st e sre e et e e steesreeesteesbeesseeesteeaseeaneeesreesseeanneenreennes )
AN o 1=t T ooVl g T=T 0] VAT 1o UL RS @)

* Le plus probable = hémOolyse [3] SUF ICIEIE [2].....vviiiieiieiee it e e sre e sree e ae e snaeesneeenneeens (5)

2. Gluelle est I'étiologie la plus probable ? [10]

+ Leucémie lymphaide chronique (LLC) [1O1 (10)

3. Justifier votre réponse (D2) [10]

Arguments

© TEITAIN T BUE [2] oveeieeieeieite ettt bttt h bttt b e bt e bt e bt e e e s £ e bt e bt ekt eb e eb e e b e e b e b e s e eh e ekt e bt ebeebe e b b et e b e ebeebe b (2)
« Clinique : polyadénopathies [2] diffUSES ... 2)
« Biologie : hyperlymphocytose [2] de phénotype CD19+/CD5+ [2] ..o 4)
* Association anémie hémolytique auto-immune et LLC = 25 %0 [2]....ccccueiiiiiiiiiieiiiee e (2

4. duels sont les examens complémentaires a faire devant un tel tableau ? En excluant les
explorations de I'étiologie [30]

o Anémie aigué = groupe, TESUS, RAI [5]... .ottt sttt see st et e e e stesbesbeeneenne e (5)
* Hémolyse = LDH [2] ; haptoglobine [2] ; bilirubine libre [2] ; fonction rénale [2] (ionogramme sanguin +
UrEE + CTEALININEMIE) «oreeiiit ettt bbb (8)

« Etiologique = frottis sanguin (forme des hématies) [5] ; test de Coombs direct [6] complété ensuite par
test de Coombs indirect [3] (recherche d'anticorps dans le sérum) et d'une €lution des anticorps [3]
(SPECITICILE 0B I AULOAC) «rvvvrsssriissseeiiss s Naa)

5. Attitude thérapeutique en urgence ? [25]

© UPGEINCE VITAIE [2] ..ottt ettt he e bt bt e bt e he et e e b £ e a e e e bt e R b e eheeh e e be e e e e nbeebeesbesbeenbesbeanneas 2
@ HOSPILAISALION [3] ...veeieteetie ettt ettt b et e bt h e bt s e bt e b e e bt eb e e m b e sh e e s s e b e e Rt e ebe b e e ebesbeenbeabeennesbeaneas (3)
* P0ose d'une VOoie d'abord VEINEUSE [1 ] . .ecoueiiiieitieiiie ettt ettt sttt st ettt sbe e sbe e e aae e sbeesbeeembe e nbeesbeeanbe e abeesaneenne (1)
* Hydratation (G5 %) et surtout rempliSSAQE 1V [2]......eeoueiiiiieiit ettt saee e eaee s 2
« Transfusion [4] de culots globulaires isogroupe, isorhésus en raison de la mauvaise tolérance............ 4)
* Traitement étiologique [3] de la LLC a mettre en route dés que possible .........ccccocvveviii i, (3)
« Corticothérapie [4] IV initialement (équivalent & prednisone 1,5 a2 mg/Kg/j).....ccocorvvevieieiiiiciniiicininiennne, 4)
« Supplémentation en folates [2] comme toute anémie heémOIYtiqUE ...........c.cceeiviiiiiiiiicic i (2)

« Surveillance clinique [2] (tolérance de I'anémie, retentissement de I'anémie : pouls, pression artérielle,
température, diurése,...), ECG et biologique [2] (NFS-plaquettes, LDH, haptoglobine, bilirubine,
Lo a1 o] AN (=T g =1L T OSSR SOURURRRURPRIN 4
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DOSSIER N°15 : Syndrome anémique et douleurs diffuses chez un enfant africain
d'un an

Manadou, 1 an, jeune Africain Noir, est amené par sa mére aux Urgences. Celle-ci déclare que son enfant
souffre des mains et des pieds qui sont difficilement mobilisables depuis 48 heures.

L'enfant est né au Burkina-Faso et n'a jamais été suivi médicalement.

L'examen clinique note

- Fiévre & 39°C.

-Tachycardie.

-Subictére et hépato-splénomégalie.

- Retard staturo-pondéral.

- Déformation du visage et du crane en tour.

- Paleur cutanéo-muqueuse et dyspnée.

-Souffle systolique a l'auscultation cardiaque.

- Fond d'ceil : absence d'hémorragie vitréenne ou rétinienne.

La NFS retrouve

- Hb =7,5g/dl VGM 103 f:3.

- Réticulocytes 420 000/mm33.

-GB 9 600/mm3 dont 70 % de polynucléaires neutrophiles.

1) quelle maladie précise soupg¢onnez-vous ? Justifiez.

2) Quels examens complémentaires demandez-vous pour affirmer le diagnostic ?

3) Quels sont les examens utiles en urgence ?

4) Quels sont les examens utiles au bilan de cette maladie ?

5) Donnez brievement les éléments de votre traitement en urgence (sans la surveillance).

6) Vous suivez I'enfant depuis quelques mois. Il se présente aux urgences dans un tableau d'anémie
aigué avec dyspnée, paleur cutanéo-muqueuse. La NFS retrouve une anémie normochrome normocytaire
arégénérative. Il n'existe pas de saignement extériorisé, ni de signe d'hypovolémie. Quelle est par
argument de fréquence, votre premiere hypothése diagnostique ? Si vous effectuez un myélogramme, que
retrouvez-vous ?
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DOSSIER N°15

1. Quelle maladie précise soup¢connez-vous ? Justifiez. [18]

« Crise aigué drépanocytaire vaso-occlusive [3] chez un enfant drépanocytaire homozygote [6] ............. 9)
» Arguments : anémie [1] Iégérement macrocytaire [1] régénératioe [1] (anémie avec syndrome anémique
CHINIGUE) ettt bbb b b s b bR bbbt bR bbbt e bbbt bbbt bbbt bt b (3)
« Hémolyse [1] (subictére, SPIENOMEGANIE).........ccccoviiiiiiiiiiiiiic s 1)
*Anémie chronique [1] (retentissement avec retard staturo-pondéral, régénération +++ avec déformation
(o U ol = =T OSSO PRSPPSO PR PP 1)
0 OFigINE EEANIGUE [2]... vttt bbbttt b et bbbt ekt e bt e s b e s b e eb e e b e e ke e b e e st et e sbesbe st e ebeeneeeenrens 2
* Crise vaso-occlusive [2] (Syndrome PiedS-MaiNS).......cc.eeeiueeiruieeiiieeeieeesieeeseeeesnteesssaeessseeesnseressseeessesessesenses (2)

2. Quels examens complémentaires demandez-vous pour affirmer le diagnostic ? [12]

« Frottis sanguin : présence de drépanocytes [2] - Test de falciformation [1]............ccocooiiii, (3)
+ Electrophorése de I'hémoglobine [4] sur acétate de cellulose [1] et citrate d'agar [1] qui retrouve une

hémoglobine migrant différemment de I'hémoglobine normale (HbA) = HBS (2).......cccccooviiiiiiiinn, (8)
+ Focus iso-¢électrique de 'Némoglobing [1 ] .......cccocoiiiiiiiiii s (1)

3) Quels sont les examens utiles en urgence ? [17]

+ NFS-plaquettes + réticulocytes (vous l'avez déja!). Bilan d'hémolyse : bilirubine [1], haptoglobine [1],
LDH [1]. Groupe, rhésus, recherche d'agglutinines irrégulieres [3] et phénotype érythrocytaire complet

[1]. Sérologie virale [1] (HIV, Hep B ELC) e (8)
« Hémocultures avant toute antibiothérapie [2]- ECBU [1] - Radiographie thoracique [1].............c.ccocoeee. 3
* lonogramme sanguin €t fONCHON FENAIE [1] ....cueiuiiiiiiiee ettt sr et e e ae e enas (1)
TP, TCA [1] et fibrinogéne [1] — recherche d'un syndrome de consommation................c.cccceeviiininennn, 2
o GAZOMELTIE AITENIEIIE [L] .. e eeeeieieie ettt ettt ettt st e bt e e e b e s e e s e e st e b e eb e e b e ebeebeseeasesbe e eneeneereeneenees (1)
» Frottis sanguin a la recherche d'un paludisme [1 ] (étant donné le contexte ethnique, séjour,...)............ (1)
¢ Ponction 10Mbaire Si dOULE [NC.......oiuiiiieiieii ettt b et b e (NC)
+ Radiographie osseuse si doute sur une 0StEoMYElite [NC]........oiuieiiriiiiiie et (NC)

4) Quels sont les examens utiles au bilan de cette maladie ? [22]

Retentissement
« CEil : fond d'oeil [3]/6 mois a la recherche d'une rétinopathie proliférante ...........cccoceovviieiniiiiniic e, (3)
« Coeur . ECG [2] et échographie cardiaque [3] de référence pour recherche ultérieure d'insuffisance
cardiaque sur anémie chronique et sur hEmMOChIrOMALOSE..........cceviiieiiiiee e (5)
+ Rate : échographie abdominale [3] (de référence pour recherche ultérieure d'infarctus splénique,
recherche de lithiaSe VESICUIAINE)...........ccuiiiriiiciireec s (3)
« Poumons : EFR [3] de référence (HTAP secondaire au syndrome thoracique aigu) - radiographie
g o] 1ol (o U L= 1 USRS RTPRR (5)
* Reins : fonction rénale [2] ProtEINUIIE [2]......uiieiiieiieiieieeie sttt e et be e esteesbeeste e teebeenbeeneeenee e 4)
« Os : radiographie osseuse [2] (recherche d'une ostéonécrose des tétes fémorales et humérales) ............ 2

Ne pas oublier étude familiale.



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

5) Donnez brievement les éléments de votre traitement en urgence (sans la surveillance). [23]

o HOSPItaliSALION [3] €N UMGENCE....c.viiie ettt ettt ettt s e et e et e s e st e s aeesbeesbeesbeenbesaeesaeesbaesaeesbeeneesneenneennee e (3)
* Repos au lit et rEChAUEMENT [L ] ..iivi ittt et e st e sbe e s te et e e be et e sneesneesnee e (1)
* Voie d'abord veineuse PENPNEIGUE [L ] veeiuiiiieiieiie e cte ettt ste et s et e st e e s te e s e e e e e e staesteeesteesbaesteeenneenreens 1)
* Hydratation abondante [3] intraveineuse [1 ] €1 0rale [1 ].....ccooieiiieiii it s (5)
*Antalgiques [3] simples (ex. : paracétamol,...) puis recours rapide aux morphiniques [1]..........ccccevevnee.. (4)
<Antibiothérapie intraveineuse [3] aprés les prélévements infectieux (céphalosporine de
38 GENEIALION [L]) +ovevevivererieieieetere et et et et e ee st et et e et stetese e st et e te e st et et et e e st st et ess s saetese s st et et ere s st etetese et st et ere s st eterere e eseters (4)
* OXYQENOhEIAPIE NASAIE [2]....vievieieie ittt sttt st e s be e st e e e e e sbeestaeesteesbeeateeenteesteesteeanseenseens 2)
eTransfusions de culots globulaires [1] phénotypés si infection grave, crise algique non résolutive,
LT a T o 0L SRS (1)
* SUPPIEMENLALION €N TOIALES [2]...vivivivieiiieireieisiei ettt ettt s ettt et sttt ettt es s snsnees (2)

6. Vous suivez I'enfant depuis quelques mois. Il se présente aux urgences dans un tableau d'anémie
aigué avec dyspnée, paleur cutanéo-muqueuse. La NFS retrouve une anémie normochrome
normocytaire arégénérative. |l n'existe pas de saignement extériorisé, ni de signe d'hypovolémie.
Quelle est par argument de fréquence, votre premiere hypothése diagnostique ? Si vous effectuez
un myélogramme, que retrouvez-vous ? [8]

<Anémie aigué arégénérative chez un patient ayant une hémolyse chronique et une moelle trés
régénérative = primo-infection & Parvovirus B19 [6] le plus vraisemblablement ............ccccoooeiiiiiiiinenne (6)
* Myélogramme = absence des éléments de la lignée érythroblastique [2] .........cccooriniiiiiiiniiiiee, 2)
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DOSSIER N°16 : Lithiase vésiculaire et grosse rate chez un homme de 33 ans

M. Z., caucasien, 33 ans, a consulté son médecin traitant pour des douleurs du flanc droit. Une
échographie abdominale a été prescrite et a permis de retrouver une lithiase vésiculaire mesurant 3 x
2 cm. Avant d'envisager le traitement de celle-ci, on fait un bilan étiologique.

A l'interrogatoire, on est tout d'abord frappé par I'existence dans les antécédents familiaux de lithiase
vésiculaire chez le frere (diagnostic a 20 ans), le pére (diagnostic a 26 ans), le grand-pére paternel
(diagnostic a 23 ans) ainsi que la notion d" anémie" chez le pére découverte lors d'un bilan systématique
préopératoire.

A I'examen clinique on retrouve une splénomégalie débordant de 4 cm sous le rebord costal et un
subictére conjonctival.

Les différents examens biologiques montrent

- Hémogramme : 8 500 leucocytes/mm3 (P. Neutro : 74 %, P. Eosino : 2 %, Monocytes : 4 %, Lympho
20 %)

- Hb: 11,8 g/dl, GR : 4,64.106/mm3, CCMH : 35 % ; Plg : 350 000/mm3,

- Réticulocytes 320 000/mm3.

- Biochimie : bilirubine libre : 25 pmol/l (N =5 al7).

- LDH : 420 UI/l (N < 280), haptoglobine <0, 2 pmol/l.

1) Comment interprétez-vous ces différents éléments et quel diagnostic vous parait le plus probable par
argument de fréquence dans la race caucasienne ?

2) Que demandez-vous comme examens supplémentaires sur 'hémogramme ? Quels autres examens
pratiquez-vous ?

3) Les seuls examens complémentaires sur I'hémogramme vous confirment le diagnostic. Rappelez en
guelques lignes la physiopathologie de cette affection ?

4) Quelle va étre la sanction thérapeutique dans ce cas précis ?

5) Quelles précautions prendrez-vous auparavant et ensuite ?
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DOSSIER N°16

1. Comment interprétez-vous ces différents éléments et quel diagnostic vous parait le plus
probable par argument de fréquence dans la race caucasienne ? [29]

» Anémie [2] modérée normocytaire [3] r€génerative [3.......mmmmmn. ~—~~~~(9)
-Signes d'hémolyse [2] : élévation des LDH [1], de la bilirubine [1] et diminution de I haptoglobine [1]
+ splénomégalie [3] + subictére CONJONCHVAI [L ] ..o 9

» Donc anémie hémolytique + lithiase vésiculaire [3] (> 50 % des cas dans cette pathologie) + histoire
familiale [2] de lithiase vésiculaire et d'anémie font évoquer en premier lieu chez un homme caucasien
(1/5000) une sphérocytose héréditaire [7] (ou maladie de Minkowski-Chauffard) (12)

r 2. Due demandez-vous comme examens supplémentaires sur I'hémogramme ? Quels autres
examens pratiquez-vous ? [20]

« Frottis sanguin [6] & la recherche de microsphérocytes [6] ..o (12)
« Etude de la fragilité osmotique des GR [3] & une solution hypo-0Smolaire ............cccccocovrviiniiniiciiciicncnnn. (3)
. Ektacytométrie en flux [3] ........................................................................................................................................ (3)

» Auto-hémolyse a 37°C dans leur propre plasma [2]

3) Les seuls examens complémentaires sur I'hémogramme vous confirment le diagnostic.
Rappelez en quelques lignes la physiopathologie de cette affection ? [21]

« Anomalie moléculaire [5] impliquant un des composants protéiques de la membrane [3] €rythrocytaire

(Protéine bande 3, ankyrine, spectrine)...........................................:._. ..... e e (8)
« Diminution de la densité du squelette membranaire [3] ~ déstabilisation de la bicouche lipidique.............. )
« Perte de lipides sous forme de MICrOVESICUIES [4] v 4
« Diminution du rapport SUIfACE-VOIUME [3] .....couiiiiiiiiie et e e e e sbe e e saee e snne s (3)
. Microsphérocy‘[es [3] ................................................................................................... (3)

4) quelle va étre la sanction thérapeutique dans ce cas précis ? [15]

« Splénectomie [8] par laparotomie ou par COElIOSCOPIE .........ccucviiiiiiiiiiiiiiii s (8)
« De plus, dans ce cas, lithiase vésiculaire symptomatique [2] = cholecystectomie [5] (7)

5) Gluelles précautions prendrez-vous auparavant et ensuite ? [15]

¢ Avant la Sp|énect0mie s vaccination anti-pneumOCOCCiqu-e- [5] et anti-haemophilus [5] ....................... (10)
<Aprés : antibiothérapie préventive - Oracilline® (pénicilline V) [3]) a vie [1] a la dose de 3 millions
Lo MU Q1 (= o= T LU TSRS (4)

o SUNVEIllANCE [L ] (FIEVIE = GANGET)...ccuie it et sttt s et e et e s b e sa b e e beesabeenbeesteessbeenteesseesnbeenteesneenaeas 1)
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DOSSIER N°17 : Dyspnée, paleur et paresthésies chez une jeune femme
Mme B., 37 ans, consulte pour une dyspnée d'effort. Elle est enceinte de 15 semaines d'aménorrhée.

Dans ses antécédents vous notez

- une appendicectomie dans I'enfance ;
- un syndrome de Raynaud ;

- une thyroidite a I'age de 26 ans.

Elle a noté depuis quelque temps, en plus de cette dyspnée d'effort, des troubles du transit intestinal a
type de diarrhée, des "fourmillements" dans la plante des pieds avec une impression de marcher sur du

coton.

A I'examen vous notez

- P.A.: 120/80 mmHg ; fréquence cardiaque : 110/min ; température: 37,2°C ;
-dyspnée d'effort importante ; paleur cutanéo-muqueuse ;

-souffle systolique 1/6. Examen gynécologique normal pour le terme ;
-muqueuse linguale dépapillée.

Vous faites pratiquer une NFS-plaquettes qui retrouve : GB 3 500/mm 3 dont 1 600 PN, 1 600 lymphocytes,
400 monocytes. Hb = 7,9 g/dl Ht = 23,9 %. Hématies = 1,99.106/mm3. Plg = 120 000/mm3. Réticulocytes
=40 000/mm33.

VS =5 mm ala 1 re heure- Fibrinogéne = 2 g/l

Biochimie: bilirubine libre = 20 pmol/l - LDH = 600 Ul/I.

1) Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez.

2) Quel examen hématologique faites-vous ? Qu'allez-vous retrouver dans ce cas précis ?

3) Quels autres signes recherchez-vous a I'examen clinique dans cette hypothése diagnostique ?
4) Expliquez le mécanisme physiopathologique de la maladie et des anomalies hématologiques.
5) Quels examens complémentaires faites-vous pour étayer votre hypothése diagnostique ?

6) Traitement.

63
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DOSSIER N°17

1. Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez. [20]
< Maladie de Biermer [6] révélée par une carence en vitamine B12 (cobalamines) [4] ..............ceeeees (10)

e Arguments

-anémie [1] (syndrome anémique clinique et Hb < 12 g/dl) macrocytaire [1] (VGM >100 fl)
arégénérative [1] (réticulocytes bas) + stigmates d'hémolyse (intramédullaire) [1] --> LDH, bilirubine(4)

-pancytopénie [1] (leucopénie, thrombopénie) + signes d'atteinte digestive [1] --> tissus a haut
renouVvellement CEIIUIAITE. .. ... .. et e e e e eeaas (2)

Tous ces signes étant en faveur d'une carence vitaminique (folates, cobalamines).

« En faveur d'une carence en vitamine B12 --> syndrome cordonnal postérieur [1]........cccccceeiiieeneennn. (D)

« En faveur du Biermer : absence d'antécédents digestifs [1] (gastrectomie, maladie du gréle,...);
antécédents d'auto-immunité [2] (thyroidite, Raynaud,...) . ......coeeiiiiiiiiiiiiiie e (3)

+ Si noté carence en vitamine B12 dd a la grossesse = 0 a la question.

2. Quel examen hématologique faites-vous ? Qu'allez-vous retrouver dans ce cas précis ? [10]

« Myélogramme [5] par ponction sternale qui retrouve une moelle +/- riche faite de grands progéniteurs
érythroblastiques (mégaloblastes) [2] avec un cytoplasme trés basophile "moelle bleue" (d0 a un arrét
des mitoses médullaires par défaut de synthése en ADN, mais persistance d'une machinerie
transcriptionnelle normale donc production d'ARNm normale = aspect "basophile") donnant I'aspect
de dissociation NUCIEO-CYtOPIASMIQUE [2]....uvuniiiiiiie i ee e e e e e e e e e e e eeaa s (9)

« Anomalies sur les autres lignées [1] avec métamyélocytes géants, polynucléaires hypersegmentés.......... D

3) Quels autres signes recherchez-vous a l'examen clinigue dans cette hypothése
diagnostique ? [11 ]

o Anomalies NeUurologiqUES [2] QVEC & ...cieiiiiiiii ettt e e e e et b e e e e e e eaeaaa s 2)
- UN SyNdrome PYFramidal [B] ce... oo eeeeieie et e s (€))
-un syndrome cordonnal postérieur [2] (trouble de la sensibilité profonde) .........ccccooeiiiviiiiiiinnnnn, 2
+ Définissant un tableau de sclérose combinée de la moelle [4].......coooiiiiiiiiiiii (4)

4) Expliquez le mécanisme physiopathologique de la maladie et des anomalies
hématologiques. [15]

« Présence d'anticorps anti-facteur intrinséque [2] qui empéchent la fixation de la vitamine B12 sur le
facteur intrinséque [1] et empéchent I'absorption de la vitamine B12 [3] au niveau de I'iléon terminal.
La vitamine B12 et les folates participent a la synthése du noyau purine de I'ADN [3] .....ccovvevveennnn. 9)

e Trouble de la synthése d'ADN. Diminution du nombre de divisions cellulaires [2], donc cellules plus
volumineuses [2] (mégaloblastes, métamyélocytes géants) et moins nombreuses [2] (cytopénies)....(6)

5) Quels examens complémentaires faites-vous pour étayer votre hypothése diagnostique ? [25]

* Biologie
-dosage folates [2] et cobalamines [2] ......ocviiiiiiiiie e 4
- recherche anticorps anti-facteur intrinséque [5] (plus spécifique) et anti-cellules pariétales
gastrigues [3] (plus sensibles mais beaucoup Moins SPECIFIQUES) ........uuuviiiiiiiiiiiiiiie e (8)
- recherche d'autres auto-anticorps [2] (anti-thyroide, antimuscles lisses, antinucléaires,...) ............... 2
« Endoscopie : fibroscopie 0eS0gastriqUE [5] iruueierurerruieiiiiieii e ee e e e et e e e e e e e e e e e ae e e e eeeen (5)
-tubage gastrique --> achylie [1] et achlorhydrie [1] pentagastrinorésistante ...............ccccccvvvuvvenen.n. (2)
-macroscopiquement --> gastrite atrophique [3]. Histologiquement -> atrophie de la muqueuse et
Lpa]=] = o] B RS TSI T L =] 1] = 1 S 4)

Test de schilling & ne pas faire car enceinte (a discuter peut-étre a l'issue de la grossesse).
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6. Traitement. [20]

¥ Traitement SUDSHIULIT & VIE [5] ..oeeeiiiiiiii ittt e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e aeaeaeaas (5)
* Traitement d'attaque [2] par voie parentérale intramusculaire [2] avec hydroxycobalamine [1 ]

1 000 pO/ioUr PENAANT 10 JOUIS. ... ..ciueiereeieie et ete et ee e eee e et e et e et e eneeeteeereeeteeeteeaneeaneeea (5)
* Puis traitement d'entretien [2] avec 1000 Pg/MOIS [M.........c.uoieiuueiieeeieieeeee e, ey een s 2

* En raison de la régénération médullaire a prévoir et de la période a risque carentiel que constitue la
grossesse -> supplémentation en fer [2] et en folates [2] ©.....oocvvvvereeeeeiieeirieeeee e peeeeeeerennnn (4)

-Fumafer® : 2 cp x 3/jour pendant 3 mois ;

-Spéciafoldine® 3 cp/jour jusqu'a la fin de la grossesse.

* Surveillance clinique (syndrome anémique, examen neurologique) [1] et biologique (NFS) [1]........... (2)

* Effets secondaires [1] : urines rouges et douleur au point d'injection (vitamine B12) - Selles noires
(FUMABFETE) . ottt ettt e st se et enn e enens )

* En raison de la tolérance et surtout de son état physiologique (grossesse) -> discuter transfusion de
o1 8 { o £5e | (o] o181 F= 1T =T 1 1)
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DOSSIER N°18 : Une hyperlymphocytose a 64 ans
M. X., 64 ans, vous est adressé pour anomalies de la NFS.
I n'a pas d'antécédent particulier en dehors d'une cataracte bilatérale opérée.

Son hémogramme retrouve : leucocytes 28 000/mm 3 dont : 22 600 lymphocytes, 4 500 polynucléaires
neutrophiles, 700 monocytes, 200 polynucléaires éosinophiles.

-Hb 13,1 g/dI.
- Plg 154 000/mm 3.

1) Quel est le diagnostic le plus probable par argument de fréquence (arguments) ?
2) Que recherchez-vous particulierement a I'examen clinique ?
3) Comment allez-vous confirmer votre diagnostic ?

4) En raison des différents éléments cliniques et biologiques, vous décidez d'une abstention
thérapeutique. Neuf mois plus tard, le patient est réhospitalisé pour asthénie et dyspnée. Son
hémogramme retrouve une hémoglobine a 8,2 g/dl (VGM = 101f1) avec une réticulocytose a 218 000/mm 3
et il a une haptoglobine basse.

Quelle hypothése faites-vous ?

Quels) examen (s) faites-vous alors ?

5) Quelles décisions thérapeutiques prenez-vous alors ?

6) Quatre ans aprés, vous notez I'apparition d'une adénopathie axillaire mesurant 4 cm x 2 cm. Vous
faites une cytoponction retrouvant 90 % de grandes cellules lymphoides.

Quel est votre diagnostic ?

Quel en est le pronostic ?
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DOSSIER N°18

1. Quel est le diagnostic le plus probable par argument de fréquence (arguments) ? [14]

« Age > 60 ans [2] et hyperlymphocytose isolée de découverte systématique [2]..........ccoeevevereverennne. 4)
« Font évoquer de principe une leucémie lymphoide chronique (LLC) [10]....cccuvviviiiiiiieeiiiiieiieeeines (10)

2. Que recherchez-vous particulierement a I'examen clinique ? [12]

+ Examen attentif de toutes les aires ganglionnaires [3] y compris rate [3] et foie [2]..........ccceevvrvnnnnn. (8)
+ Réalisation d'un SChéma daté €t SIgNE [2] .......uuuuumuuuiiiiiiii e eeneeeeenennes (2)
» Recherche d'un syndrome infectieux (hypogammaglobulinémie) [2].........ccceeiiiiiimmiiininneeiieiiiiien. 2)

3. Comment allez-vous confirmer votre diagnostic ? [16]

« Frottis sanguin [4] qui retrouve une hyperlymphocytose faite de petits lymphocytes [2].................. (6)

« Immunophénotype des lymphocytes circulants [8] qui seront de phénotype B (CD19, CD20) [1] avec
expression d'un marqueur T (et d'une petite sous-population B) aberrant (CD5) [1].
L'immunoglobuline de surface membranaire est de faible INtENSItE............ccevviiiiiiiiiiiiii e, (10)

Accepté mais de peu d'intérét car n'apportant pas plus de choses que le frottis sanguin ; le myélogramme.

4. En raison des différents éléments cliniques et biologiques, vous décidez d'une abstention
thérapeutique. Neuf mois plus tard, le patient est réhospitalisé pour asthénie et dyspnée. Son
hémogramme retrouve une hémoglobine a 8,2 g/dl (VGM =101 fl) avec une réticulocytose a
218 000/mm3 et il a une haptoglobine basse.

Quelle hypothese faites-vous ?
Quels) examens) faites-vous alors ? [22]

* Anémie régénérative [2] et NEMOIYLIQUE (2).....ciiiiiiiiiieiiiiii e e s (4)
+ Dans le cadre de I'évolution d'une LLC : I'hypothése premiere est celle d'une anémie hémolytique
= 11 (o R 1010 018 o =20 | ) PP (6)
* Examens
e (o 10T o LI g A= XY U RS N I 1 O R D
- bilirubine totale €t lDrE [L e e e e ettt e e et e e e e e e s (D)
D] o I 1 ) PO RPPPPPPPPRRRUPPPPIIN ()]
R (o) Tox o] =4 = 1 L= 1 RN (@)
-Co0OMDS direCt [4] €t INAITECT [L]. . ceunei it e e e et e e e e e e e e e e e aeens (5)
=101 1Te] g T LY VoY i ot o] ¢ o T 1 PR Q)
e I R O W {107 ¢ aTo o =1 L= i RSP PRPTS 1)
=L O] I () TP TUPPPPTPT 1)

5. Quelles décisions thérapeutiques prenez-vous alors ? [24]
- Cette anémie hémolytique le fait passer dans le stade C de la classification de Binet ;

« 1 ° Traitement étiologique [8] : polychimiothérapie (type CHOP) ou analogues des purines

LRl T0 o == o g L=T U (8)
L 2° Traitement de 'NEMOIYSE [4] iuuun i e e et e e e e e et e e e e e e eataneeeeeenes 4
-transfusion de culots globulaires [2] prudente si mauvaise tolérance de l'anémie..........ccccoeeeeeeeeeennn. (2)
-corticothérapie [5] de 1 a 2 mg/kg/jour jusqu'a disparition de I'hémolyse puis décroissance trés

Progressive [1] SUr PIUSIEUIS IMOIS ....cuuuiiiiiii ettt e ettt e et e e e et e e e e et eeeeea e e e eaa e e aeeannens (6)

. Mesures associées a la CortiCOtNErapie [2] .....uuuuu i 2

. supplémentation en folates Spéciafoldine® 2 cp X3/JOUT [2]..cceeeuuiieiiiiiiieiieii e 2)
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6. Quatre ans apres, vous notez I'apparition d'une adénopathie axillaire mesurant 4 cm x 2 cm.
Vous faites une cytoponction retrouvant 90 % de grandes cellules lymphoides.

Quel est votre diagnostic ?

Quel en est le pronostic ? [12]

» Syndrome de Richter [10] = transformation en lymphome de haut grade de malignité ................... (10)
car

-augmentation de volume dans une aire ganglionnaire ;

-majorité de grandes cellules centroblastiques dans le ganglion.

« | e pronaostic est trés mauvais [2] )
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DOSSIER N°19 : Fiévre et syndrome hémorragique chez un homme de 50 ans
M. X., 50 ans, se présente aux urgences pour asthénie, fievre et gingivorragies.

Il n'a pas d'antécédent particulier.

A I'examen vous retrouvez : FC 120/mn - PA 120/70 mmHg - Température 39,2 °C - FR 14/mn.
Grande paleur cutanéo-muqueuse. Ecchymoses multiples. Purpura pétéchial. Gingivorragies.

Les examens biologiques pratiqués en urgence retrouvent
NFS-plaquettes globules blancs 1 100/mm3 dont polynucléaires neutrophiles 400/mm 3, lymphocytes
700/mm3 - Plg 35 000/mm3 - Hb 8,1 g/dl et réticulocytes : 20 000/mm 3.

1) Analysez les données de I'hémogramme.
2) Quelles sont les grandes hypothéses étiologiques ? (citer uniquement les grands cadres étiologiques)

3) Quel examen allez-vous pratiquer en premiére intention pour vous guider dans la recherche
étiologique ?

4) L'examen histologique de la moelle osseuse est celui-ci : Moelle trés pauvre. Dureté normale. Tres
rares mégacaryocytes. Lignée érythroblastique et granuleuse de faible abondance. Quelques
lymphocytes normaux d'aspect. Présence de cellules adipeuses.

Quel est alors votre diagnostic ?

5) Qu'allez-vous rechercher avec grande attention a l'interrogatoire (1 ligne) ?

6) En raison d'une tolérance médiocre de I'anémie, vous décidez de transfuser votre patient. Rappelez
précisément les régles immunologiques que vous étes astreint a respecter.

7) La banque du sang vous a fourni deux culots globulaires. Que faites-vous avant que la transfusion soit
débutée ?
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DOSSIER N°19

1. Analysez les données de I'hémogramme. [10]

o Anémie [1] @r€gENETAtive [1 ] i 2)
L 1 aT 0] g1 oToT o T=T g L= OO RRURURR (1)
« Neutropénie [1] et lymphopénie [1]: [eUCOPENIE [0 ..., (2)
. ¢ L'ensemble définissant une panCytOPENIE [B]........uiiuiiiiiiiiiiieiie ettt seee e (5)

Aplasie médullaire = 0 & la question, car I'aplasie est une des €tiologies d'une pancytopénie et ne se
définit pas sur les seules données de I'hémogramme.

2. Quelles sont les grandes hypothéses étiologiques (citer uniquement les grands cadres
étiologiques) ? [21]
 Envahissement médullaire [4] c'est-a-dire leucémie aigué [1 ] ; syndrome |ymphoprolifératif (lymphome

hodgkinien ou non hodgkinien) [1 ] ; métastase d'une tumeur Solide) [1 ] ....coocvviiiiiieiiniienie e )
« Dysmyélopo'iése [4] ; c'est-a-dire myélodyplasie [1] ; carence vitaminique (pancytopénie rarement
LU RIS I o] 0] (0] 1 [=) N X SRR (6)
. Myé]oﬁbrose [4] ........................................................................................................................................................ (4)
« Aplasie médullaire [4] (4)

3. Quel examen allez-vous pratiquer en premiére intention pour vous guider dans la recherche
étiologique ? [12]
« Myélogramme [10] qui recherche s'il y a présence d'une moelle riche ou pauvre [2] ...........ccecvvvieeeennn. (12)

4. L'examen histologique de la moelle osseuse est celui-ci : Moelle trés pauvre. Dureté normale.

- Trés rares mégacaryocytes. Lignée érythroblastique et granuleuse de faible abondance. Quelques

lymphocytes normaux d'aspect. Présence de cellules adipeuses.
Quel est alors votre diagnostic ? [15]
© APIASIE MEUUIIAITE [15]. .. .eeteteeeeeieeeeie ettt sttt ettt b bt besbesbe s e e ee e emeemeeseebeebeebeebeeeesbeseesbeneeneaneaseaneanens (15)

i 5. Qu'allez-vous rechercher avec grande attention a l'interrogatoire ? (1 ligne) [72]

« On recherche attentivement (interrogatoire "policier") toute prise médicamenteuse [8] ou de toxiques [4]
PAITICUIIEIS ..ttt b bbb bt s bbb bbb bbb e e s e h bbbt bbb et s e e bt e b e b e bbb e (12)

6. En raison d'une tolérance médiocre de I'anémie, vous décidez de transfuser votre patient.
Rappelez précisément les régles immunologiques que vous étes astreint a respecter. [20]

« Les régles de compatibilité dans le systeme A, 8, O [6], c'est-a-dire que tout sujet possede des
antigénes a la surface de ses hématies (soit A, soit B, soit aucun, soit les deux) [2] et des anticorps
naturels dirigés contre les antigénes érythrocytaires qu'il ne possede pas (anti-A, anti-B, anti-A et anti-
B, AUCUN) [2]11uiiiuitiiitctet bbb (10)

Ainsi un sujet 0 posséde des Ac anti-A et anti-B, ne peut recevoir que des hématies 0, peut donner ses

hématies 0 & des sujets portant un Ac anti-A, anti-B ou les deux.

Un sujet A posséde des Ac anti-B, ne peut recevoir que des hématies A ou 0, peut donner ses hématies

A a des sujets portant un Ac anti-B ou aucun.

Un sujet B posséde des Ac anti-A, ne peut recevoir que des hématies B ou 0, peut donner ses hématies

B a des sujets portant un Ac anti-A ou aucun.

Un sujet AB ne posséde aucun Ac, peut recevoir des hématies A, B, AB ou 0, peut donner ses hématies

AB a des sujets ne portant pas d'Ac.

e La détermination du phénotype Rhésus D étant donné son pOUVOiI’ immunogéne [5] .............................. (5)
« La recherche d'immunisation préalable dans d'autres systémes qui sont immunogenes (Rh, Kidd,
Duffy, Kell) [5]. = recherche d'agglutinines irrégulieres...............cccoovvviiiiiiiiiii s PO ()]
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7. La banque du sang vous a fourni deux culots globulaires. due faites-vous avant que la
transfusion soit débutée ? (9)

«Vérification ultime au lit du malade [1] par le médecin lui-méme [4] (ou un auxiliaire médical placé sous
sa responsabilité directe) du groupe du receveur [1] et du culot globulaire [1] : soit par la méthode de
Beth-Vincent sur le sang de la poche et sur le sang du receveur ; soit par épreuve de compatibilité
entre le sang de la poche et 1@ plasma AU FECEVEU..........cuviiiiie i see s e e sre e re e ree e seaee e @)

<Tout cela aprés vérification de I'identité du receveur et de la carte de groupe [1] et vérification du
groupe sur la carte €t SUI 18 CUIOL [1] ....vviveeieeieeieeie e se sttt e et ste e te e eseesreesre e te e e enaeenneeneenreeas (2



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°20 : Un ganglion sus-claviculaire chez une femme de 20 ans

Vous voyez en consultation une jeune femme de 20 ans qui depuis plusieurs semaines se plaint d'une
asthénie profonde. Elle a des sueurs nocturnes profuses et des pics fébriles a 38,5°C et se plaint d'un
prurit tenace.

Elle présente a I'examen clinique une adénopathie sus-claviculaire droite, douloureuse a l'ingestion
d'alcool, mesurant 3 x 4 cm. Les autres aires ganglionnaires sont libres.

Radiographie thoracique : élargissement médiastinal.

- NFS : 8 500 GB/mm3 (dont 60 % de polyneutrophiles, ! % de polyéosinophiles, 30 % de lymphocytes,
9 % de monocytes).

- Hb: 14 g/dl; Plg: 300 000/mm3 ;V S: 20/50.

-Fibrinogéne 5 g/l, électrophorése des protides sériques : hyper-alpha2globulinémie. Calcémie
2,2 mmol/l.

Le reste du bilan est normal (bilan hépatique, fonction rénale).

1) Quelles) hypothéses) faites-vous devant ce tableau clinique ?

2) La cytoponction du ganglion répond : présence de cellules de Reed-Sternberg typiques. Quel est alors
votre diagnostic ? Justifiez votre réponse. Comment confirmez-vous ce diagnostic ?

3) Quelles sont les modalités d'extension de cette pathologie ?
4) Quel bilan clinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier I'extension ?
5) Quel bilan paraclinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier |'extension ?

6) Vous décidez d'entreprendre un traitement. Quelles sont les drogues majeures dans cette pathologie ?
Quels sont leurs principaux effets secondaires a court terme et a long terme ?
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DOSSIER N°20

1. Quelles) hypotheses) faites-vous devant ce tableau clinique ? [21 ]

» Maladie de Hodgkin (7) ou Lymphome non hodgKini€n (7) ... (14)
* TUDErCUIOSE GANGIIONNAIIE (7)...eevee ittt ettt h e bttt eb e bttt sb e e s hb e e ebe e sheeebb e e ebeesaeeanbeenbeesrne e (7)

2. La cytoponction du ganglion répond : présence de cellules de Reed-Sternberg typiques. Quel est
alors votre diagnostic ? Justifiez votre réponse. Comment confirmez-vous ce diagnostic ? [19]

» Maladie de Hodgkin [5] sur : terrain (dge 20-30) [1 ], présentation clinique (adénopathie cervicale basse
[1] (de plus douloureuse a l'ingestion d'alcool [1 ]) + médiastin [1 ], prurit [1 ], signes généraux [i ] : fievre,
sueurs profuses. Présentation biologique (syndrome inflammatoire [1]) + présence de cellules de
R ET=T0 By T Lo J= (o I 24 O USSR (14)

- Biopsie-exérése chirurgicale de I'adénopathie cervicale [3] avec examen anatomo-pathologique de la
piece d'exérese [2]. Permet de préciser le type histologique et éventuellement de s'aider de
'immunomarquage dans les cas 1es PIUS dIffiCIleS........coiiiiiiii e (5)

3. Quelles sont les modalités d'extension de cette pathologie ? [18]

« Diffusion lymphatique de proche en proche [6] par les différents relais lymphatiques, a I'origine des
atteintes des organes lymphoides [3] (ganglions périphériques et profonds, rate,...).....cccccoeeiiiieeiineennn (9)
« Diffusion hématogéne [6] responsable des atteintes VISCErales [3].......coouriurreriiriieieeie e 9)

4. Quel bilan clinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier I'extension ? [13]

En plus de ce que vous avez dans I'énoncé
* Clinique : sphere O.R.L. [5] (anneau de Waldeyer = aire |lympho'ide), hépatomeégalie [3],

S o1=T 0o (a1 =TI T=T PR (12)
< Recherche d'un signe clinique en faveur d'une atteinte viscérale (interrogatoire : douleur osseuse,
recherche d'une toux chronique en faveur d'un gros meédiastin,...) [2].....ccceeviiiieeie i (2

5. Quel bilan paraclinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier I'extension ? [11]
En plus de ce que vous avez dans I'énoncé

« Biologique
- phosphatases alcalines, LDH [0,5 + 0,5] (= POUI I'0S) ...ciuuiiuiiiiiiiieiiie et (1)
o To] 1] =T LU T 1 SRR (3)

« Radiologique
-TDM thoraco-abdomino-pelvienne [2+2+2]. Lymphographie bipédieuse [1]. Scintigraphie osseuse si
point d'appel clinique OU DIOIOGIGUE. .......cuuiiiiie ettt sae et e e et e e be e e sbee e saeeesaee s (7)

6) Vous décidez d'entreprendre un traitement. Quelles sont les drogues majeures dans cette
pathologie ? Quels sont leurs principaux effets secondaires a court terme et a long terme ? [18]

Les drogues majeures dans cette pathologie sont
« Une anthracycline [2]. Effets secondaires a court terme = toxicité hématologique, digestive et alopécie

et a long terme = iNsuffiSance CardiaqUe (2].......cccvviiereiiee ettt re e srre e sabe e v e e sre e e s raee e 4)
 Un poison du fuseau [2] (alcaloides de la pervenche : vincristine, vinblastine, vindésine). Effets secondaires
a court terme = toxicité hématologique + iléus intestinal et a long terme = polynévrite [2]........ccccocvveveevneennen. 4

e Des alkylants [2] ~ type moutarde a I'azote (caryolysine). Effets secondaires a court terme = toxicité
hématologique, digestive et a long terme = leucémie secondaire [1] et stérilité [1]. -> autre : Natulan®
[(RdC0Tor=Tg o= V.41 1= ) ISP (4)

 La bléomycine [2]. Effets secondaires a long terme = fibrose pulmonaire [2] ........ccccceevviiieeiiiiiiee e 4)

« Des corticoides [2]. Effets secondaires a long terme = ostéoporose, hypercorticisme ou insuffisance
Y01 A 1L T =T = S SSPR (2
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DOSSIER N°21 : Douleur osseuse, paraplégie et hypercalcémie a 51 ans

M. T., 51 ans, est adressé aux urgences du C.H.U. pour impotence fonctionnelle des membres inférieurs.
Ce patient en bon état général, présentait depuis quelques semaines des douleurs osseuses
rachidiennes dorso-lombaires, scapulaire droite, humérale gauche.

Actuellement, il présente une paraplégie compléte avec syndrome pyramidal bilatéral et une douleur vive
en ceinture au niveau de I'ombilic.

Le bilan biologique pratiqué en urgence retrouve

-Hb:9,5¢g/dl. VGM : 88 fl. CCMH = 33 %. Réticulocytes = 52 000/mm 3.
-GB : 9 000/mm3 formule normale.

- Plg: 200 000/mm3.

- lonogramme sanguin : Na 147 mmol/l. K 3,6 mmol/l.

-Urée : 18 mmol/l. Créatininémie : 170 Nmol/l.

- Protides sanguins : 100 g/I.

-Calcémie : 3.5 mmol/l.

Le patient arrive avec un bilan réalisé 2 jours auparavant et qui retrouve en plus
VS =120 mm a la premiére heure.
Electrophorése des protides sanguins : voir tracé ci-dessous.

1) Ouels diagnostics faites-vous (précisez I'étiologie principale) ? Argumentez.
2) Votre conduite a tenir en urgence (principes) ?

3) A quoi est due I'hypercalcémie ?

4) Citez les complications de cette pathologie.

5) Quelgue temps plus tard, le patient se plaint de paresthésies dans les mains qui sont exacerbées lors
de I'hyperflexion et a la percussion du poignet. D'autre part, vous remarquez la présence d'hématomes
périorbitaires. Que redoutez-vous ?

‘ l l | Electrophorése des

| protides sériques.
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DOSSIER N°21

1. Gluels diagnostics faites-vous (précisez I'étiologie principale) ? Argumentez. [25]

« Compression médullaire [3] au niveau de D10 [1] révélant un myélome multiple [5].......cccccceeiiiinnnnn. (9)

'« Les arguments, en faveur d'une compression médullaire sont : syndrome Iésionnel [1] = douleur

radiculaire irradiant en ceinture au niveau de la compression ; syndrome sous-lésionnel [1 ] = déficit
moteur et SyNndrome PYFramial .........coouueiiiiiiii e e (2)

L'étiologie la plus probable est celle de myélome multiple (ou maladie de Kahler).

| Les arguments, en faveur du myélome, sont
- -clinique : douleurs osseuses diffuses [2] (circonstance révélatrice tres fréquente)/syndrome de

COMPIESSION MEAUIIAITE...... .o e e e e e e e e et ettt et ettt e e e e e e e e e e aaaaeeeaeeeeennnnnnes 2)
-biologique : pic étroit dans la zone des gamma-globulines [4] sur I électrophorese des protides avec

hyperprotidémie [2] ; VS élevée [1] ; hypercalcémie [4] avec déshydratation intracellulaire et insuffisance

rénale ; anémie normochrome normocytaire arégénérative [1].........ccveviiiiiiiieiiiiiiiiee e (12)

2. Votre conduite a tenir en urgence (principes) ? [25]

» Hospitalisation [2] en unité de soins intensifs/Repos au lit [2] en évitant toute mobilisation. En
urgence |.R.M dorso-lombaire [4] afin d'apprécier le niveau de compression, la hauteur de
compression et le mécanisme de compression (Si |RM non possible, TDM dorso-lombaire, c'est-a-dire

au niveau de COMPIreSSION SUPPOSE) ..oveeruuuuuieeertereeuttuteeeeeeeetssinaeeteererssnearreererre (8)
« Bilan préopératoire [2] : groupe, rhésus ire et 2e détermination, R.A.l, TP, TCA, ECG. (Le reste vous
= A=A o 1= - N PR 2)
« Si chirurgie possible, laminectomie [1] décompressive en urgence. Sinon radiothérapie [1] en urgence
SUF 1€ NIVEAU 08 COMPIESSION. ... ittt ettt e ettt e e et e et b e e e aa e e e et e aeba e eeannaaeaanaaeeas (2)

« Hyperhydratation avec entrainement de diurése [4] pour prise en charge de [ hypercalcémie, de
linsuffisance rénale et de la déshydratation. (Ex : sérum physiologique 3 000 ml/24 h avec 2 g KCI/I ;
bicarbonate 14 %° : 1000 ml/jour ; furosémide 40 mg x 3/jour. Surveillance diurése et kaliémie).......... (4)

« Traitement spécifique de I hypercalcémie. Biphosphonates [4] (Arédia® ) 90 mg en une perfusion ....(4)

- antalgiques +++ - HBPM ++ - Surveillance (ECG ++). Oubli = 0.

« Corticothérapie intraveineuse [2] dans le but de diminuer la calcémie et la masse tumorale............... 2
B AN o1 =1 (o [0 [ ST 22 PSPPI (2)
« Héparine de bas poids MOIECUIAINe [1]..........coviiiiiiiiiiiii (D)

« Surveillance [NC]

3. A quoi est due I'hypercalcémie ? [11]

« Sécrétion par les plasmocytes tumoraux de cytokines [3] (en particulier [L6 [2]+++ TNF) qui activent
les ostéoclastes [4] (qui résorbent I'os [2] et donc augmentent la calcémie).........ceveeeeeeiiiiiiiinnees 11

4. Citez les complications de cette pathologie ? [27]

« Infections [4] (c'est une des premiéres causes de mortalité) par déficit principal de I'immunité
humorale (baisse des Ig polyclonales, déficit d'opsonisation du complément, insuffisance médullaire)

~ SreptoCOqUES €1 BGN - weriiiiiiiiiee e @)
« Syndrome d'hyperviscosité [4] ~ F.O. : dilatation veineuse, hémorragies, oedéme.......................... 4)
« Insuffisance rénale [4] par plusieurs mécanismes (dépots intra-tubulaires en milieu acide de chaines

|égéres - dépobts amyloides glomérulaires) et déshydratation [2] .............cccceiiiiiiiiiiniiiiie i, (6)
L Yo (0T oo g = L a1 T= N 2 SO SPP 2
« Hypercalcémie [1] et ses complications (1) cardiaques, VISCErales..............ccoovveiiiiriiiiiiieiininnn, ~.~(2)
- Compression radiculaire ou MEAUIIAITE [3]......ceuurriiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e 3
» Amylose [3] : cutanée, muqueuse, rénale, neurologique, cardiaque. (lambda > kappa) ....................... 3)
+ Maladie des dépéts d'immunoglobulines [3] (rein, CCEUr, VAISSEAUX)........ccccuriiieeeiiiiiiiieeeeiiiieee e, 3)
Plus rare

+ Cryoglobuline (5 %) et manifestations vasculaires. _
« POEMS syndrome (polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, monoclonal antibody, skin changes).
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5. Quelque temps plus tard, le patient se plaint de paresthésies dans les mains qui sont
exacerbées lors de I'hyperflexion et & la percussion du poignet. D'autre part, vous remarquez
la présence d'hématomes périorbitaires. Que redoutez-vous ? [12]

» Probable syndrome du canal Carpi€n [4] ....oouuu oot e e e et e e e eaa e e 4

+ HéEmatomes péri-orbitaire assez spécifique de I'amylose cutanée [2]. Amylose AL [6].......cccccvvveerrenn.. (8)
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DOSSIER N°22 : Une crise aigué drépanocytaire a 4 ans
Le jeune M., 4 ans, est atteint d'une drépanocytase homozygote.

1) Rappelez I'anomalie génétique a I'origine de cette pathologie.

2) Quelle en est la conséquence physiopathologique ?

3) Quel est le mode de transmission génétique ?

4) 1l se présente aux urgences avec un tableau typigue de crise aigué drépanocytaire fébrile (40°C).
Quels sont les grands principes thérapeutiques que vous mettez en oeuvre ?

5) Comment prévient-on les conséquences de I'apport de fer par les transfusions multiples ? Sur quel
critére ajuste-t-on le traitement ?

+
4 32 4

i A

e e ke

: sujet normal.
: Pére du patient
: Patient

: Mére du patient Trace .
d'électrophorése de

‘ I'hemoglobine.

B wWw N =




Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°22

1. Rappelez I'anomalie génétique a l'origine de cette pathologie. [16]

+ Mutation ponctuelle [6] dans le géne de la ~3-globine [6] ou un codon adénine est remplacé par un codon
thymidine dans le triplet codant pour le 6e acide aminé de la chaine de R-globine. II en résulte au
moment de la traduction la substitution d'un acide glutamique par une valine [4]........cccccoeevvivieiniieennnn. (16)

2. Quelle en est la conséquence physiopathologique ? [16]

- Cette hémoglobine anormale dans des conditions de désoxygénation plus ou moins intense se
polymérise [3], entrainant une déformation et une rigidification de la cellule [4] (d'ou I'aspect de
drépanocytes OU hématies falciformes [3]). Ces cellules rigides peuvent alors obstruer la
microcirculation [2] et sont a I'origine des épisodes ischémiques [2] et de I'hémolyse [2]..........cceeee..e. (16)

—. Cuel est le mode de transmission génétique ? [20]

| *Transmission autosomique récessive [20]. Chaque sujet posséde 2 génes [3-globine. Suivant la loi

mendélienne, |es sujets drépanacytaires (drépanocytose homozygate) ont les 2 génes Mutés S/S.....(20)

4. |l se présente aux urgences avec un tableau typique de crise aigué drépanocytaire fébrile (40°C).
Gluels sont les grands principes thérapeutiques que vous mettez en ceuvre ? [25]

« Hospitalisation en urgence [3]. Pose voie veineuse périphérique. Eviter le froid, mise au repos ........... 3)
- » Hydratation abondante per os et IV [5] : 2 I/m 2/jour. Bicarbonate de sodium 14 %° si acidose importante
5
. EAznalgiques : par palier [5] d'abord aspirine ou paracétamol, puis, si inefficace, recours rapide aux
0 0T0 o] a1 T U TSR TP (5)
o OXYQENOLNEIAPIE [B] NASAIE ....veiciie ettt et e st et e s b e s e e s teesabeesteesteesabeenteesaeesnteeteenneas 3)
» Antibiothérapie intraveineuse [5] : TOCEPNINE...........ccocviiiiiiiiiii e ~~~~(5)
« Si anémie profonde et brutale ou si brusque séquestration splénique ou si syndrome algique mal
controlé : transfusion de culots globulaires phénotypés [2] deleucocytes............cocoovviiiiiiiiiiiiiininn, 2
ST V=T 1T (ot 1 SRRSO (2

- clinique : syndrome algique, syndrome anémique.
- biologique : NFS-plaquettes, fonction rénale.

5. Comment prévient-on les conséquences de l'apport de fer par les transfusions multiples ? Sur
quel critere ajuste-t-on le traitement ? [23]

« Chélateur du fer [10] Desféral® [3] — par voie SC OU IV ... (13)
« Traitement adapté sur le taux de ferriting [10]..................., ~ (10)
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DOSSIER N°23 : Purpura d'apparition récente a 6 ans

Un enfant de 6 ans arrive aux urgences car sa mere a vu apparaitre depuis quelques heures, "des petites
taches rouges" sur les membres inférieurs et le tronc. Elle signale juste un syndrome grippal 72 heures
auparavant. Lorsque vous examinez I'enfant, vous retrouvez ces taches hémorragiques pourpres non

effacables a la vitropression.

1) Comment complétez-vous |'examen clinique en urgence ? Que devez-vous éliminer de facon formelle ?

2) Vous avez maintenant les données ci-dessous

-Température : 37°C. F.C. : 80/mn. P.A. : 100/40 mmHg

Vous réalisez un hémogramme qui retrouve

-G.B. : 7 000/mm3 dont 40 % PN, 50 % lymphocytes, 8 % monocytes, 2 % P. éosinophiles.

-Hb : 14 g/dL.
-Plg : 5 000/mm3.
Recontrblez-vous | hémogramme ? Expliquez.

3) Quel bilan biologique faites-vous le plus rapidement possible ?
4) Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez.
5) Quels examens a visée étiologique faites-vous ?

6) Principes de traitement ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°23

1. Comment complétez-vous I'examen clinique en urgence ? Due devez-vous éliminer de facon
formelle ? [28]

-« Prise de la température [6] (oubli = 0). Etat hémodynamique (F.C., P.A., diurése) [3] ...........c.co.oc... 9
+ Recherche signes hémorragiques de gravité [3] (fond d'oeil | hémorragie rétinienne ; syndrome
méningé et signes neurologiques ; bulles hémorragiques intra-buccales) ............ccccccveeeiiiiiiiiiennn, (3)

« Recherche d'un syndrome tumoral [1] : hépato-splénomégalie, polyadénopathies, d'un syndrome
anémique [1 ], d'un syndrome infECHEUX [L ] ..ooeeiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e eeeeaeeenes 3)

+ On doit éliminer de fagcon formelle un purpura fulminans [6] (oubli = 0). Si fievre = ponction
[F0 T 0] o = 11 =20 (4 TP (13)

2. Vous avez maintenant les données ci-dessous

-Température : 37°C. F.C. : 80/mn. P.A. : 100/40 mmHg

Vous réalisez un hémogramme qui retrouve

-G.B. : 7000/mm3 dont 40 % PN, 50 % lymphocytes, 8 % monocytes, 2 % P. €osinophiles.
- Hb: 14 g/dl.

- Plg : 5000/mma3.

Recontrdlez-vous I'hémogramme ? Expliquez. [7]

* Non [4]. Il existe un syndrome hémorragique associ€ a la thrombopénie [3] : nous ne sommes pas
dans le cadre d'une fausse thrombopénie (fausse thrombopénie a I'EDTA ou la thrombopénie est due
a une agrégation des plaquettes dans 1€ tUDE) ..........oiii i (7)

3. Quel bilan biologique faites-vous le plus rapidement possible ? [26]

« Groupe [5], rhésus [2], RAI [3]. Controle hémostase : TP [2], TCA [2], fibrinogéene [2], +/- d-
Diméres, produits de dégradation du fibrinogéne pour éliminer un syndrome de consommation [2]
(CIVD) ; myélogramme [8] afin d'affirmer si thrombopénie centrale ou périphérique ;ionogramme
SANGUIN UrEe CrEatiNINEIMIE - eereeeeeiiee oo (26)

4. Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez [14]

« Purpura thrombopénique idiopathique = purpura thrombopénique immunologique auto-immun [8] ....(8)
« Arguments = installation brutale [1]. Terrain : &ge [1]. Dans les suites d'un syndrome pseudo-

grippal [1]. Autres lignées normales [3] sur I'Némogramme ..............ccccooiiiiiiiiiiniic i (6)
5. Quels examens a visée étiologique faites-vous ? [13]
« Virus : sérologie HIV [3], Hep B [2] et C [2], MNI test [1], bilan hépatique (transaminases) [1] ................. 9
« Auto-immun : Ac anti-nucléaire [2], test de Coombs [2], électrophorése des protides sériques, Ac
ANLIPNOSPRNOIIPIAES. ... ettt e e e e e e e e e e ean s 4)

6. Principes de traitement ? [17]

 Hospitalisation [2]. Repos et éviter toute activité a risque traumatique [1]. Proscrire les |M et tout
geste invasif [1], AINS, aspirine [1]........ccciiiiiii e (5)

Traitement d'attaque

« Immunoglobulines intraveineuses a 1 g/kg [3] a renouveler éventuellement une fois..........ccceeeeeen. 3)

Ou, mais plus discuté chez I'enfant dans un contexte post-viral)

« Corticothérapie [3] per os prednisone 1 mg/kg/jour jusqu'a correction de la thrombopénie puis
décroissance trés progressive SUr PIUSIEUIS MOIS......c.uuviiiuiieeeeiiieeeeei e e et e e e e e e e e e e e e e eeaaas 3)
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Traitement d'entretien

* Si traitement d'attaque par immunoglobuline intraveineuse, soit guérison spontanée, soit relais par
corticoides et décroissance trés progressive ;

* Si attaque par corticoides décroissance trés progressive quand plaguettes devenues normales.

* Associées a la corticothérapie mesures adjuvantes = régime hyposodé [1], éviter les sucres
d'absorption rapide [1], protecteurs gastriques, vitamine D et calcium [1], supplémentation
[00] 2= 1= (o |6 L= 11 R TSP 4

« Si thrombopénie persistante a 6 mois (corticorésistante ou corticodépendante) ~ PTI chronique.
Envisager splénectomie.

* Surveillance clinique [1] (syndrome hémorragique) et biologique [1] (nombre de plaquettes)............ (2)
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P%SSIER N°24 : Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et splénomégalie
a35ans

Un homme de 35 ans est admis a I'hépital pour bilan d'une splénomégalie volumineuse et d'anomalies
de I'hnémogramme. L'interrogatoire retrouve la notion de sensations de pesanteurs post-prandiales depuis
plusieurs semaines, d'un amaigrissement de 3 kg ces deux derniers mois. Dans ses antécédents, on note
(existence d'une hépatite virale A il y a 5 ans ; pas de maladie remarquable chez les parents, ni chez les
3 autres enfants qui composent la famille. L'examen clinique montre une splénomégalie débordant
lauvent costal de 8 cm : le bord inférieur du foie est palpé 3 cm sous le rebord costal, avec une hauteur

totale de 13 cm. Le reste de I'examen est normal.

Examens de laboratoire
-G.R. : 3850 000/mm3. Hb: 13,8 g/dl Ht: 44 %.
-G.B. : 130 000/mm3 dont 38 % polynucléaires neutrophiles, 1 % éosinophiles, 2 % basophiles.

-10 % lymphocytes, 4 % monocytes, 1 % blastes, 7 % promyélocytes, 22 % myélocytes.
-15 % métamyélocytes.

- Plg : 580 000/mm3.

- lonogramme sanguin normal, créatinine : 90 pmol/l, uricémie =590 pmol/l.

-SGOT : 18 Ulll SGPT : 16 Ul/.

Moelle riche, hypercellulaire | mégacaryocytes présents. 3 % myéloblastes, 10 % promyélocytes,
20 % myélocytes, 16 % métamyélocytes, 41 % polynucléaires, 5 % lymphocytes, 5 % érythroblastes.

1) Quel est le diagnostic le plus probable chez ce patient ? Justifiez.

2) Que recherchez-vous sur la moelle et/ou sur le sang et qui affirmera de facon certaine le diagnostic ?

3) Quelles sont les complications immédiates possibles dans cette situation ?

4) Un traitement par | hydroxyurée (Hydréa ®) a été ordonné.

Ce traitement a permis la disparition de la splénomégalie et la normalisation de I'hémogramme. Pourtant,

on ne peut parler de rémission compléte dans ce cas. Pour quelles) raisons) ?

5 Quel est le mode évolutif inéluctable de la maladie ? Décrivez-en I'expression biologique et le
pronostic qu'il implique.

6) Quel est le seul moyen thérapeutique susceptible d'éviter une telle évolution ?

7) Si un tel traitement n'est pas envisageable, quel traitement pourra étre proposé afin de retarder
'évolution ?
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DCOSSI ER N° 24

1. duel est le diagnostic le plus probable chez ce patient ? Justifiez. [25]

e Leucémie My€loide ChroniQUE [B] ......ceeuuruuuiieeeieeiiiiiias s e e e e e eeetti s s e e e eeeeaesse s e e e eeeeasasa s e aeeeeesssennnnnns (6)
Les arguments sont

e Leterrain : &g (30-40 ANS) [L] toeeruieiruieiii e et e e e e e e e e e e e e e e aaan (D
« La clinique : volumineuse splénomégalie [2] et hépatomegalie...............cccceviiiiiiiiiii i, (2)

- La biologie : hyperleucocytose & polynucléaires neutrophiles [4] avec myélémie [3] + basophilie [2];
thrombocytose modérée [2] ; hyperuricémie [1] témoignant du turnover cellulaire trées augmente ;
myélogramme avec prédominance de la lignée granulocytaire [1] équilibrée sans hiatus [2] de
maturation et sans blastose [1] (16)

2. Due recherchez-vous sur la moelle et/ou sur le sang et qui affirmera de facon certaine le
diagnostic ? [15]

« Sur le caryotype médullaire ou sanguin [4] ; on recherche une translocation équilibrée [3] entre un
chromosome 9 et un chromosome 22 : t(9;22) [3] — 9 g +, 22 g -. Ce petit chromosome 22 est
appelé chromosome Philadelphie [2]. Cette translocation associée a ce tableau clinique signe une
LMC. (Il existe dans certaines leucémies aigués lymphoblastiques une translocation entre le 9 et le 22
mais trés souvent le point de cassure est différent, aboutissant a I'expression d'une protéine
(o1 {] =T a1 () RSP TTRPR 9)

« Examen direct des mitoses apres blocage en métaphase a la colchicine ou examen aprées quelques
jours de cultures qui permettent d'augmenter le nombre de mitoses analysables  techniques des
bandes R et bandes O.

« On fait également une recherche en biologie moléculaire [3] par RT-PCR a la recherche du gene de fusion
bcr-abelson [3] (le proto-oncogéne abl sur le chromosome 9 ; le gene ber sur le chromosome 22)....... (6)

3. Gluelles sont les complications immédiates possibles dans cette situation ? [15]

« Complications de la splénomégalie = hématome sous-capsulaire [2] ; infarctus splénique [2] ................... 4)
» Complications de I'hyperleucocytose = leucostase : manifestations thrombotiques veineuses ou
o (=] 1= 1= TSP 4
« Complications de |'hyperuricémie : lithiase rénale [2], crise de goutte [2] hémorragies par
thrombopathies [3] ........................................................................................................................ (7)

4) Un traitement par I'hydroxyurée (Hydréa~) a été ordonne.

Ce traitement a permis la disparition de la splénomégalie et la normalisation de
I'hémogramme. Pourtant, on ne peut parler de rémission compléte dans ce cas. Pour quelles)
raisons) ? [8]

« Traitement myélosupresseur qui a pour but de freiner la production de la lignée granuleuse et ainsi de
normaliser I'hnémogramme et I'aspect général du myélogramme. Cependant il ne permet pas une
éradication de I'anomalie princeps présente dans une cellule peu différenciée et qui s'expand de fagon

clonale [4]. Ainsile caryotype retrouvera toujours la translocation 9/22. On parle de mise en phase
Lo o 1o a1 o [ L= I (8)

5) duel estle mode évolutif inéluctable de la maladie ? Décrivez-en I'expression biologique et
le pronostic qu'il implique. [19]

« Transformation aigué en leucémie aigué [8] lymphoblastique [2] (1/3) ou myéloide [2] (2/3) aboutissant
au déces rapide du patient en dehors de toute thérapeutique [3].......ceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee (15)
« Sur le myélogramme on retrouverait une moelle riche avec prolifération blastique > 30 % [4]. Un
caryotype retrouverait des anomalies en plus de la présence du chromosome Philadelphie sur
[€@NSEMDIE ES MILOSES. ... ittt ettt ettt e et e ettt e e e et e e e et e e eab e e eean e aeannaaenen 4)
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6. fuel est le seul moyen thérapeutique susceptible d'éviter une telle évolution ? [10]

+ Allogreffe [10] de cellules souches hématopoiétiques (moelle osseuse ou cellules souches périphériques)
pouvant aboutir a la guérison du patient. C'est la seule thérapeutique pouvant guérir le patient.
L'Allogreffe de moelle osseuse n'est réalisable qu'avec un donneur HLA compatible .......................... (10)

7. Si un tel traitement n'est pas envisageable, quel traitement pourra étre proposé afin de
retarder I'évolution ? [8]

» Immunothérapie (Interféron Alpha) (6] SC pouvant aboutir a une rémission cytogénétique [2] et a une
phase chronique beaucoup PIUS IONQUE.........cciiiii i e e e e e (8)
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DOSSIER N°25 : Prurit al'eau a 58 ans

Un homme de 58 ans est adressé pour polyglobulie. Depuis quelques mois, il a noté une érythrose du
visage associée a un prurit diffus qui apparait aprées la prise de bains. Il pése 98 kg pour 1 m70.

Un hémogramme demandé par son médecin traitant retrouve

GR :6,3.10121 Hb: 18,5g/dl Ht:55

GB 12,109/ dont : polynucléaires neutrophiles : 70 % ; polynucléaires éosinophiles. : 3 % ;lymphocytes
17 % ;monocytes : 10 %.

Plg : 450 000/mm3.

VS : 2 mm a la premiere heure.

1) Quel examen permet d'affirmer de fagcon formelle le diagnostic de polyglobulie ?

2) Vous réalisez une gazométrie artérielle qui retrouve Sa02 : 95 %. Quels examens complémentaires
réalisez-vous pour avancer dans le diagnostic étiologique de cette polyglobulie ?

3) Vous concluez a une polyglobulie primitive. Quelles options thérapeutiques pouvez-vous prendre ?
4) Quels sont les risques de chacune des options que vous avez proposé ?

5) Le patient revient en urgence a I'hdpital, 6 mois plus tard pour thrombose veineuse surale droite.
Attitude thérapeutique en urgence ?
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DOSSIER N°25

L Quel examen permet d'affirmer de fagon formelle le diagnostic de polyglobulie ? [15]

| « Mesure du volume globulaire total [8]. Ceci s'effectue par méthode isotopique [2] avec des GR
marqués au Chrome 51 (méthode de dilution). Celui-ci s'interpréte en fonction du poids du sujet, de la
Sp|én0méga|ie_ ..................................................................................................................................................... (10)

» Quand le volume globulaire total est > 36 ml/kg, on parle alors de vraie polyglobulie [5] (chez un homme).....(5)

2. Vous réalisez une gazométrie artérielle qui retrouve Sa02 : 95 %. Quels examens
complémentaires réalisez-vous pour avancer dans le diagnostic étiologique de cette polyglobulie ?
[29]

La Sa 02 normale élimine une polyglobulie par sécrétion appropriée d'érythropoiétine en réponse a
une hypoxie.

« Recherche d'une splénomégalie (élément en faveur d'une polyglobulie primitive) — €chographie

LT (o] 0T AT N <SS (8)

« Recherche d'une étiologie exprimant une sécrétion inappropriée d'érythropoiétine
| -tumeur rénale — €chographi€ rENAIE [4] ......ccveiiiiii e e et e s e teenreennes (4)
- tumeur hépatique ~ échographie hepatiqUue [4] ... 4)

- tumeur du cervelets TDM cérébrale (dans un 2e temps).

* Biologiquement

- culture de moelle : si pousse spontanée des colonies €rythroides = polyglobulie primitive [6] .............. (6)

- dosage ErythropoiEtiNe [4] ..o (4)

- augmentation de la vitamine B12 sérique et des phosphatases alcalines leucocytaires en faveur d'une
PG primitive (peu d'intérét).

- dosage methémoglobine [3] ~ intoxication chronique au CO..........ccoviiiiiiiis ~~~(3)

3. Vous concluez a une polyglobulie primitive. quelles options thérapeutiques pouvez-vous
prendre ? [14]

Traitement symptomatique

* Hypo-uricémiants [2] : allopurinol (Zyloric®) [1] 300 MQ/OU............coviiiiiiiiiiiiiiiiic s 3)
+ Anti-agrégants plaquettaires [2] : ASPEQIC® [1] 125 MQ/JOU.......cccooveiiiiiiiiiiiiiiiiiecc e 3)
« Traitement du prurit : anti-histaminiques H1 (Zyrtec®) et H2 (Tagamet®).

Traitement "étiologique”
« Au vu de I'age jeune du patient, il parait déraisonnable de lui proposer un traitement par Phosphore 32
(en raison du haut risque leucémogéne a moyen terme).

On propose alors
. Saignées itératives [4] * but : ramener Ht < 50 % ..................................................................... (4)
» Monochimiothérapie per os : hydroxyurée (Hydréa~) [4] ou pipobroman (Vercyte®) ... 4)

4. duels sont les risques de chacune des options que vous avez propose ? [14]

« Saignées itératives - induit une carence martiale et donc augmente le risque thrombotique [2] lié a la
thromboCytoSe [2] @SSOCIEE ........c.cviiiiiciiiicic s 4)

« Monochimiothérapie

- risque de leucémie secondaire [3] @ IONQ TEIMIE.......ci i e e ee e et e e e anae e e e nnrnee s 3
-cytopénie ChIMIO-INAUILE [3]-. .. i (3)
- tOXICITE CULANEE B MUQUEUSE [2] ...vvieereiieitieeieestee sttt e st e stte e e e steesre e e teestaesseeeseeesaeeaseeeseesteeaseeenteenseeanenenseenrenas (2)
- risques du traitement symptomatique (ASPEGIC®...) [NCl...ciiuiieiiiiie e (NC)

* Risques du traitement symptomatique ; aspirine et risque hémorragique [2]......... 2)
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5. Le patient revient en urgence a I'hdpital, 6 mois plus tard pour thrombose veineuse surale droite.
Attitude thérapeutique en urgence ? [28]

» Hospitalisation [2] ; repos au lit [1] ; bilan d'entrée avec NFS-plqg, radiographie thoracique [2] ; ECG [2];
gazométrie [2] ; TP-TCA-Fibrinogéne [1] (D-diméres = non, car ils seront forcément positifs) ; Gr Rh RAI
1€ TSRS (13)

*Traitement étiologique = saignées [4] de 300 a 400 ml jusqu'a ramener un hématocrite < 50 % [1]......(5)

« Traitement de la thrombose = héparinothérapie [4] (HBPM ou héparine a la seringue) .........cccccveevvveeenn. 4)
- HBPM = 100 Ul anti Xa/kg/12 h -~ fraxiparine 1 ml x 2/jour.
-héparine standard 500 Ul/kg/jour.

* Relais par anti-vitamine K [4] précoCement POUT 3 MOIS........cciuiiueiieiieeiieseesieesieeseeseesaeseesteesseessesssesseesseees 4

*Surveillance clinique (attention embolie pulmonaire) [ 1] et biologique [1] (hématocrite, plaquettes,...)........ 2)
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DOSSIER N°26 : Malaise suite a une prise médicamenteuse

M. T. se présente aux urgences de I'hdpital avec le tableau suivant
-Toux grasse.
- Fievre a 40°C.

A I'examen, vous retrouvez un herpés nasolabial, une matité de la base gauche, des crépitants & gauche.
Vous faites le diagnostic de pneumopathie franche lobaire aigué. Vous décidez de traiter par de
[ Augmentin® intraveineux a la dose de 1 g x 3/jour.

Dans les 5 minutes suivant la premiére injection, M. T. se plaint de malaise intense, de prurit diffus. Puis il
devient pale, polypnéique, couvert de sueurs. Le pouls est filant, la PA est a 50/35 mm Hg. Fréquence
cardiaque : 130/min. Sa02 : 96 %.

I apparait en méme temps un urticaire généralisé.

1) Ouel diagnostic faites-vous ? Justifiez.

2) Quelles mesures réanimatoires prenez-vous (principes) ?
3) Quel est le mécanisme immunologique en jeu ?

4) Quel est le conseil primordial a donner a ce patient ?

5) Cette manifestation était-elle prévisible ?
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DOSSIER N°26

1. Gluel diagnostic faites-vous ? Justifiez. [25]

«Choc anaphylactique [10]......ccoiiiiiii (10)
Arguments

« Choc = hypotension [3] (PA systoliqgue = 50 mmHg), tachycardie [3] ..o (6)
» Anaphylactique

= PrUFTE [B] €F UIICAITE [B] e veeieeeteiteitiitiet ettt bbb bbbtk b bt e et e bbbt e e bbb b (6)
- survenue brutale aprées prise médicamenteuse [3] (PENICIING).........cooiiiiiiiiiiiie e 3)

2. Quelles mesures réanimatoires prenez-vous ? (principes) [24]

'Vous étes a I'hopital donc

| o Garder 1a voie d'aDOrd VEINEUSE [2].....ccuuiiiiieititeitit ettt ettt ettt ettt ettt e e sbe e e sbe e e abe e e beeabe e e abeeesrneennee s 2
e Arrét de 'AUGMENLIN® [B].vviviiiicicii s (5)
 Vasoconstricteurs a + [4] : adrénaline [2] 1 mg dans 10 cc de G5 %.Injecter un ml par un ml jusqu'a

PAs >100 mmHg. (a renouveler éventuellement) ... (6)
« Remplissage [4] par macromolécules [2] (Plasmion®) jusqu'a obtention d'une PAs >100 mmHg.......... (6)
+ Corticoides [4] : dexaméthasone 8 Mg VD ..., (4)
 Antihistaminiques : peu d'intérét. But préventif !!!!

o Autre antibiotique [1] (macro”des par exemple) ................................................................................................ (1)
e Surveillance (FC : PA ;diurése...) [NC] ........................................................................................................... (NC)

3. Quel est le mécanisme immunologique en jeu ? [22]

+ Reconnaissance de I allergéne par des IgE préformeées [5] ... S~~~ (5)
« Fixation [2] pontée d'lgE sur mastocytes [4], polynucléaires basophiles [4] ..., (10)
- Libération de médiateurs vaso-actifs préformés [4] (histamine [3], sérotonine) et de mediateurs

néoformés (dérivés des ProStACYCINES)...... ..., (7

Ces médiateurs provoquent une vasodilatation artérielle et augmentation de la perméabilité capillaire
= choc vasoplégique.

4. Quel est le conseil primordial a donner a ce patient ? [20]

« Interdiction [8] & vie [8] de I'Augmentin® [4] et médicaments de la méme classe ... (20)

5. Cette manifestation était-elle prévisible ? [9]

o Pas de terrain PArtiCULIET [2]..... .. oo ieiieiiietie ettt b ettt b e be e e bt e sb e e s be e et e e sbe e s bae et e e nbeesaneenbeeabeeas 2)
+ Pas de phase ProdromiQUE [2].......c.coiiiieeieiiieiee ettt ettt ettt ettt ettt ettt beseaetesesenis —(2)
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DOSSIER N°27 : Pancytopénie fébrile et polyadénopathie chez un enfant de 6 ans

Pierre, 6 ans, est amené aux urgences par ses parents pour douleurs des membres inférieurs I'empéchant
de marcher.

Une NFS retrouve
-GB : 19.000 GB/mm3 dont P.N : 5 %,lymphocytes : 20 %, monocytes : 5 %, cellules immatures

70 %.
-Hb 7,7 g/dl VGM :91m3 Ht:26 %.
-Plg : 55 000/mm3.

A I'examen clinique, vous notez une figvre a 39,5°C, des adénopathies axillaires bilatérales mesurant
2 x 3 cm, une splénomégalie débordant de 5 cm sous le rebord costal, une paleur généralisée et une
attitude antalgique des 2 membres inférieurs, un purpura pétéchial des 2 membres inférieurs et des
hématomes diffus sur I'ensemble du revétement cutané.

1) Quel est le diagnostic le plus probable ? Sur quels arguments ?

2) Quel est I'examen permettant le diagnostic ? Que retrouvera-t-il dans ce cas ?

3) Quel bilan faites-vous ?

4) Quelles sont les grandes lignes de votre attitude thérapeutique ?

5) Quarante jours plus tard, I'enfant est en rémission compléete. Que cela signifie-t-il ?
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DOSSIER N°27

1. duel est le diagnostic le plus probable ? Sur quels arguments ? [27]

e Leucémie a|gue [7] \ymph0b|astique [3] .......................................................................................... (10)
. Terrain : age [2] ................... 2)
» Syndrome tumoral : adénopathies [2] axillaires bilatérales ; volumineuse Splénomeégalie [2] ; probable

blastose PEIMPNEINIGUE [2]... ..ot e e e e e e e e e e e ee s (6)

. » Insuffisance médullaire : anémie [2] et syndrome anémique [1 ] (paleur ; thrombopénie [2] et syndrome
hémorragique (purpura pétéchial - hématomes diffus) [1] ; neutropénie [2] et syndrome infectieux [1]
(teMPETALUrE 39,5°C) ...o.vieeeeieeeeeeeee e Q)

2. Gluel est I'examen permettant le diagnostic ? Que retrouvera-t-il dans ce cas ? [18]

« Myélogramme [10] par ponction au niveau des crétes iiaques postérieures (pas de ponction sternale
chez I'enfant car risque de perforation aortique) . ... (10)

« Cytologie [2] : moelle riche [1] avec envahissement médullaire par des cellules blastiques [1]
lymphoblastes (par définition > & 30 % [1]) avec série granuleuse, série €rythrocytaire et série

mégacaryocytaire pauvres. Détermine le type L1, L2 ou L3 + cytochimie [1]..........ccccoiiiiiiinnnns (6)
T @3 (o To 1] g T=3 (o U =N 1t R PO UPPUPPTPRUPPPIN (D
. |mmun0phénotype [l] (pré B, B, T) ............................................................. (1)

3. Quel bilan faites-vous ? [26]

Bilan d'extension et du volume tumoral.
« Clinique

-palpation dES tESTICUIES [2].. . euu it ettt e e e et e e e e eeaas 2)
-recherche d'un signe neurologique [1] (atteinte d'une paire cranienne : signe de la houppe du

0 T=T 01 (] o FO TSP UPPPT ()
-palpation de I'ensemble des aires ganglionnaires [1], recherche d'une hépatomégalie [1] ................. (2
« Paraclinique
-ponction lombaire [2] (blastes dans le LCR ?)........isnnn, 2
- radiographie thoracique [2] : adénopathie Mediastinale ? .............cccccvviiiiiiiiiiiiii 2
-biologie : - LDH [1] reflet de la masse tUMOrale.............vnirsiens : (1)
- ionogramme sanguin (Na+, K+,Ca++ [1], phosphorémie) [1]; uricémie [L] — lyse blastique ............. 3
e o1 T gl g LT o Ui {o [N 1= 1 PR ()]
Bilan retentissement de l'insuffisance médullaire
« Groupe [1], rhésus [1 ] et phénotype complet [1], RAITL ] cooii e (4)
« Sérologies [1] HIV, HBV, HCV, CMV, EBV ..o D)
« Hémocultures [2] répétées avant toute antibiothérapie ..., w(2)
« ECBU [1], coproculture, radiographie thoracique ..., 1)
« Fond d'oeil [1] recherche de signes hémorragiques ... S (1)
« TP TCA fibrinogene [1 ] pour rechercher une coagulation intravasculaire disséminge ........................ 1)
Bilan préthérapeutique
B o e[0T T =T o F= L R PP (D)
. Echographie cardiaque [1] ; B G o ity ——— (1)
4. Gluelles sont les grandes lignes de votre attitude thérapeutique ? [17]
. Hospitalisation [2] en chambre avec mesures d'iSolement ... (2)

+ Alimentation stérile/bains de bouche. ) )
+ Hyperhydratation alcaline [2] (3 I/m2) ; glucosé 5 % (2/3) ; bicarbonate de sodium (1/3)
+ uricolytiques Uricozyme~ €n prévention du syndrome de lyse tumorale.............cccoooniininiinins (2)

98
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+ Apres les prélevements INFECHIEUX [L T ..ot e e eanns (1)

-antibiothérapie [2] parentérale, intraveineuse [0,5], a large spectre [0,5], bactéricide : type Béta-
lactamines (uréidopénicilline ou céphalosporines de 3e génération) + aminosides ; ........c..coeeeeenennes 3)

-polychimiothérapie intraveineuse [5] (iNndUCtiON) aSSOCIANT ©......ccuiiiiiiiiii e (5)

. cortico'ides + mesures adaptées,
. poison du fuseau : vincristine,

. anthracyclines,

. + chimiothérapie intrathécale.

+ Surveillance

-clinique [2] : température, TA, pouls, diurése (maintenir la diurése avec des diurétiques) ; FR ........... 2

-paraclinigue [2] : ionogramme (Ca. K. Na) uricémie. Urée créat ; NES. Plg. TP. TCA. Eibrinogene ;
bilan hépatique ;radiographie thoracique (foyer infectieux ?) ; myélogramme a la fin de la phase
d'iNdUCLION : TEMISSION COMPIETE 2 ..ieiiiii ettt e e e e e e e e e e en 2

5. Quarante jours plus tard, I'enfant est en rémission compléte. Que cela signifie-t-il ? [12]

* Rémission compléte = examen clinique NOrmMal [4].... ..o e 4)
LYY= [oTo [ = Taq  ag T alo] g o g = 1 ) PP 4)
e HEMOGrammMeE NOIMIE [4] ... ettt et et e ettt et e e e e e ens 4)


http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
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DOSSIER N°28 : Une hémarthrose aprés une chute de sa hauteur a I'dge d'un an

Le jeune Thierry, 1 an, est amené par sa mére aux urgences pour douleur aigué du genou gauche,
apparue aprés une chute sans gravité. La mére raconte que I'enfant se fait assez fréequemment des
ecchymoses et qu'un de ses cousins du coté maternel aurait des problémes de "coagulation”. A I'examen,
vous retrouvez un enfant en bon état général, avec un genou gauche difficilement mobilisable, chaud et
ayant doublé de volume. Le reste de I'examen est sans particularités. L'enfant est apyrétique.

Numération plaquettaire : 285 000/mm?3. TCA = 95 sec/35 sec. TP =90 %. Fibrinogéne =2 g/l.
1) Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez.

2) Rappelez I'anomalie a I'origine de cette pathologie.

3) Quels examens biologiques prescrivez-vous ?

4) Attitude thérapeutique a court terme ?

5) Attitude thérapeutique a long terme ?
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DOSSIER N°28

1. Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez. [26]

» HEmophilie Majeure (OU SEVEIE) [10]......ueui e ieiieeieierie ettt ettt ettt e s te b sbe e s e seeseesbesbeebeaneeseesbeseeeneaneas (20)
= TEVEIALION @SSEZ PrECOCE [2] .ouvevieeteriesieteete ettt st testesteste st et et eseeseeseabe et e ebeeaesbesaeebeebe e enteseaseeme et e ebeebesbesbeseeneeneenes (2)
= SEXE MASCUIN [B] 1ttt bbbkt b bt h skt b b ke s b et b bt b e h et e b e bt bt nb e st e e e b 3)
- syndrome hémorragique : ecchymoses a répétition, probable hémarthrose [3] .........ccccoeviiiiiiiiiiiiieene 3
- maladie génétique : antécédent familial coté maternel [3] ........cccooiiiiiieii e (3)
Y oAV Lo A IS0 1= 1= e L6 ML N0 ) SO RS (5)

2. Rappelez I'anomalie a I'origine de cette pathologie. [15]

« Déficit qualitatif [3] ou quantitatif [3] du facteur IX [2] ou du facteur VHIC [2] ....c.ccooeeineiininiiree e (10)
» Maladie héréditaire [3], récessive liée au chromosSome X [4].....ccio it (7
» Mutation ou délétion du géne du facteur VIII ou du géne du facteur IX. Ces deux genes sont localisés

SUF 1€ CNMOMOSOIME X [5]1 .. ttiteetietie ettt ettt h bbbttt b bbbt h e b e bt eh e e bt ekt e b e e b e nb e ab e eb e eb e e b e e e e nnenbesbeabeeneas (52)

3. fuels examens biologiques prescrivez-vous ? [14]

* Groupe, rhésus, RA [4] (0UBIi-_ 0) ..o (4)
* Dosage spécifique des facteurs VIII [3] et IX[3] ~ type et iNtENSItE 2.....cccveveiieiieiieieceeie e (6)
« Recherche d'anticorps anti-facteurs VII 21 et anti-IX f21.........c.cccooiii 4)

+ r~-muuG umra~-GUwyuC a cvum ~CrrrrC @ ~ra~

© HOSPILAIISALION [2] ...eeteetietteie ettt ettt h e bbbt bt s b e e bt e bt e eb e e sb e ekt e bt e hb e e he e e be e ke e ke e beenbeenbeerneeeee 2)
* Repos au lit ;immobilisation de courte dur€e [3] (2-3 JOUIS)....ciuuveiiiriiiieiiiie et see e seee e enes 3)
* Antalgiques [3] (paracétamol 50 mg/kg/j voire OpiaCes Si NECESSAIIE) ......cevvieriieriieriiesieesieesiee e e saee s 3)
o Traitement SUDSHEULIT [B] .........oiiiiie ettt sttt b e e be et e e sbeebe et e et e e nbeennas (6)

- si hémophilie A
. facteur VIII Trés Haute Pureté (produit humain). Traitement par solvant détergent pour inactivation
virale (virus a enveloppe) ;
. VIII Recombinate (produit par génie génétique).
- si hémophilie B
. facteur IX Haute Pureté (produit humain). Traitement par solvant détergent pour inactivation virale
(virus a enveloppe) ;

.le but du traitement est de ramener le taux du facteur > a 30 % [2] ....ccooveviieiiieiie e (2)
¢ KINESItNErAPIE PIrECOCE [2] ..ovvirviiviitiiiieiieie ettt sttt et bbbt s et e b e be e b e e b e e s e e s e e be st e nbeaneeneeneenteneennes (2
» Corticothérapie jusqu'a résorption de I'nématome [1 11 MGIKG/j «.oevveeiieiiiieiiieiie et (1)

Si ponction articulation avant traitement substitutif = 0 a la question.

5. Attitude thérapeutique a long terme ? [17]

« Mesures générales : port de carte [3] stipulant la maladie (type [1], gravité [1], présence d'un anticorps

anti-facteur? [1 ], Groupe, TNESUS [L]) . i iiieieieee ittt e s e st e s st sneeseesraeaesneeneesreeneenes (7
* Soutien psycho-social.
« Vaccination [1 ] anti-hépatite B, anti-REPAtite A .......cccciiiiiiiiiiiii i (1)
« Proscrire les anti-agrégants plaquettaires [2], les AINS, les intramusculaires, les activités a risque
L= YU U0 U USRS (4)
« Education (matériel & domicile/compression [0CaIE) [1]...........ccerrivieieeeeeereeeeeeeeeesesees s ee s Q)
eTraitement préventif si chirurgie [1] dont le but est de maintenir le taux du facteur > 80 % en
Q1Y 0] 6 1=T = (1= OO (1)

o ENQUATE FAMIAIR T3] -+t oottt ettt eesbs s 3)
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DOSSIER N°29 : Une thrombocytose a 37 ans

Une femme de 37 ans vient d'avoir un bilan systématique. Celui-ci retrouve sur I'hémogramme

-G.B. : 9500/mm3 dont 64 % PN, 25 % Lymphocytes, 5 % monocytes, 3 % P. éosinophiles, 1
P. basophiles, | % myélocytes, 1 % métamyélocytes.

- Hb: 13,59g/dl. Plg: 1 600 000/mm3.

- Vitesse de sédimentation a 6 mm ala 1 ' heure. Fibrinogéne =2 g/l.

- Electrophorése des protides normale.

Vous suspectez le diagnostic de thrombocytémie essentielle.

1) Que recherchez-vous a I'examen clinique ?

2) Comment sera probablement le temps de saignement de cette patiente ?

3) Que devez -vous éliminer de facon formelle ? Avec quel examen ?

4) Dans quelles situations pouvez-vous rencontrer une augmentation du chiffre de plaquettes ?
5) Quelles sont les complications de cette pathologie ?

6) Quelles sont vos options thérapeutiques ?
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DOSSIER N°29

1. Que recherchez-vous a I'examen clinique ? [20]

« Recherche d'une splénomégalie [5] (retrouvée dans 50 % des CaS)......rriiiiriiiii =~ (5)
« Recherche de douleurs a type de sensations de br(lures Palmo-plantaires [3] (calmées par I'aspirine),
voire d'acrocyanose [4] ou d'érythromélalgies [4] (dus a des phénomenes vasomoteurs liés a une
activation p|aquettaire_) ........................................................................................................................................ (11)
« Recherche d'un syndrome hémorragique [4] (ecchymoses, gingivorragies, €pistaxis) ... 4)

2. Comment sera probablement le temps de saignement de cette patiente ? [10]

« Normal [3] ou augmenté [3] (en raison d'un trouble de [agrégabilité¢ plaquettaire [4]).............cccovvee. (10)

3. Que devez-vous éliminer de facon formelle ? Avec quel examen ? [20]

« Leucémie myéloide chronique [10] (pouvant se révéler de cette facon, surtout dans la population des

femmes jeunes) ......................................................................................................................................... : T (10)
+ On I'éliminera en réalisant une recherche en biologie moléculaire [5] (par RT-PCR) du transcrit de fusion
ber-abl [5] (ber-abelson = spécifique de la LMC, dde & la fusion des chromosomes 9 et 22) ...........cccue..... (10)

~4. Dans quelles situations pouvez-vous rencontrer une augmentation du chiffre de plaquettes ? [28]

| Dans le cadre d'une thrombocytémie réactionnelle , o .
« Carence martiale [4], syndrome inflammatoire (maladies inflammatoires, Néoplasies, infections) [4],

post-splénectomie [4], régénération médullaire [4] (aprés chimiothérapie aplasiante, dans le cadre
Lo N0 T aT=T 1] Y= SR SSTR (16)

Dans le cadre d'un syndrome myéloprolifératif
* Leucémie myéloide chronique [4] ; maladie de Vaquez [4] ; splénomégalie myéloide [4].................. e (12)

5) Quelles sont les complications de cette pathologie ? [16]

» Thromboses veineuses ou artérielles [6] (arteres CErébrales +++)........ccccoccieieeiiiiiee i (6)
L L= L0 = Lo T [ USSP SRPSRS (6)
* Transformation en leucémie @IGUE (FArE) [4] ...eeeiiieiiee e it et sr e e be e e e sraeesrreeanee s 4)

6) Quelles sont vos options thérapeutiques ? [16]

« Prévention thrombose par anti-agrégants plaquettaires [6] (aspirine a dose anti-agrégante, Ticlid-~)........... (6)
«Traitement spécifique [4] : plaquettes > 800 000/mm3 -~ myélosuppression par hydroxyurée
(HYdréa®) [A] = esssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnd e fe(8)
« Surveillance hémogramme [2]. Effets secondaires = baisse des éléments des autres lignees (risque
ANEMIE, NEUITOPENIE)......cuiiiiiiiiit it (2)
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DOSSIER N°30 : Une pancytopénie fébrile aprés une cure de chimiothérapie

M. G., agé de 54 ans (1,75 m, 65 kg) est suivi pour un |[ymphome malin non hodgkinien. Il a recu une
troisieme cure de chimiothérapie comprenant : cyclophosphamide 1200 mg/m2 J1, adriamycine 75 mg/m2
alJl, vindésine 20 mg/m2 J1 et J5, bléomycine 10 mg/m2 J1 et J5, prednisone 60 mg/m2.

A J 10 de cette cure de chimiothérapie, le malade est hospitalisé pour une fiévre & 39°C. L'examen
clinique en particulier bronchopulmonaire est normal.

La NFS montre :leucocytes : 450/mm3 Plq : 40 000/mm3

G.R. : 3,2 millions/mm3 Hémoglobine : 8,9 g/dl

Le ionogramme sanguin est normal, y compris la fonction rénale. Le bilan hépatique est normal.

I est de groupe A, rhésus D.

1) Quels sont les autres examens a faire en urgence a son arrivée ?

2) Quelles sont les bactéries le plus souvent en cause dans cette situation ?

3) Quel traitement mettez-vous en ceuvre en I'absence d'élément d'orientation ?

4) Quelles sont les principales complications de chacun des cytotoxiques utilisés ?

5 Le lendemain de son hospitalisation, en raison de I'aggravation de son anémie et de la tolérance

médiocre, vous décidez de le transfuser. Pendant la transfusion, le patient se plaint de céphalées, de
douleurs dorsales et est trés fébrile (40°C). Que faites-vous ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°30
1. duels sont les autres examens a faire en urgence a son arrivée ? [17]
Infection chez le neutropénique = une crainte, le choc septique.

« Hémocultures [4] avant toute antibiothérapie [2] ; radiographie thoracique [3] ; ECBU [3] ; toute porte
d'entrée éventuelle (Cathéter Par EXEMPIE) ......civiiiiiiie ittt see et e st e sbe e sbeestaeesbeesbeesraeens (12)

* Recherche d'agglutinines irTEQUIETIES [5] ....c.eeiueiuerieeieeieie ettt ettt sttt bbb e s e e e e sbesbesaesneeeesaennas (5)

2. Quelles sont les bactéries le plus souvent en cause dans cette situation ? [28]

1= g LT =T gl foT o =T g LT OO SURRR 4)
- bacilles Gram négatif (entérobactéries) [6] du tube digestif : E. Coli [4], protéus, klebsielle ....................... (10)
-streptocoques [6] de la sphére O.R.L. [2] : pneumocoques [2], streptocoques mitis..........c.cceevveevernnene. (10)
- staphylocoques [4] SAProphytes e 18 PEAU ........coviiiiiiiiii et 4)

3. Quel traitement mettez-vous en ceuvre en I'absence d'élément d'orientation ? [28]

0 MESUIES A'ASEPSIE [ L]+ uteiuteiueeiuie ettt sttt ettt sttt b et e bt b e e st e s bt e e bt ekt e ke e s beehbeeb e e ebe e et e e ebe e ke enbeembeenbesbeenbeesbeanbeans (1)
¢ V/0IE A'AD0IA VEINEUSE [B] ...veeuteeiiietiiiteeetee ittt ettt ettt sttt ettt sh e sh e e bt e bt e s bt e Rt e eh e e ebe e sbe e ebe e et entesseesbeesbeenbeannens 3)
* Aprés les prélevements infectieux [3], antibiothérapie [5] intraveineuse [2] synergique [2] et bactéricide [2],

probabiliste [2] sur les germes le plus fréquemment en cause (cf. Ci-dessus), associant @.............c.cceueunee. (16)
- une béta-lactamine [2] (uréidopénicilline ou céphalosporine de 3e génération)..........cccceeuvvvieinieinene, 2
¥ I= 2110 To 13T L= TN A PO SRS URUTRROTT 2
* A récier tolérance 2 s ndrome anémi ue et hémorra i ue our décision transfusionnelle 2 4

4. quelles sont les principales complications de chacun des cytotoxiques utilisés ? [11]

Immédiat et a court terme

* Adriamycine :toxicité digestive [1 ] ; toxicité médullaire [1]; @lOpécie [1 ] .ovvvvivrvierniiniiennienee s, (3)
* Vindésine :toxicité digestive ; toxicité médullaire ; alopécie.

+» Cyclophosphamide : toxicité digestive ; toxicité médullaire ; toxicité vésicale (cystite hémorragique) [2] ........ 2)
A long terme

« Adriamycine : toxicité myocardique [2] .....cooeeueiiiiiii s (2)
* Vindésine : toxicité neurologique (POIYNEVIILE) [2] ....iiuiiiieiieiiieiie sttt snee s (2)
* Bléomycine : fibrose pulmonaire [2] ... 2)

« Prednisone : ostéoporose, insuffisance surrénalienne.

5. Le lendemain de son hospitalisation, en raison de I'aggravation de son anémie et de la tolérance
meédiocre, vous décidez de le transfuser. Pendant la transfusion, le patient se plaint de céphalées, de
douleurs dorsales et est trés fébrile (40°C). due faites-vous ? [16]

¢ AIT8t dE 18 tTANSTUSION [2]....eveitiitieiieieie sttt st st et e et et e st e sbesbeebeebeeseeseesbesbesbeabeeseeeeseesbenreas (2
¢ GArder 18 VOIE VEINEUSE [L]...ceeiiuiiiteeitiiiiee ettt ettt ettt etttk e it e e b e e ke e ehe e e b e e b et e sb e e be e st e e enbeenbeesbeeenneenbeens (1)
* Surveillance T.A. [0,5], pouls [0,5], diurese [0,5], tempeérature [0,5]........cccuveruiiiiieiiieiiieniee e seee e 2
* Prélever

- RAI [0,5], Coombs [0,5], épreuve de compatibilite [1] ...........ccceveiiiiiiiiiiccccccc (2
= PEMOCUIUIES [2] vttt st bbb e s et e s b e e b e e b e e b e e b e e st e b e ebesbeeb e et e e seesbenbesbe et e et eareeeenbesbenreas 2
- hémogramme [0,5], bilirubine [0,5], LDH [0,5], haptoglobing [0,5] ......c.cccviirieiiniieieieieise e (2)
- TP [0,5], TCA [0,5], fibrinogéne [0,5], complexes solubles, D-dimeres [0,5] ..........ccoeovvviiniiiiicniciiicnnn, (2)
- lonogramme-urée CréatiNniNEMIE [L] ..ottt b ettt se et et et (1)
* Renvoyer le CG au centre de transfusion [2] SANQUINE .........cueiiiiiiiiiiee e (2)

3i hypotension ou baisse de diurése, remplissage par des macromolécules (Plasmion®) et entrainement
le diurése (furosémide) ; antibiotiques au moindre doute (car crainte hémolyse A 80 et choc septique).
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DOSSIER N°31 : Une allogrefife de moelle pour une leucémie myéloide chronique
M. G., 32 ans, est atteint d'une leucémie myéloide chronique.
I a un frére et une sueur sans antécédents particuliers.

1) Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle familiale HLA identique si celle-ci est possible.
Quelles sont les chances que ce patient soit compatible avec sa fratrie (fréquence théorique) ?

2) Voici les différents phénotypes HLA

-M. G.: A3 A29 B16 B44

- Frere : A3 A29 B16 B44

-Sueur: A29A29 B44 B27

Que pouvez-vous dire des haplotypes des parents ?

3) Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle a partir de son frére. Le conditionnement comporte
Endoxan® (60 mg/kg J-2, J-1) et une irradiation corporelle totale fractionnée (12 Grays de J-5 a J-3).

A JO le patient est en aplasie profonde. A J16, vous notez I'apparition d'un érythéme diffus prédominant
aux paumes et aux plantes ; sur le bilan hépatique apparition d'une cytolyse a trois fois la normale (ASAT
et ALAT) et d'une hyperbilirubinémie : sar la NFS 800 Leucocytes/mm3 ; Hb : 10,5 g/dl (transfuse) ;
plaquettes : 45 000/mm3 (transfusé).

Que redoutez-vous ?

Quel est l'autre organe classiquement atteint ?

Quel traitement mettrez-vous en route ?

4) Quelles sont les conditions "nécessaires" pour que s'installe une telle complication ?

5 Vous avez traité cette complication et a J145 (soit cing mois plus tard) le patient revient vous voir en
consultation. Vous notez

-un lichen au niveau de la face interne de la joue droite (aspect sclérodermiforme) ;

-un syndrome sec ;

-une éruption cutanée faite de papules squameuses associée a des zones d'hypopigmentation.

Quel est votre diagnostic ?
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DOSSIER N°31

1. Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle familiale HLA identique si celle-ci est
possible. Quelles sont les chances que ce patient soit compatible avec sa fratrie (fréquence
théorique) ? [20]

» Systéme HLA situé sur le chromosome 6 comprenant les génes HLA de classe 1 (A, B, C), de classe
2 (DR, DP, DQ) et de classe 3 (systéme du complément). Donc chaque haplotype des parents est
transmis en bloc a la descendance.

* Ainsi selon les lois mendéliennes (chaque enfant recevant un des deux haplotypes de chacun des
parents), la sueur a 25 % de chance d'étre compatible avec le patient [10] et le frére a 25 % de
chance d'étre compatible avec le patient [10] .......ooiiiiiiiiiiiiie e e (10)

2. Voici les différents phénotypes HLA

-M. G.: A3 A29 B16 B44

- Frere : A3 A29 B16 B44

-Sueur : A29A29 B44 B27

Que pouvez-vous dire des haplotypes des parents ? [24]

e lIs ont un antigéne A commun (A29) [L5]. ...t (15)
- Les différents haplotypes que I'on peut écrire sont : A29B44 [3]; A29B27 [3]; A3B16 [3] .......... 9)
« Un parent a |e phénotype A29A3 ;| B27B16. L'autre : A29A 2 ; B44B 2

3. Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle a partir de son frere. Le conditionnement
comporte Endoxan®© (60 mg/kg J-2, J-1) et une irradiation corporelle totale fractionnée
(12 Grays de J-5 a J-3)

A JO le patient est en aplasie profonde. A J16 vous notez I'apparition d'un érythéme diffus
prédominant aux paumes et aux plantes ; sur le bilan hépatique apparition d'une cytolyse a
trois fois la normale (ASAT et ALAT) et d'une hyperbilirubinémie ; sur la NFS
800 leucocytes/mm3 ; Hb : 10,5 g/dl (transfusé) ; plaquettes : 45 000/mm 3 (transfusé).

Que redoutez-vous ?

Quel est l'autre organe classiquement atteint ?

Quel traitement mettrez-vous en route ? [22]

+ Réaction aigué du greffon contre 'NOE [L12] .....coooi i (12)
» Autre organe atteint : tube digestif [B] ........cuuu i (6)
* Traitement : traitement iIMMUNOSUPPIESSEUN [A].....cieiiiiiiiiie ettt e e e et e e e eeeeenes (@)

Corticothérapie d'intensité croissante, puis si insuffisant Sérum antilymphocytaire.

4. Quelles sont les conditions "nécessaires" pour que s'installe une telle complication ? [21 ]

* Receveur fortement immunodéprimé |7] (pour ne pas rejeter la greffe) ... @)
 Greffon immunocompétent [7]. Présence dans le greffonde cellules T............cccoooiii . (7)
+ Différence d'histocompatibilité entre le donneur et le receveur [7]. Différence sur antigénes majeurs

du CMH OU ANtIGENES MINEUIS ...ttt eeeeee e et e eee ettt e e e e e e aaaaaeeeeeeaeetsebanna e e e s eesaeaaaaaaaeeeeensnnnes (7

5) Vous avez traité cette complication et a J145 (soit cing mois plus tard) le patient revient

Vous Vvoir en consultation. vous notez

- un lichen au niveau de la face interne de la joue droite (aspect sclérodermiforme) ;

- un syndrome sec ;

-une éruption cutaneée faite de papules squameuses associée a des zones
d'hypopigmentation.

Quel est votre diagnostic ? [13]

« Réaction chronique du greffon contre I'NOe [13]....cccuuiiiiiiiiii e (13)
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DOSSIER N°32 : Des infections a répétition
M. X., 22 ans, vient consulter pour une toux productive chronigue.

Dans ses antécédents, vous notez

- Bronchites et sinusites a répétitions tous les hivers nécessitant la mise sous antibiotiques au moins
4 fois par an.

- Une appendicectomie a I'age de 11 ans.

- Une méningite a Haemophilus a I'age de 17 ans.

- Deux pneumonies a pneumocoques a l'age de 12 et 16 ans.

Habitus et mode de vie : célibataire, étudiant, tabac = 1 paquet/jour depuis 5 ans.

A I'examen clinique vous retrouvez

- Poids : 78 kg ; taille :180 cm P.A. : 140/80 mmHg.

-Toux productive. Hippocratisme digital.

- Réles bronchiques ronflants aux 2 bases.

- Splénomégalie débordant d'un travers de doigt sous le rebord costal.

Radio de thorax : discretes opacités réticulaires en trainées hilo-diaphragmatiques et images "en rosette"
(clartés pseudo-kystiques prédominant aux bases).

TDM thoracique : bronchectasies diffuses.

Biologie

- NFS-plaquettes : normal. VS : 22 mm ala 1 e heure.

- Bilan hépatique normal. Protides sériques = 54,2 g/l (albumine 42 g/l ; alphal 1,2 g/l ; alpha 2 4 g/l ; béta
5 g/l ; gamma 2 g/l).

- Natrémie 142 mmol/l ; kaliémie 3,3 mmol/l ; urée 2,9 mmol/l : créatinine 63 pmol/l.

1) Quel est votre diagnostic pneumologique (arguments) ?

2) Quel est votre diagnostic étiologique (arguments) ?

3) Quels examens demandez-vous pour explorer cette maladie ?

4) Quels moyens thérapeutiques mettez-vous en oeuvre (principes) ?

5 Comment adaptez-vous la fréquence et la posologie du traitement ?

6) Le patient présente des troubles du transit avec diarrhée (5 a 7 selles/jour, pateuses) + douleurs
abdominales et troubles dyspeptiques.

Que faites-vous comme examens) ?

Par argument de fréquence, quel est I'agent infectieux le plus souvent en cause ?

Quel traitement donnez-vous ?

7) Quelles autres maladies sont associées a cette pathologie ?
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DOSSIER N°32

1. Quel est votre diagnostic pneumologique (arguments) ? [20]

¢ Dilatation des DIONCNES [B] .....c..iiuiiiiiiiieiie it b e bbb bbbt et e e bbb (8)

Arguments

* Signes fonctionnels : tOUX PrOAUCTIVE [2] ...oveiiiieiie ittt ettt sttt sb e bt sb e e sbe e sbeeete e saeeseee 2

» Antécédents : bronchite infectieuse a rEPELIIONS [2]......cvviiieiieiiieie st (2
* Signes cliniques : hippocratisme digital [2]. R&les bronchiques ..o 2
« Radiographie. Opacités réticulaires en trainées [1]. Clartés pseudo-kystiques [1] .....cccoorriiiiiiiinnnnnnn, (2)
* TDM l'affirmant == BronChECIASIES [4] ...vviiueiiieieieieisieiseie sttt (4)

2. Quel est votre diagnostic étiologique (arguments) ? [20]

* Déficit immunitaire RUMOTAL [10]........eiiiiiiiiiieer bbbttt et be e (10)

* Par fréquence = déficit immunitaire commun variable.

*Antécédent = infections a répétitions [2] et sa conséquence : DDB ; plusieurs épisodes d'infections
séveres(méningite a haemophilus, pneumonie & pneumocogues) a germes de I'immunité humorale [2] ..(4)

* Signe clinique : splénomégalie = hyperplasie lymphoide.

« Biologie : hypogammaglobulinémie [4] profonde ; hémogramme normal : pas de lymphopénie [2] ......(6)

3. Quels examens demandez-vous pour explorer cette maladie ? [12]

* Immunofixation [2] des protides sériques (recherche d'un composant monoclonal) ...........ccccocccvvvveeeennnnns (2)
* Dosage pondéral des immunoglobulines [5] (Classes et SOUS-ClaSSES).......ccivuviiiiiieeiiiieeiiiie e (5)
* Phénotype lymphocytaire [5] (nombre de cellules B, T CD4, T CD8,...) .ccccccoveeiirercierceieeeeeee e (5)

4. Quels moyens thérapeutiques mettez-vous en oeuvre ? (principes) [20]

L AN = P Lo = To 1 RO R U ROUPTURR (3)
* Antibiotiques devant toute symptomatologie INfECHEUSE [5] .....veeiriririiiiiiiiie et (5)
* Traitement substitutif par immunoglobulines polyvalentes [5] IV......coouuiiiiiiiii e (5)
¢ KIiNESItNErapie rESPITALOINE [5] ..vveuveiueeriiitieiesieeieiteettesteettestesteestesteesteste e besse et e steesbesbeessesseassesbeaseesbeaneesseeneesneaneesees (5)
*Surveillance réguliére clinique et paracliniQUE [2].........coiiiiiiiieriiiieseisie e sre s (2

5. Comment adaptez-vous la fréquence et la posologie du traitement ? [8]

* Environ toutes les 3-4 semaines.

* Posologie et fréequence a adapter en fonction de

B = L Q=S o (01T o [= S o RS TE U STS R TTR 4)
- EPISOUES INFECHEUX [A] ..enviueiteiteiiete ittt sttt ettt sttt et e et ebese etk eee e e e bt et e e e st eb e e e e st ebeebe st eneabe e ereseeeeereanenes (4)

6. Le patient présente des troubles du transit avec diarrhée (5 a 7 selles/jour, pateuses) + douleurs
abdominales et troubles dyspeptiques.

Que faites-vous comme examens) ?

Par argument de fréquence, quel est I'agent infectieux le plus souvent en cause ?

Quel traitement donnez-vous ? [14]

» Coproculture [5] et examen parasitologique des SElES [5] ....ciiiiiveiiveiiiire e (10)
o Giardiase (0U 1AaMDBIASE) [2] ...iiviieiieieeiee ettt r e neer e e e e e rn (2)
« Antibiotiques per os : métronidazole (Flagyl®) [2] 1,5 g/jour pendant 10 jOUrS..........ccccoeveeerieevieeesiineesnnne. 2

7. Quelles autres maladies sont associ€es a cette pathologie ? [6]

o Maladies AULO-IMMUNES [3]....uee ettt ettt sh ettt e sb e h bt et e e she e eh b e e bt e sh b e ehbe e ebeesaeeenbeenbeesrneenee (3)
» Syndromes [ymphoprolifEratifS [3] ....oiiiiiieiiiieie et sttt b e b eens (3)
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DOSSIER 33 : Un syndrome hémorragique grave

Un homme de 23 ans se présente avec un syndrome hémorragique avec épistaxis récidivante,
gingivorragies, purpura pétéchial diffus sur I'ensemble du revétement cutané.

Température 39,5°C ; TA 135/75 mmHg.

Biologie

-NFS-plaquettes = G.B. : 5 800/mm 3 avec 80 % de formes immatures ; Hb : 9,2 g/dl; VGM : 91 N3 Plq
1 0 000/mm3.

- Hémostase = TP : 40 %, TCA : 80 sec/35 sec (témoin) ; fibrinogene : 0,8 g/I.

- D-diméres ++ ;complexes solubles positif.

- Myélogramme : 90 % de cellules trés immatures, trés granuleuses, avec corps d'Auer en fagot.

1) duel est votre diagnostic sur les données de I'hémostase de ce patient ?

2) Quel diagnostic étiologique faites-vous au vu de I'ensemble des données ? Justifiez.

3) Vous réalisez un caryotype médullaire. Qu'allez-vous y retrouver de spécifique de cette pathologie ?

4) Quels examens complémentaires faites-vous, en plus, a son arrivée ?

5) Quel traitement mettez-vous en route (grandes lignes du traitement) ?
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DOSSIER N°33

- 1. Gluel est votre diagnostic sur les données de I'hémostase de ce patient ? [20]

« Diminution du TP [2] (donc augmentation du temps de prothrombine) et augmentation du temps de

céphaline activé [2] — d'ou activation des voies de la coagulation................ccocvvvveiiiiiiiin e, 4)
« + diminution du fibrinogéne [2] -~ syndrome de consommation [4] ............cccooviiiiiiiiiicicccec (6)
*Association a une thrombopénie [2] (formation de microthrombi) + stigmates d'une fibrinolyse

réactionnelle (D-diméres positifs et complexes solubles positifs) [2] ... (4)
+ Diagnostic = coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [6] ........cccocoeveiiniiciinnnns ~~~(6)

2. Quel diagnostic étiologique faites-vous au vu de I'ensemble des données ? Justifiez. [20]

+ Leucémie aigué myéloide [6] de type M3 (promyelocytaire) [4]............cooevueiiiiiiiniiiiiiccsiceec (10)

Arguments

« Tableau d'insuffisance médullaire [3] s'exprimant par une pancytopénie avec anémie, thrombopénie et
syndrome hémorragique (purpura pétéchial, épistaxis, gingivorragies), neutropénie et syndrome
LLL=TO[=TU D =17 (=) TSSO (3)

. Syndrome tumoral [3] avec cellules atypiques circulantes = blastes [1] avec corps d'Auer en fagots [1]

(6] o=ol1 o [N 1= OO OO T T RSO T RO R PRV (5)

| « CIVD [2] (libération par les blastes de M3 de substances pracoagulantes et profibrinalytiques) .....(?)

3. Vous réalisez un caryotype meédullaire. Qu'allez-vous y retrouver de spécifique de cette
pathologie ? [12]

« Anomalie clonale [2] retrouvée Sur PIUSIEUIS MItOSES........cviriiiiiririeieririsreisistesesisseee et ssssesenes ~~~(2)
« Translocation [4] équilibrée entre les chromosomes 15 et 17 : t(15,17) [4] cvevvoeeeriiieiiiieeeiie e (8)
« Cette translocation met en présence les génes PML (chromosome 15) et RAR (chromosome 17)

donnant naissance a un transcript de fusion PML-RAR [2] ........ccccooriiiiiiiiiiic e, (2)

4. Gluels examens complémentaires faites-vous, en plus, a son arrivée ? [17]

o Groupe [1], TNESUS [L], RAI [L]. . ee ettt b ket b e bbbt bt e b sbe b st sbeene e 3)
« Pré-transfusionnel : sérologie VIH [1] aprés accord, sérologie hépatite B et C [1].......c.coovvviiiiniiinnninn. (2)
« lonogramme sanguin [1] + calcémie [1] + phosphorémie [1] + uricémie [1] + urée et créatininémie [1] .(5)
L ] = I 1 OSSPSR (1
L =T T T g =T o= LT [0 L= 1 OSSPSR (1)
* Facteurs de la coagulation [1] (UNE fOIS) ......ciuieiiiiiiieiiee ittt ettt et e et et e e e sbe e e seae e sabeesneeesneeens (1)
« ECBU [1], hémocultures [1], radiographie thoracique [1]........ccceieeiiuieiieiieiiee et siee e sree e (3)
c e BN B0l L e e o o L (1)

5. Quel traitement mettez-vous en route (grandes lignes du traitement) [24]

* Hospitalisation [1 ]. Chambre SEUIE. ASEPSIE......c.uiiiiieiie e esie st se et se e e et e st e srae e sreeesaaeesreeesseeesreeesneees 1)
« Voie d'abord veineuse périphérique [1 ] (contre-indication a une voie centrale [1 ] tant que la CIVD n'est
PAS CONIIOIBE). ...t a (2)
« Hyperhydratation alcaline [2] (avec G 5 % + bicar 14 %0) en prévention de la lyse tumorale associee a
un uric0|ytique (Uricozyme®) ................................................................................................................................. (2)
» Traitement étiologique [2] = traitement de 1a leUCEMIE @IGUE ..........ccoviiiiiiiiiie e e 2)
« Dérives de la vitamine A (agent différenciant = acide tout transrétinoique [2]) + polychimiothérapie [3] .......(5)
o TraitemMENt A8 18 CIVD [2] & ettt bbb e bt b e st e e h e e s bt e she e ebe ekt e s b e s meesaeesbeenbeenbeebennneas 2
-transfusion d'unités plaquettaires [2] 1 CUP (1 unité plaquettaire par 10 kg de poids) avec si
nécessaire fractionnement sur le NYCtNEMErE ... )
- héparine & faible dose [2] & la SE & la dose de 100 UI/KG/OUN...........cviiiiiiiniiiiiiii e, (2)
-si fibrinogénopénie importante < 1 g/l ~ transfusion de plasma frais congelé [1] héparinisé voire de
concentré de fIDMNOGENE ..o (1)

« Aprés les prélévements infectieux [1 ], antibiothérapie [2] parentérale 1V a large spectre [1 ] associant une f3-

lactamine + un aminoside. Si contre-indication & un aminoside, remplacement par une fluoroquinolone...(4)
* Surveillance [2] choc septique, syndrome anémique, syndrome hémorragique ..........cccccovevveeeeniineneeeeen (2)
* Bilan d'hémaostase plusieurs fois par jour [2] jusqu'a contrle de [a CIVD.........ccocoeiiiiiicniie e (2)
* Surveillance lyse tumorale.
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DOSSIER N°34 : Un temps de saignement augmenté
Mile X., 23 ans, est hospitalisée en chirurgie pour ostéotomie de valgisation.
On ne note aucun antécédent personnel particulier.

Le bilan préopératoire retrouve

-NFS : Hb: 15 g/dl ; GB : 12 000/mm 3 avec une formule normale ; Plg : 290 000/mm3.
- lonogramme sanguin, urée, créatininémie normaux.

-TP : 100 %. TCA: 65/30 Fibrinogéne = 2,30 g/dl.

-Temps de saignement (selon la méthode d'lvy - 3 points) > 10 mn.

- Bilan hépatique normal.

- ECG ! rythme régulier sinusal a 80/mn sans anomalie.

1) Quel diagnostic proposez-vous ? Justifiez.
2) A quoi sert le facteur déficient dans cette pathologie ?
3) Comment menez-vous le bilan de cette pathologiE

4 Que proposez-vous pour que l'intervention chirurgicale puisse avoir lieu (intervention a risque
hémorragique) ?

5) Quels conseils donnerez-vous ultérieurement a la patiente ?
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DOSSIER N°34

1. Quel diagnostic proposez-vous ? Justifiez. [22]

* Maladie de WIlIEDIANG [B]......ciueeieitieie ittt bbbt b e b e b b e s b e eb e e sbesbeesbesbeenbesbeenre s (8)
* Absence de SYMPLOMAIOIOGIE [B]......eeiureiieeiie ittt ettt et b et e e bt e sbe e abeebe e nae e nbeeneas (3)
* Découverte a titre systématique [3] lors d'un bilan préoperatoire..........ccccevvveeiiie e 3
» Fréquence dans la population 15/100 000.

» Temps de saignement augmenté et plaquettes NOMAIES [4] ......oivviiiiiieiie s (4)
¢ TCA €1eVé [4] QVEC TP NOMMA ....cvoveveceeieeeeeeseese et en st enesnssenenes (4)

2. A quoi sert le facteur déficient dans cette pathologie ? [20]

» Facteur Von Willebrand
: - permet I'adhésion [10] des plaquettes (par les Glycoprotéines membranaires |b/IX) au sous-
LT Lo [0 1 1= 10 SO (10)
- permet le transport et la protection du facteur VI [10] .....ooovieiiiiiiiie e (10)

3. Comment menez-vous le bilan de cette pathologie ? [25]

* Interrogatoire : antécedents famMIlIAUX [5] .....cccviiiie et e e s e e rn e srae e nnae s (5)
« Biologie
- dosage du F. VIII coagulant (F. VIII ¢) [5] : activité coagulante du facteur VII.............ccoeeeeviieeiciiciee e, (5)
-dosage du facteur Willebrand (VWF)
. mesure de I'agrégation plaquettaire en présence de ristocétine (VWF : o) [5] .....ccooevvvvvvevecenssneninnns (5)
. mesure de l'activité antigénique VWF : Ag [5] par immuno-électrophorése ou ELISA........c..ccccovrernnn. (5)
- RIPA (agrégation plaquettaire en présence de concentrations différentes de ristocétine) [2]................. (2)

Le RIPA mesure la capacité d'agrégation d'un plasma riche en plaquettes en présence de concentration
décroissante de ristocétine. Le VWF : co-mesure la capacité d'agrégation du plasma du sujet avec des
plaguettes normales en présence de ristocétine ~ agrégation plaquettaire.

* Composition MUIIMENQUE dU VWF [B].....c.cvuiueieieiiieicieiiieiseeisee st (3)

4. Que proposez-vous pour que l'intervention chirurgicale puisse avoir lieu (intervention a risque
hémorragique) ? [16]

* Prévention des hémorragies en préoperatoire [2] i ...eeiieeeiiieeiiie s perernrrees 2
- DDVAP (Minirin®) [4] : stimule la sortie du VWF des plaquettes. Faire un test 10 jours avant, afin de
vérifier si le patient est répondeur (efficace dans 1€S tYPES 1)...uuvveiiiieiiiiii e (4)
- si DDVAP inefficace, perfusion IV de VWF [4] (Cryoprécité, concentré plasmatique de haute pureté.) ........ (4)
- maintien du taux a 30-40 % [3] JUSQU'A CICALMISALION. .........cccvreeiiiiieeiiee e sttt e s e e e st e e e s e e e s e e e st e e e e aae e e senes 3
- hémostase peropératoire SOIGNEUSE [3]..........cv.rrirerererireereeeseesseeesesessees s essessss s s s sse s sse s s ?3)

5. Quels conseils donnerez-vous ultérieurement a ta patiente ? [17]

* Mesures genérales : port de carte stipulant la maladie [3], vaccination anti-hépatite B [2].........cc.ccceuevrnennee ..(5)
* Eviter les antiagrégants plaquettaires [3] (aspirine, Ticlid®,..), |es anti-inflammatoires non stéroidiens [2],

les intramusculaires, les activités a risque traumatique [2]..........cc.ceeveriieieeeeeeeeee e )
* Blocage de I'ovulation [2] par oestroprogestatifs en continu si méno/métrorragies abondantes ............. 2

« Conseil génétique [3] pour la patiente. Enquéte biologique pour I'entourage de la patiente .................. 3)



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSI ER N°35 : Un syndrone infectieux résistant aux antibiotiques

M. T., 23 ans, vous est adressé en raison d'un syndrome infectieux résistant a I'amoxicilline associé a une
neutropénie profonde.

I a fait récemment une gastro-entérite pour laquelle il a pris différents antalgiques et antispasmodiques
(Spasfon~, Viscéralgine forte, paracétamol, Débridat~,...).

- NFS = GB 2 100/mm3 dont 150 PN, 1 500 lymphocytes, 300 monocytes, 100 PE, 50 PB ; Hb : 13,5 g/dl ;
Plg = 249 000/mm3.
- TP = 100 %, TCA = 35/33 sec, fibrinogéne = 4,5 g/I.

Vous faites un myélogramme qui retrouve une moelle de richesse normale avec série mégacaryocytaire
normale, série érythroblastique normale, série granuleuse = myéloblastes 5 %, promyélocytes 10 %,
myélocytes 4 %, métamyélocytes 3 %, PN 3 %.

Température = 39,2°C ; PA 110/75 mmHg ; FC 130/mn.

1) Quelle est votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez.
2) Comment expliquez-vous l'aspect de la moelle ?

3) Quel bilan faites-vous en urgence ?

4) Quel traitement faites-vous en urgence ?

5) Quelle recommandation faites-vous a votre patient une fois ce probleme résolu ?
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DOSSIER N°35

1. quelle est votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez. [31 ]

*AgranuloCytoSe IAatrOGENE [L0]......uiiiriieitiee e eiie et e st e st e et e et e e te e e te e e s beeesteeeaeeesteeanteeanteeenteeesreeeneeenneas (10)
 Syndrome infectieux [2] et neutropénie [2] trés profonde qui existe de fagon isolée [4] sur la NFS. En
effet il n'existe pas d'autres anomalies de 'NEMOgrammMEe. ...........cooiiiieiiiiiiiiei e (8)
« Ceci survient dans les suites de prises médicamenteuses [5] (médicament agranulocytogéne [2]
= noramidopyrine de la VISCEralgine® forte) ..............cccccuvieiicniiiiicssc s (7)
* D'autre part le myélogramme retrouve une moelle de richesse normale sans cellules tumorales [2]
avec une lignée granuleuse bloquée [4] (blocage aux Promye€loCytes) .........cccrreirnerereerenseieseeeenn. (6)

2. Comment expliquez-vous l'aspect de la moelle ? [10]

« Blocage au promyélocyte = blocage da a la reprise de la granulopoiése [10] qui redémarre sur les
stades les plus "jeunes" c-a-d les moins différenciés, ou alors atteinte des précurseurs les plus
engagés dans la différenciation sans atteinte des cellules les plus immatures...........ccccoccvveeeiiiire e, (20)

3. Gluel bilan faites-vous en urgence ? [14]

« Hémocultures répétées [4] (au moins 3), radio thorax [3], ECBU [2], prélévements portes d'entrée

oYL= 0 T=T TSRS 9)
 lonogramme sanguin, Urée, CréatiNniNEMIE [2].......ccc i it e e b e sre e aneas 2)
L3 TVl g =T oFo Lo (VTN USSR 3)

4. Quel traitement faites-vous en urgence ? [31]

« Urgence médicale [4]. Hospitalisation [1 ] en chambre individuelle avec mesures d'asepsie ...........coceevveennee. (5)
* Pose d'une voie veiNeuSe [3] PEMNPNETIGUE. .........couiiiiii et e e e e sree e e nnre e e 3
* Arrét de tout médicament potentiellement €N CAUSE [8] .....vvveiivieeiiiiie i (8)
« Antibiothérapie [4] intraveineuse [1 ] a large spectre [1 ] bactéricide aprés les prélévements infectieux [2]
associant une béta-lactaming et Un amiNOSIAE .......ccccceiieiiiiciiiie e (8)

- +/- facteurs de croissance hématopoiétiques.
«Surveillance clinique (attention au choc septique : FC [1], TA [1], diurése [1], température [2]/ examen

o]0 2= U oo 10T 1] =T OSSR (5)
 Surveillance biologique : NFS [2] (sortie d'agranulocytose)/ urée créat, bilan hépatique (tolérance
T (] o To] 1o U =) SO 2

5. Gluelle recommandation faites-vous a votre patient une fois ce probléme résolu ? [14]

* Interdiction [8] & vie [6] du MEICAMENE BN CAUSE ........ueveiureeeiieeiiiee e stieesieeesee e srte e e snte e s steeeesraeesseeesseeeaneeeens (14)
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DOSSIER N°36 : Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et myélémie

Mlle X., 36 ans, est adressée avec les résultats biologiques suivants

-hémogramme : leucocytes 78 000/mm 3 dont polynucléaires neutrophiles 65 %, polynucléaires
basophiles 2 %, monocytes 1 %,lymphocytes 5 %, myélocytes 7 %, métamyélocytes 11 % ;

- hémoglobine :11,5 g/dl, VGM 91 p3, réticulocytes 31 000/mm 3, plaquettes 780 000/mm 3,

Cliniguement elle se présente avec une volumineuse rate de 4 travers de doigt sous le rebord costal.
1) Quel est votre diagnostic (sans argument) ? Que recherchez-vous d'autre a I'examen clinique ?
2) Qu'allez-vous rechercher, par des examens biologiques, qui signera de facon formelle ce diagnostic ?

3) Cette patiente a trois fréres et sceurs. Que pratiquez-vous comme examens pour vous permettre
d'envisager l'alternative thérapeutique d'une allogreffe de moelle ?

4) Quelle décision thérapeutique prenez-vous dans I'immédiat ?

5) Ultérieurement, vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle. Plusieurs semaines aprés
lallogreffe, alors que la patiente est sortie d'aplasie post-chimioradiothérapie (c'est-a-dire a un chiffre de
polynucléaires normal et n'est plus dépendante des transfusions d'hématies et de plaquettes), la patiente
présente brutalement le tableau suivant : asthénie, dyspnée, hyperthermie a 39°C, aphasie brutale
transitoire, céphalées, ecchymoses.

Les examens biologiques retrouvent : leucocytes 9 000 mm 3 dont 80 % de polynucléaires neutrophiles,
2 % de metamyélocytes, 1 % de myelocytes, hémoglobine 6,8 g/dl, VGM 93 p3, réticulocytes
310 000/mm3, plaquettes 32 000 mm3.

LDH : 820 UI/l, ASAT : 25 Ul/l, ALAT : 22 Ul/l, bilirubine : 80 tamol/I.

Que demandez-vous comme précisions sur les données hématologiques ?

6) Quelle est alors votre hypothese diagnostique ? Arguments.
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DOSSIER N°36

1. Quel est votre diagnostic (sans argument) ? Que recherchez-vous d'autre a I'examen clinique ?
[20]

e Leucémie mye€loide ChroniqUE [10].......uuuuuuueieieieeieeeeee e e e e e e e e e e e e e e e ettt ettt e e e e e e e e eeeaeeaeaaeesaaaaaannnnnnennenneneeeeeeees (10)
¢ Recherche a I'examen clinique
e 0 [T =T o= 1] =T = LT 2 SRR
- d'une manifestation thrombotique veineuse ou artérielle (thrombose veineuse profonde) [5]
- de manifestations hémorragiques [2] : ecchymose, épistaxis,... dues a un trouble de I'agrégabilité

|01 E= Lo [N L] = T TP PUR TSP 2)
-de manifestations cutanées [1] : urticaire, érythromélalgie surtout si hyperplaquettose.

2. Qu'allez-vous rechercher, par des examens biologiques, qui signera de facon formelle ce
diagnostic ? [18]

» Caryotype (ou étude cytogénétique) [4] sur les cellules médullaires ou du sang circulant ...................... 4)

« Examen de plusieurs mitoses [1] (I'anomalie devant étre retrouvée sur plusieurs mitoses pour pouvoir
parler d'anomalies clonales) ou I'on recherche une translocation [2] entre le chromosome 9 et le
chromosome 22 : t(9;22) [1] et par conséquent un chromosome Philadelphie [1] (correspondant & un

chromosome 22 ayant un petit Bras I0Ng)......ooooi i (5)
« Etude par biologie moléculaire [4] (RT-PCR) du transcrit de fusion des deux génes impliqués dans la
translocation : BCR sur le chromosome 22 [2] et ABL sur le chromosome 9 [2]........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeen, (8)

* La présence de cette anomalie, associée a ce tableau clinique et biologique, signe le diagnostic [1 ]..(1)

. 3. Cette patiente a trois fréres et sueurs. Que pratiquez-vous comme examens pour vous permettre
-d'envisager l'alternative thérapeutique d'une allogreffe de moelle ? [10]

» L'allogreffe ne se discute qu'en situation d'histocompatibilité pour les antigenes du CMH entre le
donneur et le receveur.
» On effectue donc un typage HLA [5] de classe | [2] et classe Il [2] au patient [0,5] et a I'ensemble de sa
| fratrie [0 5] (10)

4. Quelle décision thérapeutique prenez-vous dans l'immédiat ? [23]

Hyperproduction de la lignée myéloide avec turn-over cellulaire augmenté. Il y a donc dans I'organisme
un relarguage de composants intracellulaires et en particulier d'acide urique.

« Traitement étiologique : Hydréa® [6], posologie a adapter progressivement a I'évolution de la NFS [3].......... 9)

* Mesures adjuvantes = hydratation [3] alcaline [2] abondante. Traitement hypo-uricémiant [3]
allopurinol (ZYlOrC®) [2]~....... o s (10)

* Risque de lithiase rénale uratique et insuffisance rénale ; crise de goutte.

e Surveillance clinique (splénomégalie [2]) et biologique (NFS [2]) «ieeeeeeeriiiiiiiieiieeeeeeeee e e e e 4)

5. Ultérieurement, vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle. Plusieurs semaines aprés
l'allogreffe, alors que la patiente est sortie d'aplasie post-chimioradiothérapie (c'est-a-dire a un
chiffre de polynucléaires normal et n'est plus dépendante des transfusions d'hématies et de
plaquettes), la patiente présente brutalement le tableau suivant : asthénie, dyspnée, hyperthermie a
39°C, aphasie brutale transitoire, céphalées, ecchymoses.

Les examens biologiques retrouvent :leucocytes 9 000 mm3 dont 80 % de polynucléaires
neutrophiles, 2 % de métamyélocytes, 1| % de myélocytes, hémoglobine 6,8 g/dl, VGM 93 N3,
réticulocytes : 310 000/mm 3, plaquettes 32 000 mm 3.

LDH : 820 Ul/l, ASAT : 25 Ul/l, ALAT : 22 Ul/l, bilirubine : 80 Nmol/I.

Que demandez-vous comme précisions sur les données hématologiques ? [10]

« Frottis sanguin [2] : recherche de SChIiZOCYLES [8]........uuiiiiiiiiiiiiiiiii e (20)
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6. Ruelle est alors votre hypothése diagnostique ? Arguments. [22]

* Micro-angiopathie thrombotique (ou purpura thrombotique thrombocytopénique) [8] ..............ccccc.c........ (8)
* Anémie NOrmMoCytaire [2] rEgENETALIVE [2] ......c.ccccueveeeueiieeieiieeeteecee ettt ettt st eneen (4)
» Stigmates d'hémolyse (LDH élevés, hyperbilirubinémi€) [2] ........ccoevieieinieiciiiecee e (2)
* Thrombopénie ProfoNde @SSOCIEE [2] ......iiiiieieeie i eie sttt sttt e et ste e s e s beareesbeeseesbeeseesbesreesbesteenee e (2)

« Fievre [2] et surtout tableau Neurologique FUGACE [2]........c.euueriiriiiie et yeeeem(4)

o Suite de greffe de MOBIIE [2].. ..o . ittt b et e bt e s be e st et e b e e sbeesbneabeeabeeas (2)
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DOSSIER N°37 : Une maladie de Hodgkin

M. X., 27 ans, consulte car il a noté la présence de sueurs nocturnes, une perte de poids de 5 kg et un
prurit tenace depuis quelques semaines. De plus, il a noté I'apparition d'une tuméfaction cervicale basse
droite depuis quelques jours.

A linterrogatoire, le patient ne signale aucun antécédent particulier.

A I'examen vous palpez un paquet ganglionnaire dans le creux sus-claviculaire droit de 3 x 2 cm, les
autres aires ganglionnaires sont libres. Il n'y a pas de splénomégalie, ni d’hépatomégalie.

Vous disposez d'une radiographie thoracique (document ci-joint).

NFS-plaquettes : |eucocytes 8400/mm3 (P. neutrophiles 68 %, monocytes 10 %,lymphocytes 8 %,
P. éosinophiles 14 %) ; hémoglobine 11,5 g/dl ; VGM 80 fl ; Plg 451 000/mm3.

VS:30 mmala 1l heure. Fibrinogéne : 3,5g/l. TP : 97 %. TCA : 34 sec/36 sec.

Ferritine : 1000 ug/| ; calcémie : 2 mM ; alpha-2 globulines 8 g/l ; gamma-globulines 15 g/I ; albumine
45 g/l.

Vous faites biopsier Ie ganglion et I'anatomopathologiste vous répond : maladie de Hodgkin de type
scléro-nodulaire.

1) Quelles sont les différentes modalités d'extension de cette maladie ?
2) Quels examens paracliniques faites-vous dans le bilan d'extension ?

3) Comment classez-vous cette maladie de Hodgkin suivant la classification d'Ann-Arbor et la
classification clinico-biologique ?

4) Quelles sont les anomalies rencontrées sur I'hémogramme ?

5) Vous décidez de traiter par six cures d'ABVD (adriamycine-bléomycine-vinblastine-déticéne)
+ radiothérapie sur les territoires initialement envahis. Quelle est la grande toxicité principale ou limitante
pour chacun de ces produits ? Quels sont les risques de la radiothérapie a long terme dans ce cas
précis ?

6) Le bilan de fin de traitement a conclu la rémission compléte. Quatre mois aprés la radiothérapie, le
patient consulte pour une éruption vésiculeuse du flanc droit, hyperalgique faites d'éléments plus ou
moins confluents (voir photo). Quel est votre diagnostic ? Principes de traitement.

Radiographie thoracique de face.

Eruption cutanée.
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DOSSIER N°37

1. Quelles sont les différentes modalités d'extension de cette maladie ? [12]

« Par voie lymphatique [4] de proche en proche, un relais ganglionnaire apres I'autre (il est rare qu'un

L= TSI L AT LU (= USSR 4
« Par voie sanguine [4] : dissémination hEMAtOgENE.........cccccveiveieeiiiee e sre e e nreeee s (4
LN Lot ) 1110 0 5 7 SO R (4)

2. Quels examens paracliniques faites-vous dans le bilan d'extension ? [22]

* Radiolb6giques

- radiographie thoracique [3] faCe + Profil........c.eciiiiiiiic e (3)
-TDM thoraco [2] -abdominO-PeIVIENNE [2].......coiiiiiiiiiiiieiie e 4
- lymphographi@ DIPEAIEUSE [3]... ..ottt ettt bt re e beseeeneesaeenbesneas (3)
- si point d'appel, radio osseuse ciblée [2], scintigraphie 0SSEUSE [2] ......ccivieeiiiiiiiiiiiiiiee e 4)
« Biologiques

- biopsie médullaire [3] + (NFS-PlAqUELES) .....ccoiiiiiiiiirieire bbb (3)
- bilan hépatique [3] (ASAT, ALAT, bilirubine, gammaGT, phosphatases alcalines)............cccccocvvvvrvrnene. (3)
- calcémie [1], phosphatase alcaling [1]........c.cocoiiiiiiiiiiiiii (2

3. Comment classez-vous cette maladie de Hodgkin suivant la classification d'Ann-Arbor et la
classification clinico-biologique ? [18]

S =10 Lo | = OO OSSO U PP URPR (8)
© SEAAE 11, B, D L0 -ttt ettt bbbkt b £k £ b £ b £ R e b £ b e bR £ bR e bR b et bt bt b (10)

4. Quelles sont les anomalies rencontrées sur 'hémogramme ? [10]

L3I0 T o aTo] o =T o TT= N 72 [ S 2
B 1Y =T (= To TS T T o] a1 T 2 S 2
*ThrombOCYIOSE [2] MOUEIEE. .......c.eiieieee ettt ettt e e s re e s e s teese e beeneeseeereeeeaneeneesneeeenres (2)
« Anémie [2] microcytaire [2] (inflammatoire vu les chiffres de ferriting).........cccoovvvvevieecieccce s, 4

5. Vous décidez de traiter par six cures d'ABVD (adriamycine-bléomycine-vinblastine-déticene)
+ radiothérapie sur les territoires initialement envahis. Quelle est la grande toxicité principale ou
limitante pour chacun de ces produits ? Quels sont les risques de la radiothérapie a long terme
dans ce cas précis ? [22]

» Adriamycine (cardiaque : cardiomyopathie dose-dépendante) [4] .......cccovveriririeiiiieeiie e (4)
* Bléomycine (pulmonaire :fibrose pulMonaire) [4]........ccoiieiiieiie ittt 4
+ Vinblastine (neurologique : POIYNEVIIE) [A]....vviiiiiiieiiiee ettt be e nre e (4)
D= o= L= B (Lo S 1A= N 2 OSSOSO RTURP (4
« Irradiation sur les territoires envahis : mantelet + GG cervicaux (hypothyroidie [2], péricardite et

myocardiopathie [2], fibrose pulmonaire [2] malgré les Caches) ..o (6)

6. Le bilan de fin de traitement a conclu la rémission compléte. Quatre mois aprés la radiothérapie,
|e patient consulte pour une éruption vésiculeuse du flanc droit, hyperalgique faites d'éléments plus
ou moins confluents (voir photo). Quel est votre diagnostic ? Principes de traitement. [18]

© ZONA [B] 1ttvereeterte ettt h L b E AR R b £ R R R R R AR R AR bR £ R bR R bbb Rt b bbb (8)
* Traitement antiviral [4] : anti-herpétique Zovirax® 500 mg/M2/Jour (IV) ... (4
* Antiseptiques [2] en applications Sur [€S IESIONS CULANEES .........ccoiiiiiiiiiiie e 2
* Antalgiques [2] (exemples : Diantalvic®, si insuffisant morphiniques ; Rivotril® & visées antalgique et
sédative) et Sédatifs [2] (EX. : LArOXYI®)......coccoiiiiiiiiie bbb 4)
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DOSSIER N°38 : Un syndrome hémorragique et anémique

M. T., 63 ans, est adressé en consultation d'hématologie par son médecin traitant avec la NFS suivante
Leucocytes : 2 400/mm 3 dont 1 200 polynucléaires neutrophiles et 1 000 lymphocytes.
Hb : 7,1 g/dl, VGM 102 p3, Plg : 37 000/mm3.

I'n'a pas d'antécédents particulier hormis une HTA traitée par inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

Depuis quelques temps il est fatigué et a vu apparaitre sur le revétement cutané des petites taches
rouges.

A I'examen, vous notez une grande paleur cutanéo-muqueuse, une PA a 190/90 mmHg, apyrexie,
syndrome hémorragique diffus.

1) Analysez les données de I'hémogramme.

2) D'apres ces donnees et le chiffre de réticulocytes qui est de 15 000/mm 3, quelles sont vos hypothéses
diagnostiques ?

3) Vous obtenez par la suite les renseignements suivants

Myélogramme : os de dureté normale. Moelle riche. 13 % d'hémoblastes. Présence de
micromégaryocytes. Absence de cellules non hématopo'iétiques.

Frottis sanguin : présence de macroplaquettes, anisocytose, poikilocytose, polynucléaires neutrophiles
dégranulés et a noyau peu segmenté.

Que pouvez-vous éliminer de fagon formelle comme hypothéses diagnostiques ? Pourquoi ? Quelle
hypothese diagnostique formulez-vous ? Pourquoi ?

4) Vous décidez finalement de ne pas hospitaliser M. T. Quelles mesures thérapeutiques adjuvantes
décidez-vous de prendre ? (Donner les grands principes et ne pas parler du traitement de fond.)

5 Aprés quelques mois, vous notez une altération franche de I'état général. La NFS faite alors montre la
présence de 25 % d'hémoblastes dans le sang périphérique. Que redoutez-vous ? Quel examen le
confirme de facon formelle ?
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DOSSIER N°38

1. Analysez les données de I'hémogramme. [18]

o Anémie [3] MACTOCYLAIIE [2] v iiviriiiiiiiiiiiiic s (5)
LI 0441 o o] o 1= 4= S 4

+ Leucopénie [2] avec neutropénie [1] et lymphopenie [1] ... 4
« L'ensemble définit une pancytopenie [S] .. (5)

Si le mot aplasie apparait dans cette question : D a la question.

2. D'aprés ces données et le chiffre de réticulocytes qui est de 15 000/mm 3, quelles sont vos
| hypothéses diagnostiques ? [22]

* Réticulocytes bas < 50 000/mm 3 [3]. Donc mécanisme Central [5].......c.coieeciriirirereeee e e e e (8)
I =\ LIS =T g T o A =T (U] o = 2 PRSPPI 2
- Métastase de tUMEUT SONAE [2] ....uviiiiiiieiiiiie ittt s e e st e e s tbe e e sbbe e e s saeeessbeeeannneeas (2)
= IYMPROME [2] oo bbb e 2)
e U ot o TT= I UTo [T 22 SRS 2
¢ APIASIE MEAUITAIIE [2] . .eeeeiiiieeiiie ettt ettt et et e b et et e e e s bt e e shb e e e sb b e e e sbb e e e sbbeeebeeesbeeesnbeeeas 2

* Dysmyélopoiése

- myélodysplasie ou anémie rEfTACTAINE [2] ......icviiiiiee i e e s e s e e st e e e saae e s te e e e raeeanneas 2
= CArENCE VItAMINIGUE [2]..rrevreiteeiteeiie it et e st e st e e st e et e e s te e s e et e e s te e st e e teesseeaabeesteesseeanbeeteesnseanta e teeaneeateesseennseans 2
¢ MYEIOTIOIOSE [2] e eeeceeieieiei e (2)

3. Vous obtenez par la suite les renseignements suivants

Myélogramme : os de dureté normale. Moelle riche. 13 % d'hémoblastes. Présence de
micromégaryocytes. Absence de cellules non hématopoiétiques.

Frottis sanguin : présence de macroplaquettes, anisocytose, poikilocytose, polynucléaires
neutrophiles dégranulés et a noyau peu segmenté.

Que pouvez-vous éliminer de fagon formelle comme hypothéses diagnostiques ? Pourquoi ? Quelle
hypothése diagnostique formulez-vous ? Pourquoi ? [22]

* On élimine

- aplasie médullaire [2] car MOEIE FCNE [L] ....vvieiiiee et e e st e e stbe e e snaeeesraeeenaeeeans 3
- leucémie aigué [2] car Blastes < 30 90 [L]...eecveeiuieiiieiie i ste st s et e e sre e e e e et e et e et e e era e nrae e naaeereeareean 1)

- myélofibrose [2] car moelle riche et os de dureté normale [1 ]..........cccoooeiiiiiiiiiiii 3)
- métastase de tumeur solide [2] car absence de cellules non hématopoiétiques [1] ....ccccvvveeeeeiiiiciivnnnen. 3)
-carence vitaminique [2] car poly. neutro. a noyau peu Segmenteé [1]...........ccccooeiiiiiiiiiiiciniice, 3)

» On retient I'nypothése de myélodysplasie [2] de type anémie réfractaire avec exces de blastes [2]
suivant 1a ClasSifiCatioN FAB [L] . ittt bbbt nn (5)

« Car moelle riche [0,5], excés de blastes (> 5 %) [0,5], macrocytose [0,5], anomalies morphologiques
(microméga., macroplg, polY. anormaux,...) [0,5] ..o (2)

4. Vous décidez finalement de ne pas hospitaliser M. T. Quelles mesures thérapeutiques adjuvantes
décidez-vous de prendre ? (Donner les grands principes et ne pas parler du traitement de fond.)
[18]

« Surveillance réguliére [4] de la numération [2] de I'état clinique (tolérance de I'anémie et du syndrome
hémorragique) [2] et par le patient de sa température corporelle [2] (attention au risque septique
NeUtropénie+++, [YMPROPENIE) .......ooiiiiiieie ettt ettt bt e b e b e e e e e e e st ereebesbesbeebesaenee s (10)

« Support transfusionnel régulier [4] en culots globulaires et unités plaquettaires si nécessaire............... (4)

« Controle de pression artérielle [4] (attention HTA et risque hémorragique)...............cocevviciciviiinicceinnn 4)
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5. Apres quelques mois, vous notez une altération franche de I'état général. La NFS faite alors
montre la présence des 25 % d'hémoblastes dans le sang périphérique. toue redoutez-vous ? duel
examen le confirme de fagon formelle ? [20]

Transformation en leucémie aigué (acutisation) [10]. Myélogramme [10].........cccoeerrurerierrerirereeneneeerenenes (20)
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DOSSIER N°39 : Une anémie associée a une douleur thoracique et une
polyarthralgie

Mlle T., 19 ans, est hospitalisée en urgence avec le tableau clinique suivant
Asthénie, paleur, arthralgies, myalgies, dyspnée sévere, ictere cutanéo-muqueux, douleur thoracique
violente de siege précordial.

A I'examen

PA 110/70 mmHg, FC 130/mn, température 38,3°C.

Splénomégalie de 1 travers de doigt sous le rebord costal.

Matité de la base gauche.

Radiographie thoracique : élargissement de la silhouette cardiaque et comblement du cul-de-sac
postérieur.

ECG : sus-décalage de ST trés modéré et microvoltage en D1, D2, D3, aVR, aVF, V1, V2, V4, V6.
Son hémogramme est le suivant

GB 3 500/mm3 dont 40 % PN, 45 % de lymphocytes, 13 % de monocytes.

Hb : 5,5 g/dl. VGM 105 p3. Réticulocytes 350 000/mm 3.

Plg : 200 000/mm3.

Bilan hépatique normal.

TP . 94 %, TCA: 65/30, TS 3 mn.

1) Quel est votre diagnostic ? Arguments.

2) Sivous réalisiez un myélogramme, quel aspect médullaire auriez-vous ?

3) Quelle est I'anomalie génétique la plus fréquente prédisposant a cette pathologie ?

4) Quels examens spécifiques prescrirez-vous pour affirmer le diagnostic ?

5) Comment expliquez-vous I'hémostase de cette patiente ?

6) Donnez les grandes lignes thérapeutiques que vous allez mettre en route chez cette patiente.

7) Cette jeune femme désire avoir des enfants. Quels sont les risques encourus ?

127



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°39

1. Quel est votre diagnostic ? Arguments. [26]

* Lupus érythémateux aigu disséminé [10] : diagnostic le plus probable.............ccccevviiiiiiiiiniiie e (20)
* Arguments
-terrain @ fEMIME JEUNE [2].. ..ottt b et b et b et b e s bt s bt e sb et e e st e nbeaneenbeanees (2)
- Arthralgies [2]-MYBIGIES ....c..oiiiiiiiee bbb bbbt s et s ekt s s e ekt st et s ae et e (2
= SPIENOMEGANIE [2] ..ottt bbb bbb bbbt s ke e Rt bbbt bbb bbbt (2)
- anémie sévere macrocytaire régénératioe + ictere ~ hémolyse, donc anémie hémolytique [3] ............ 3)
— |EUCONEULTOPENIE [2] ..ottt ettt b e bbb et b e e bt bbbt e bt e bt s b b e bt s bt et s bt e bt (2
- péricardite [3] (douleur + élargissement silhouette cardiaque + sus-ST + microvoltage dans quasiment
toutes les derivations et SANS tEITIHOINE).........uiiuiiie et sb ettt senenaees (3)
- épanchement pleural [2] (matité base gauche + comblement du cul-de-sac postérieur)..............oceeenn. (2)

2. Si vous réalisiez un myélogramme, quel aspect médullaire auriez-vous ? [10]

+ Moelle de richesse normale a riche [6] avec une répartition harmonieuse des différentes lignées et
probablement une lignée érythroblastique hyperplasique (régénération) [4] .........c.ccocoeveivieiriiiiiiiennne, (10)

L'anémie et la neutropénie sont périphériques.

3. Quelle est 'anomalie génétique la plus fréquente prédisposant a cette pathologie ? [10]

« Déficit homozygote ou hétérozygote en complément [10] (C2 0U C4)....ccoveveiiieeiiieeiiieeiiie e siieeesieeesieee e (10)

4. Gluels examens spécifiques prescrirez-vous pour affirmer le diagnostic ? [12]

« Anticorps anti-DNA natif [6] (moins sensibles que les FAN mais beaucoup plus spécifiques) : élément

(ol OO TP RO TP U R PR UPOTPTTPRURTO (6)
« Anticorps anti Sm [4] (peu fréquents mais hautement SPECIfIQUES) .....occveiieiiierieiie e 4
- Biopsie cutanée en peau saine et exposée au soleil : |FD : dépots d'lg et de complément a la jonction

dermo-épidermique ; bande [UPIGUE [2] ....ooveiviiiiieiiieie ittt bbbttt se s e e neenns 2

5. Comment expliguez-vous I'hémostase de cette patiente ?

'« Augmentation isolée du TCA [3] qui dans le cadre d'un lupus fait évoquer un anticoagulant circulant de
type lupique [6] (= anticorps anti-prothrombinase [3]) pouvant s'intégrer dans le cadre d'un syndrome
Lo LYo LA L o AT 1S o] 10T o L= SRS (12)

. Cette augmentation du TCA ne sera pas corrigée par I'adjonction d'un plasma témoin.

6. Donnez les grandes lignes thérapeutiques que vous allez mettre en route chez cette patiente. [20]

* Hospitalisation en urgence

-voie d'abord VeiNeUSE [2] PEIPNEIIUE........c..eiiiiee i ettt st e st e e s be e e s e e e e sateestneesnbeeeanreaeans 2
- bilan en urgence [1 ] comprenant Gr, Rh, RAI, Coombs, élution des anticorps, LDH, haptoglobine,
échographie cardiaque, fonction rénale (protéinurie : bandelette).........cccccooveieve i, (1)
* Hydratation et remplissage [4] (macromolécules en attendant [€S CUIOLS) .........ccccovivveiiieeiiiee e (4)
= OXYQGENOLNETAPIE [ Jovververvetestesteeeeieiestestestesteeteeseestesaesbesbesteeseeseessesbesbeebeeseeseeseesbeabeebeeteeseeeesbesbeabeebeaseeseesaenbesbenteas 1)
- transfusion de culots globulaires [4] iSOgroupe, iSOTNESUS.........ccciviiiiriererieiei e, (4)

- antalgiques et anxiolytiques ;
- corticothérapie [5] en bolus + mesures associées (régime hyposodé, supplémentation potassique,
éviter sucres d'absorption rapide,...) [2].. . eeueiueiieiie et erte ettt et a e nr e nr e nte et e naeenreanan 2
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- clinique : FC, PA, diurése, température ;
-paraclinique : ECG, échographie cardiaque, NFS-plaquettes, LDH, haptoglobine, radiographie
thoracique.

7. Cette jeune femme désire avoir des enfants. Gluels sont les risques encourus ? [10]

* Risque de pousseée lupique grave chez la mére [3] si la maladie est évolutive au début de la grossesse
surtout s'il existe une néphropathie ou une HTA préalable ...........cccoovviiiiiiiiiiiiieee s (3)

* Pour le faetus

- risque de fausse couche spontanée due a l'anticorps anti-prothrombinase [4] (thromboses veineuses
PIACENTAITES) ...ttt ettt sttt be ke b e bt et be e bt e k£ e ae e e bt eh b e eh £ 4R e e ke e R b e ARt e E e e b e e Ee e ke eRe et e b e et e nheeh e e ebe e e e b e (4)

S FISQUE T8 BAV 4] ottt bbbt bt b e h e s et e b e e bt e b £ e E e R £ e b £ e A e e st e nb e e b e e be bt e b e e Rt e ne e e bbb e (4)
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DOSSIER N°40 : Une éruption cutanée et une hyperleucocytose associée a un
syndrome hémorragique

M. F., 63 ans, est adressé aux urgences pour altération de I'état général. Dans ces antécédents, on note
une HTA connue traitée par inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

A I'examen vous retrouvez un patient pale, dyspnéique. Vous notez la présence d'une splénomégalie
débordant a 3 travers de doigt sous le rebord costal, des ecchymoses multiples, un purpura pétéchial
diffus, plusieurs tuméfactions cutanées d'allure nodulaire, une muqueuse linguale recouverte d'un dépot
blanchatre et une hypertrophie des muqueuses gingivales.

Examen cardiaque : souffle systolique.

PA :210/115 mmHg ; FC . 115/mn ; température : 39°C ;radiographie thoracique, syndrome alvéolo-
interstitiel bilatéral ; Pa02 85 mmHg ; NFS-plaquettes : GB : 55 000/mm3 dont 600 PN, 1000 lymphocytes,
300 monocytes, 53 000 blastes.

Hb : 6,5 g/dl; VGM : 92 fl ; plg : 4 000/mm 3.

TP : 43 % ; TCA : 85/32; fibrinogéne : 1 g/l.

Bilan hépatique : ASAT 12 Ul (N < 16) ALAT (N < 24), bilirubine normale.

LDH 2 600 Ul/l (N < 300), uricémie 650.

lonogramme sanguin : Na 143 mM, K5 mM, calcémie 1,7 mM, urée : 20 mM, créatinine : 115 mM.

1) Quel est votre diagnostic principal ? Justifiez.

2) Quel examen est fondamental pour le diagnostic ? Que va-t-il retrouver dans ce cas précis ?
3) Comment expliquez-vous les données de la radiographie pulmonaire et la gazométrie ?

4) Comment interprétez-vous les données métaboliques (hémostase non comprise) ?

5) Expliquez les différentes données de I'hémostase. Comment seront probablement les autres tests
d'exploration de I'hémostase ?

6) Principes de traitement en urgence (ne préciser ni le bilan complémentaire, ni aucune posologie, ni la
surveillance) ?

Eruption cutanée.
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DOSSIER N°40

1. (duel est votre diagnostic principal ? Justifiez. [22]

* Leucémie aigué [8] myéloide (LAM) [3] (de type M5, monoblastique) suivant la classification FAB...... (11)
* Syndrome tumoral [2] : splénomégalie [1] ; tuméfaction cutanée (hématodermie) [1] ; hypertrophie des

muqueuses gingivales [1]. Hyperleucocytose faite essentiellement de blastes [1]........cccooveiieiiieiinnne. (6)
e INSUFISANCE MEAUIIAITE [2] & ooiiiii i e e et e e e et et e e ea e e e e e e e e e eaaennes 2)
- syndrome anémique [1 ] (paleur, dyspnée, tachycardie) et anémie normocytaire ...........c.ccoevveieneennnn. 1)
- syndrome hémorragique [1 ] (ecchymoses multiples, purpura pétéchial) et thrombopénie ................. (1)
- syndrome infectieux [1 ] (candidose linguale, fievre) et NeUtropEénie.........c.ociviiiiiiiiiiiieeeeeeene, (&)

Pour le type M5 : localisation cutanée et hypertrophie des muqueuses gingivales.

2. Quel examen est fondamental pour le diagnostic ? Que va-t-il retrouver dans ce cas
précis ? [20]

* Myélogramme [8] par ponction sternale [2] (On évite les autres localisations de prélévement en raison
de la thrombopénie.) pour étude cytologique [3], cytogénétique [3], +/- biol. mol........................... (16)

* On retrouve une moelle riche avec prolifération blastique (par définition > 30 % [4], mais
probablement dans ce cas > 80-90 %) et quasi-absence des lignées granulocytaires, érythroblastique
L A =T F=Tot= T g0 T3 Y/ = 1L PP 4)

3. Comment expliquez-vous les données de la radiographie pulmonaire et la gazométrie ? [15]

* Hypoxie et syndrome alvéolo-interstitiel dans le cadre d'une LAM monoblastique hyperleucocytaire
leucostase [8] due a une oblitération des petits vaisseaux pulmonaires [2] par les monoblastes qui sont
de trés volumineuses cellules. Mais vous ne pouvez éliminer une pneumopathie infectieuse
hypoxémiante dans le cadre d'une NEeUrOPENIE [B]....iu i (15)

Oubli infection = 0 au cadre.

4. Comment interprétez-vous les données métaboliques (hémostase non comprise) ? [10]

» Hyperkaliémie + franche élévation des LDH + hyperuricémie + hypocalcémie +insuffisance rénale
Syndrome de lySe tUMOrale [L0].. ..o e et aaaas (10)

5. Expliquez les différentes données de I'hémostase. Comment seront probablement les
autres tests d'exploration de I'hémostase ? [17]

* Augmentation du temps de Quick, augmentation du TCA, hypofibrinogénémie (stigmate d'une
activation des voies de la coagulation [3] et d'une consommation [3] : coagulation intravasculaire
disséminée [4] dans le cadre d'une [EUCEMIE @IGUE) .......coeuuiiiiiiiiiiii e (10)

« Elévation des produits de dégradation du fibrinogéne, des D-diméres [2] et des complexes
solubles [2]. Consommation des différents facteurs de la coagulation avec une diminution
PréPONAErante AU V L] ... ettt ettt ettt e e e e e e e e (7)
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6. Principes de traitement en urgence (ne préciser ni le bilan complémentaire, ni aucune
posologie, ni la surveillance) ? [16]

- mesures d'asepsie.

» Transfusions [2] de culots globulaires (quand GB auront diminués pour ne pas accentuer la leucostase)

et d'unités plaquettaires (+/- fraCliONNEES) & ...uuiiiiiiiiii i e e e e e s 2)
- OXYQGENOthErapie [L ] NASAIE ....ccovviii et e e ettt e e e e e e et e e e e e eata e e eeeenes (D)
-traitement anti-NYPErTENSEUN [2]......cu e ettt e et e e e et e et e e e aeaeeeas 2)
+ Hyperhydratation [2] avec entrainement de diurése + uricolytiques [1] (Uricozyme®) .........c....ccce.... 3)
+ Antibiothérapie [2] synergique, a large spectre, par voie intraveineuse en urgence apreés les différents

prélevements + mesures locales (bains de bouche,...) © ... 2
+ Polychimiothérapie [2], VOIre | @UCAPRNEIESE. ......ccoi i 2)

* Héparine IVSE a faible dose (100 UI/KG/JOUI) [L]..euneirniiiiiiiiiee e e e e e e e @)
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98 - NORD - DOSSIER N°1

Une femme de 29 ans, de race blanche, sans aucun antécédent particulier, ni personnel, ni familial,
consulte pour une asthénie apparue depuis quelques jours, récemment accompagnée d'épisodes
lypothymiques. Elle ne se plaint d'aucun autre symptdme fonctionnel.

Elle est trés pale, mais on observe un ictére conjonctival. L'examen clinique révele une splénomégalie
seulement palpable en fin d'inspiration ou elle déborde du rebord costal. Il n'y a aucune autre anomalie a
I'examen physique.

La NFS montre
- GR = 2,2 millions/mm 3.

- Hb = 7,6 g/dI.
- Hte = 23 %.
-VGM=105 fl

- Plg =510 000/mm 3.

- GB =12 000/mm3.

- PN =64 % ;lymphocytes : 22 % ;monocytes : 6 % ;myélocytes : 5 % ; métamyélocytes . 3 % ;
érythroblastes : 2 % des hématies.

Un bilan hépatique, fait en ville, montre
- Bilirubine totale = 24 mmol/l (N < 13).
- Bilirubine conjuguée = 2 mmol/l.

- Phosphatases alcalines normales.
- LDH =300 UI/l (N < 200).
- Le dosage sérique de la vitamine B12 est normale.

1) Enumérer les anomalies de 'hémogramme.
2) Annulée.

3) En fonction des données cliniques et biologiques, quelle hypothése physiopathologique proposez-vous
pour expliquer la formule leucocytaire.

4) Quel examen hématologique vous parait le plus intéressant pour avancer dans la compréhension du
mécanisme physiopathologique de I'anémie et quel résultat en attendez-vous ?

5) Quel diagnostic d'anémie vous parait le plus probable ? Quel examen biologique courant le confirmerait ?

6) Le diagnostic confirmé, la patiente recoit un traitement pendant quelques mois qui permet d'obtenir une
normalisation de 'hémogramme, sans qu'aucune transfusion n'ait été utile. Six ans apreés, alors qu'elle
débute (depuis un mois) une grossesse, apres trois fausses couches successives, elle revient avec une
nouvelle anémie, un amaigrissement, une splénomégalie et un ensemble de manifestations biologiques
complexes

- GR =1,8 millions/mm 3.

- GB =3 100/mm 3.

- PN =9 % ; lymphocytes : 45 % ; monocytes : 6 %.

-VS =72 mm (1 ' heure).

- Haptoglobulinémie < 0,10 g/l (Nle : 1 a3 g/l).

- TCA = 56" (témoin : 34").

- Anticorps anti-nucléaires = 1/300.

Quelle pathologie évoquez-vous et sur quels arguments ?

7) Elle se dit fatiguée et essoufflée. Son médecin traitant suggére dans son courrier une transfusion
qu'en pensez-vous ?

137
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98 - NORD - DOSSIER N°1 (sont écrits en gras les mots-clefs)

1. Enumérer les anomalies de I'hnémogramme. [15]

« Anémie [3] (Hb < 12 g/dl), normochrome [1] et macrocytaire [1] (VGM > 95 fl)
« Thrombocytose [3] modérée (Plg > 400 000/MM3) ..couuuiiiinieiiieeie e e e e e e e e e e e e e eeeans 3

» Hyperleucocytose [3] (GB > 10 000/mm3) a polynucléaires neutrophiles [1] (PN > 7 500/mm3)
avec érythromyélémie [3] (présence d'érythroblastes et de précurseurs granuleux : myélocytes et
MNELAMYEIOCYLES) wevuuieiiiiiteeeiti e e ettt e e ettt e e e e et e e e e et e e e et et e e eeeta e e e eeta s e e e e et e e e eetaneeeaetnnseeeessnaeeeesnnnns (7)

2. Annulée.

3. En fonction des données cliniques et biologiques, quelle hypothése physiopathologique
proposez-vous pour expliquer la formule leucocytaire ? [14]

+ Tableau clinique et biologique d'anémie hémolytique [3] : anémie et syndrome anémique/hémolyse
splénomégalie ; ictére ; hyperbilirubinémie libre ; élévation des LDH ; présence de progéniteurs
érythroides (érythroblastes) témoignant d'une régénération érythroide [2].......cccoovvvviiiiiiiiiiinienennn. (5)

« Donc comme il existe une destruction des hématies, il existe une régénération médullaire [4]
portant principalement sur |'érythropoiése mais avec une hyperleucocytose et thrombocytose
(o =T o1 = U] L= =T ] A1 S @)

« (Pour rappel, les hématies, plaquettes et polynucléaires ont un précurseur hématopoiétique commun
~ c'est la lignée myélo'ide). Du fait de I hyper-régénération médullaire, il y a passage sanguin
d'éléments encore immatures (= érythromyeélémie) [2]......cooiiiiiiiiiiiiiii e 2)

4. Quel examen hématologique vous parait le plus intéressant pour avancer dans la
compréhension du mécanisme physiopathologique de I'anémie et quel résultat en attendez-
vous ? [16]

* Frottis sanguin [10] —~ recherche d'anomalies de forme d'hématies pouvant orienter vers tel ou tel
diagnostic (sphérocytes, schyzocytes, autres...). Dans ce cas précis, on s'attend a voir une
anisocytose [2], poikilocytose [2] et présence de micro-sphérocytes [2].......cccceevveevriiieeeiniennnn. (16)

Commentaires : La réponse a cette question, vu la formulation de la question, pourrait étre : nombre de
réticulocytes — attendu élevé c'est-a-dire > 150 000/mm3. Mais vu le raisonnement demandé dans la
question précédente, il me parait stupide de vous demander a cette question ce que vous venez
d'expliquer a la question précédente.

5. Gluel diagnostic d'anémie vous parait le plus probable ? Quel examen biologique courant le
confirmerait ? [20]

« Anémie aigué hémolytique auto-immune [10] : absence d'antécédents familiaux pouvant orienter
vers telle pathologie de I'hémaoglobine ou de la membrane du globule rouge ; absence d'antécédents

personnels ou de circonstances favorisantes pouvant évoquer une origine mécanique ou un déficit
ENZYMALIQUE AU GLR.. e e e et e e et e ettt e e e e e e et e e et e aeannnas (10)

+ Test de Coombs direct [10] dont le résultat attendu est positif (de type Ig, complément ou
lg + complément)
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6. Le diagnostic confirmé, la patiente recoit un traitement pendant quelques mois qui permet
d'obtenir une normalisation de I'hémogramme, sans qu'aucune transfusion n'ait été utile. Six
ans apres, alors qu'elle débute (depuis un mois) une grossesse, apres trois fausses couches
successives, elle revient avec une nouvelle anémie, un amaigrissement, une splénomégalie et
un ensemble de manifestations biologiques complexes

- GR -- 1,8 millions/mm3.

- GB -- 3100/mm3.

- PN -- 9 9% ;lymphocytes : 45 % ;monocytes : 6 °/a

- VS =72 mm (1re heure).

- Haptoglobulinémie < 0,10 g/l (Nle : 1 a 3 g/l).

- TCA = 56" (témoin : 34").

- Anticorps anti-nucléaires -- 1/300.

Gluelle pathologie évoquez-vous et sur quels arguments ? [25]

* Lupus érythémateux aigu SYStEMIQUE [B].....uuiiuuiiiiiiiiieii et e e et e et e e e e e et e e an e eanaes (8)
+ Clinique

-déclenchement Par [8 grOoSSESSE [2].... it eeas 2
-antécedent de 3 fausses couches spontanées (syndrome des anti-phospholipides) [2]............... (2)
-tableau d'anémie hémolytique aigué (aAuto-IMMUNE) [2].....c.iiiiiiiiii e oo (2)
+ Biologique

-anémie hémolytique intravasculaire (haptoglobine effondrée) [2]...........cccooveiimriiciiicciiccinnns (2)
- neutropenie (classique dans les poussées aigués) [2]............ceeeeeevuieeeeiinneeeennn.. pereneeemmmme oo+ (2)
-augmentation du TCA (syndrome des anti-phospholipides) [2]......cccccveeeeeiiiiiiireeeeeeiiinnnne veeeemeen(2)
-syndrome inflammatoire (VS €leVEE) [2]...cuu i 2
zanticorps antinucléaires positifs [31. (3)

7. Elle se dit fatiguée et essoufflée. Son médecin traitant suggére dans son courrier une
transfusion : qu'en pensez-vous ? [10]

* Oui il faut transfuser [10] ~ tolérance clinique (dyspnée) difficile & apprécier sur les données du
dossier mais surtout grossesse avec risque d'hypoxie fcetale. La transfusion n'est faite que pour
passer un cap et n'est pas bien sur le traitement de fond qui va étre une corticothérapie a fortes
OO OS eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee (10)
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Une femme de 40 ans, non ménopauseée, présente une tuméfaction du sein gauche rétro-aréolaire depuis
plusieurs mois. Dans ses antécédents, on note que sa tante maternelle et sa grand-mere ont eu un cancer
du sein.

Elle a eu deux enfants qu'elle n'a jamais allaités. Elle n'a jamais suivi de contraception orale. Premiéres
régles a I'age de 9 ans et demi.

A I'examen, cette tuméfaction mesure 4 cm de diamétre, n'adhére ni & la peau, ni au plan profond, il n'y a
aucun caractere inflammatoire clinique. La palpation des aires ganglionnaires trouve deux ganglions
axillaires gauches, mobiles, non inflammatoires, indolores, suspects. Le bilan paraclinique d'extension est
négatif. Une drill-biopsie confirme qu'il s'agit d'un adénocarcinome.

1) En quoi consiste le bilan d'extension ?

2) Quels sont les facteurs de risque du cancer du sein retrouvés dans cette observation ?

3) Proposeriez-vous un traitement chirurgical premier ? Si oui, lequel ?

4) L'analyse de la piéce opératoire dans le cas ou vous avez décidé de I'opérer montre qu'il s'agit d'un
adénocarcinome de grade Ill de Scarff et Bloom, qu'il existe 4 ganglions envahis sur 15, que les
récepteurs hormonaux sont négatifs, que le mamelon et la peau ne sont pas envabhis et que la tumeur est
associée a un fibro-adénome.

Quels sont les facteurs de mauvais pronostic ?

5) En fonction des données mentionnées a la question 4, quels) traitements) complémentaires)
proposeriez-vous ?
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1. En quoi consiste le bilan d'extension ? [24]

Bilan d'extension locorégional

* Clinique

- I'examen locorégional sera bilatéral et comparatif. 1l se fera de face, la malade étant assise les bras
ballants, puis €levés au dessus de la téte. Elle sera également examinée debout puis allongée......... (3)

- on recherchera typiguement une tumeur dure, irréguliére, mal limitée, non douloureuse ;I'adhérence
aux plans superficiels (dépression cutanée, signe du capiton, ulcération) ; I'envahissement des plans
profonds (manoeuvre d'adduction contrariée de Tillaux) ; des signes inflammatoires (peau d'orange) ;
un écoulement mamelonnaire ; des adénopathies axillaires et sus-claviculaires (typiquement dures,
Indolores, NON INFIAMMALOINES)............c.cviviiiieicicieieie ettt e st 2)

« Paraclinique
- une mammographie bilatérale face + profil (et oblique externe si besoin) montrant typiqguement une
opacité dense, stellaire a contours irréguliers étant le siege de microcalcifications. Il existe parfois un

épaississement cutané en regard de 1a tUMEU.............coiiuiie e e et e e sree e e sre e aees 3)
- une échographie mammaire (en complément de la mammographie) : utile pour le diagnostic
différentiel et fonction des résultats de la mammographie ..o @

Bilan d'extension général

* Clinique

- examen général a la recherche d'une dissémination tumorale extramammaire (examen abdominal,
pleuro-pulmonaire, NEUrOIOGIGUE, OSSEUX...) .eiiutartierieerteerteerteeareesteesteeabeesteesare e bt e sbeesabeebeesbeeanbeebeeseeesnneeaee 1)

« Paraclinique
- hépatique

. biologie : ASAT, ALAT, yGT, phosphatases alcalines, Dilirubing..........c..oooveveieeieeeeiseeecee e, 2)

. échographie hépatique a la recherche de MEtaStasES..........cccveiiiiieiiiii e 3)
- 0sseux

. biologie : calcémie, PhOSPROIEMIE ........ccccocevevivieieceeee ettt ettt st na bbbt en e eees )

« SCINLIGIAPNIE DSSEUSE. ... vt eeieeiiiieiiee it e st et et et e e st e e e s be e e e teeseeaseeaseesteesbeesteenteenteaneeaneeaseenteeseeeneeanseaneenneennes (2)

. clichés standard en fonction des résultats scintigraphique et de la symptomatologie clinique......... (NC)
- pleuro-pulmonaire

. radiographie de thorax de face et de Profil............ccoveiieiiii e 2)
- cérébral

. tomodensitométrie cérébrale uniqguement en cas de signes d'appel cliniques...........cccccvvvveeieeeeeennn.. (NC)

»marqueurs tUMOrauX : ACE, CA 15,3 .. ettt ettt e et b et e e ene e e e e e neenrenrs (3)

2. Quels sont les facteurs de risque du cancer du sein retrouvés dans cette observation ? [20]

8 AN et (4)
8 SBX ittt ettt h e E R R R R e Rt oA s R AR e R £ R £ R R e e e e AR AR e AR eR £ R e Rt e nE e R R R e R n e e n e n e r e r e 4
 Antécédents familiaux de cancer du sein (fiSQUE GENETIQUE) .......eerueriuerrerriie e siee e aee s eiee e seee e saeesee e e (4)
¢ ADSENCE A'AIIAIEIMENT ...ttt bbbttt b e bbbt e bt e e e nb e s bt sb e ekt et e e s e e nnenbesbeebeeneas 4)
« Ménarche précoce, avant 12 ans (fiSque NOMMONA) ............ccceuiviveieririiiiiiieeeeeee et 4)

3. Proposeriez-vous un traitement chirurgical premier ? Si oui, lequel ? [20]

* Oui, car cancer Class€ T2NLDMO.........ccovviiuireieiiieieise ittt (10)
* Mastectomie gauche avec curage axillaire gauche (oubli de curage = 0).......cccceeeiiiiiiiiiiiiniiiiie e, (20)
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4. L'analyse de la piéce opératoire dans le cas ou vous avez décidé de l'opérer montre qu'il s'agit,
d'un adénocarcinome de grade lll de Scarff et Bloom, qu'il existe 4 ganglions envahis sur 15, que les
récepteurs hormonaux sont négatifs, que le mamelon et la peau ne sont pas envahis et que la
tumeur est associée a un fibro-adénome.

Quels sont les facteurs de mauvais pronostic ? [16]

 Les facteurs de mauvais pronostic sont

Sl taille de T TUMEBUE > 2 CIM ittt e e e e e e ettt ettt e e e e s e e e e e et e e e e e e s e e nbbb b b e et e e eeeeeaannes 4)
- le grade histologique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) > 1 ..o, 4)
- I'atteinte ganglionnaire >- 4 ganglionNs ENVANIS.............oouiiiiiiiii e 4
-les récepteurs hormoNAUX NEGALITS..........oii i 4)

5. En fonction des données mentionnées a la question 4, quels) traitements) complémentaires)
proposeriez-vous ? [20]
* Radiothérapie postopératoire pour diminuer les récidives |ocorégionales [5]. Elle comporte une

irradiation de la paroi thoracique, du creux sus-claviculaire, de la chaine ganglionnaire mammaire
interne (tumeur rétro-aréolaire) [3] a la dose de 45-50 Gy répartis sur 5 a 6 semaines [2] .................... (10)

» Polychimiothérapie adjuvante [5], ayant pour but de diminuer la fréquence des métastases [2] (femme
non ménopausée avec envahissement ganglionnaire), type FAC [3] (56 FU, Adriamycine,
Cyclophosphamide) PENUANT 6 MOIS........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiei ittt e e e et e e e s st baatbaeebsebsesssesneneees
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Vous étes le médecin traitant de M. X., 66 ans, ancien mineur de fond a la retraite, que vous connaissez
bien pour le voir chaque hiver, période pendant laquelle il présente régulierement une infection
bronchique sur bronchite chronique. Il n'a toujours pas cessé de fumer ses 20 Gauloises/jour malgré vos
efforts de persuasion et il boit régulierement son litre de vin/jour et accessoirement quelques pastis avec
ses anciens collégues.

Cette fois-ci c'est en mai qu'il vient vous voir car souffrant depuis 2 mois d'une plaie située sur le bord
gauche de sa langue. Il attribue cette Iésion a une blessure sur la saillie agressive de la premiére molaire
inférieure gauche cassée depuis fort longtemps.

Votre examen endobuccal retrouve effectivement une ulcération du bord libre gauche de la langue,
mesurant 10 mm aux bords irréguliers, au fond blanchéatre et vernissé, un peu purulente. Lorsque vous
palpez cette Iésion, elle est indurée et cette induration dépassant nettement les limites de l'ulcération
puisque vous la mesurez a 25 mm dans ses grandes dimensions. Elle ne franchit pas la ligne médiane du
dorsum lingual, elle n'atteint pas le plancher buccal, votre doigtier revient taché de quelques traces
sanglantes. Vous palpez le cou et y retrouvez 2 tuméfactions roulant sous les doigts, situées en dedans du
bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien gauche. L'une mesure 20 mm, l'autre 30 mm.

1) Vous évoquez d'emblée le diagnostic de carcinome lingual. Quels sont les éléments de I'énoncé qui
sont en faveur de votre hypothése diagnostique ?

2) Le reste de I'examen endobuccal et pharyngé retrouve une muqueuse saine, mais un état dentaire
défavorable associant une parodontopathie trés avancée du bloc incisivo-canin inférieur, de la 46 traitée
par amalgame et de la 36 dont il ne reste qu'une cupside saillante. Au niveau maxillaire, il existe une
édentation molaire bilatérale, mais les dents restantes sont saines, non mobiles, et la gencive est de
bonne qualité sans parodontolyse. Vous souhaitez, en plus de la biopsie de la Iésion et de la
pharyngolaryngoscopie programmée, compléter votre examen clinique par une imagerie. Ecrivez vos
prescriptions telles que vous les formuleriez sur une ordonnance.

3) Votre patient pése 54 kg alors que son poids était de 60 kg deux mois auparavant. Il explique cet
amaigrissement par une difficulté d'alimentation due a la douleur permanente de sa langue et ce malgré
une prise quotidienne de 4 sachets de 500 mg d'aspirine depuis 15 jours. Quel traitement antalgique de
premiére intention prescrivez-vous ? Rédigez votre ordonnance. En cas d'échec, indiquez votre stratégie
thérapeutique.

4) La biopsie a confirmé le diagnostic de carcinome épidermo'ide et une association chirurgie-
radiothérapie externe est programmeée. Quel risque y a-t-il a faire une radiothérapie cervicofaciale sur ce
terrain dentaire ? Comment prévenez-vous ce risque ?

5) Le traitement a permis une rémission compléte. Vous étes chargés de la surveillance post-
thérapeutique de votre patient. A quel rythme la faites-vous ? Sur quels critéres cliniques et/ou
paracliniques ?
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1. Vous évoquez d'emblée le diagnostic de carcinome lingual. Gluels sont les éléments de I'énoncé
qui sont en faveur de votre hypothése diagnhostique ? [18]

e Terrain
= NOMME A8 66 @NS [3]..reeuveeuteiuieiiieiiestee st ste ettt s e e st e s e e ee e et et e e se e s seesseesae e eeesteeneeaseeareeste e teenteenteeneeaneeaneenreenreens (3)
= |(oto Yo (o = Lo = To o U L= 1< RO UURO 3)
 Les données clinigues concernant la Iésion
- plaie linguale évoluant depuiS dEUX MOIS [4] .vveeiurreiereiiieeiiee e se s se e sree e st e e e e srae e e snreeenneeeenneees 4
- ulcération linguale, atone et irréguliére, saignant au contact avec une induration plus étendue que

BT oT=T = 1T o SO (4)
* Existence d'adénopathies Cervicales aSSOCIEES [4]......ciouiiiiiireeiiiie it s e s e e e e s e e saee e e b e e e sraee e e e 4)

2. Le reste de I'examen endobuccal et pharyngé retrouve une muqueuse saine, mais un état
dentaire défavorable associant une parodontopathie trés avancée du bloc incisivo-canin inférieur,
de la 46 traitée par amalgame et de la 36 dont il ne reste qu'une cupside saillante. Au niveau
maxillaire, il existe une €édentation molaire bilatérale, mais les dents restantes sont saines, non
mobiles, et la gencive est de bonne qualité sans parodontolyse. Vous souhaitez, en plus de la
biopsie de la Iésion et de la pharyngolaryngoscopie programmée, compléter votre examen clinique
par une imagerie. Ecrivez vos prescriptions telles que vous les formuleriez sur une ordonnance.
[20]

* Panoramigue AENTAITE [B]... .. ueiueeieieie ittt bbbttt b e bbbt bt e et e s b e bbbt e st e e bbb (8)

* Clichés rétro-alvéolaires des dents 46 €1 36 [2].......cicueiieiiiirieie ettt e st st eneesneeseeeeas 2)
+ Radiographie pulmonaire de face et de Profil [4] ..o 4)
+ Radiographie de la face en incidence de Blondeau (pour examiner 1es Sinus) [2]........cccvvveeririeriieeennn. (2)
+ Echographie abdomino-NEPALIGUE [A].........cc.cuevruceceeeeieeieeeee e (4)

3. Votre patient pése 54 kg alors que son poids était de 60 kg deux mois auparavant. Il explique cet

aigrissement par une difficulté d'alimentation due a la douleur permanente de sa langue et ce
malgré une prise quotidienne de 4 sachets de 500 mg d'aspirine depuis 15 jours. Quel traitement
antalgique de premiére intention prescrivez-vous ? Rédigez votre ordonnance. En cas d'échec,
indiquez votre stratégie thérapeutique. [18]

o NOM, Prénom, Age AU PALIENT [B]....veeiuieiie e i e st e e be et e e sae e e s be e saeessbeesteesaeesteeenteesreeaneeennee e 3)
* Date, coordonnées du MmEdecin, SIGNATUIE [3] ....ueieiiiieiiie st e e st e e st e e se e st e e e srre e e snaeeesraeeanaeeans 3
A = e LI = T o1 g T SRS (3)
» Paracétamol + codéine (Efferalgan codéine®) [5] : deux comprimés si douleur ; maximum six par jour [NC].

En effet aprés échec d'un AINS il n'est pas utile d'essayer un autre antalgique de Classe | [NC] .................. (5)
* Si échec, morphine : Moscontin® per 0s 30 Mg Matin €t SOIM [4]....cccuveiiieiieeie e 4

4. La biopsie a confirmé le diagnostic de carcinome épidermoide et une association chirurgie-
radiothérapie externe est programmeée. Quel risque y a-t-il a faire une radiothérapie cervicofaciale
sur ce terrain dentaire ? Comment prévenez-vous ce risque ? [20]

« Le risque principal est la survenue d'une ostéo-radio-nécrose de la mandibule [8]..............c.ccoivinenn (8)
* Pour éviter cet effet secondaire, il est nécessaire de

- faire une remise en Etat ENLAINE [3]....ciieivieieiie ettt s ste et b e s e s teesteesteesbeebeesbeeneesneesree e 3)
- réaliser des gOULHIEIES fIUOTEES [3] ..iiiiiieiieeieeie st see sttt ettt et e st este e sbeesbeesbe e beasaesteesteesteesbeesbeesbeeseenneeas (3)
- prescrire des bains de bouche antiSEPLIQUES [2].....ci o ueieiiiiiiiiiiie ettt e e b e e neeee s 2
- Prescription de gel fIUOTE @ VIE [2].. i vuiivieiieiiiieiie sttt sttt et be e e e s e es e st e nbesteesbaenteenteenes (2

« Il faut par ailleurs prévoir un sevrage alcoolo-tabagique avec si besoin aide psychologique et
METICAMENTEUSE [2] veveveieriereeeee st sttt et e et teste s tesbe st e st et et e seeteebe e besbe s besae e e st eReeEeeEeebeabesbe b e s eseeseateabesbesbenbensensans 2
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5. Le traitement a permis une rémission compléte. Vous étes chargés de la surveillance post-
thérapeutique de votre patient. A quel rythme la faites-vous ? Sur quels critéres cliniques et/ou
paracliniques ? [24]

« Surveillance mensuelle le 1 €' tri mestre [2] puis tous les deux mois jusqu'a la fin de la 1 '® année [2]....(4)
« Critéres cliniques

- interrogatoire : appétit, poids ; douleurs [3] ; respect du sevrage alcoolo-tabagique [1]......cccocervrerennn. (4)

- inspection : cicatrice linguale [2] ; protraction linguale [1 ] ; examen complet de la sphére ORL avec
EXAMEN AU MITOIT [3]. et ettiti ettt ettt ettt et bt ekt ekt e s bt e abe e e b e eb e e eE e e b e e a b e e mbeea b e eh b e sbeesbeebeebeenbeenne e 3)

- palpation : bidigitale de toute la cavité buccale [2] ; aires ganglionnaires [1 ] ; hépatique [1 ] .........ccve... (4)

« Criteres paracliniques

- radiographie pulmonaire tous les six mois au début puis tous 1S ans [3] ........cocvvveeiiiiiieeiiiie e 3)

- bilan hépatique tous les mois la 1 ® année : phosphatases alcalines ; transaminases ; y-glutamyl
LU LIS G = T X OO (3)
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Un homme de 71 ans consulte pour des vertiges. L'examen clinique objective une érythrose faciale
récente, une splénomégalie et un prurit a I'eau.

L'examen cardiovasculaire ne montre qu'une HTA & 185/100 mmHg non connue antérieurement avec
une auscultation thoracique normale. Le patient fume 1/2 paquet de cigarettes/jour.

L'hémogramme est

Hb:185g/l.

Erythrocytes : 7 100 000/mm3.

Ht: 57 %.

VGM : 80 fl.

Leucocytes : 12 600/mm3 dont 80 % de PNN.
Plg : 600 000/mm 3.

1) Quels sont dans I'énoncé les arguments en faveur d'une maladie de Vaquez ?
2) Quels) examens) demandez-vous pour confirmer ce diagnostic ?

3) A quels risques immédiats est exposé ce patient ?

4) Quel traitement proposez-vous en premiére intention ?

5) Quel traitement envisagerez-vous ensuite ?
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1. Quels sont dans I'énoncé les arguments en faveur d'une maladie de Vaquez ? [21]

e Signes d'interrogatoire : vertiges traduisant un syndrome d'hyperviscosité [2], prurit a I'eau (signe

fondamental pathogNOMONIGUE) [2] .....ooviiiiiiieiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeeeaaaas (5)
« Signes cliniques : érythrose faciale [2], SPIENOMEQGAIIE [3] .....evieiiiiiiiiiiiiiiiie e (5)
« Signes biologiques : syndrome myéloprolifératif prédominant sur la lignée rouge : [3] ......ccoveiieniienneneeeen. 3)

- hémoglobine supérieure a 17 g/100 ml [2]
- hématocrite SUPEHEUIE @ 50 U0 [2].. .. uueiieeiiiiiiiie ettt ettt e e ettt e e e e e bbbt e e e e aab b b et e e e s anbbe e e e e e anbbneeeeeane
- leucocytose supérieure a 12 000/MIM 3 [2] ...uiiiiuiiiiiie ittt ettt e et e et et e sabe e beesbe e beeeneean
- thrombocytose supérieure a 400 000/mm 3 [2]

2. ~uel(s) examens) demandez-vous pour confirmer ce diagnostic ? [16]

» Deux examens suffisent a poser le diagnostic

- mesure du volume globulaire total : en faveur si supérieur ou égal a 36 mI/kg [6] .....ccevveviiviiieiiiiiiieein, (6)
mesure de la saturation artérielle en oxygéne [5] : en faveur si supérieure a 92 % [1]. Car I'association
d'un volume globulaire total élevé, d'une saturation en oxygéne supérieure a 92 % et d'une
splénomégalie confirme le diagnostic de maladie de VaqUEZ.............cccoeuiiiiiiiiiiiiii e (6)

* Néanmoins, on s'attache a éliminer
une polyglobulie d'une origine secondaire tumorale par la réalisation d'une échographie hépatique et

rénale reCherchant UNe tUMEUE [2] .......uuiiiiiiiiii ettt e e e e e e s et e e e e e e e e s s bbb e et e e e e e e e s ennnbneeeeeas 2
- une polyglobulie du fumeur chez ce tabagique chronique par la réalisation d'un dosage de
(o= Tq oTo) Y aT<T e gTe o o] o 11 =T 12 [P PTPR PRI 2

3. A quels risques immédiats est exposé ce patient ? [32]

* Risques thrombotiques [6] artériels [2] ou veineux [2] : accident vasculaire cérébral [1], infarctus du
myocarde [1 ], infarctus mésentérique [1 ], occlusion de l'artére centrale de la rétine [1 ], thrombose
veineuse profonde [1 ], embolie pulmonaire [1 ], syndrome de Budd-Chiari [1 ], ischémie aigué de

LTS 001 o L= PP UT TSP (18)
* Risques hémorragiques [5] par thrombopathie [3] .....cccciiiiieiie e s (8)
» Complications de I'hyperuricémie [4] : goutte [1 ], lithiase urinaire [1 J..ccccccoooiereeiiiiiee e (6)

4. (duel traitement proposez-vous en premiére intention ? [18]

Traitement de premiére intention et d'urgence devant le risque thrombotique . saignées [5] répétées de
300 a 400 ml, deux a trois fois par semaine, de fagcon a obtenir un taux d'hématocrite inférieur a 47

en respectant la carence martiale INAUITE..............ooiiiii s (5)
o Arrét immédiat et dEfinitif dU tADAC [2] ......vviiiiiiiiiiii e 2)
e Traitement de I'hypertension artérielle (et autres facteurs de risque cardiovasculaire) [3]......cccccceevurnenn. 3)

e Traitement symptomatique de |'hyperuricémie [2] : allopurinol Zyloric® per os en I'absence de contre-
indication, associé a des boissons abondantes alcalines (Vichy Célestins®) sauf si la tension artérielle

ESEMAL EQUILIDIEE ...ttt e e oottt e e e e e h bbbttt e e e e s bt e et e e e e s s bbb e e e e e e e e bbb e e e e e e aaan 2)
« Surveillance réguliére du taux d'hématocrite [2], des signes d'hyperviscosité [1 ] et de thrombose [1 ], de
['uricémie [1 ], de [a tension Arterielle [L ] ....cceueiiiiiiiee et e e e e e e e e e e s s bbb r e e e e e e e e e aaanees (6)

5. Quel traitement envisagerez-vous ensuite ? [13]

e Chez ce patient agé de plus de 70 ans, a haut risque vasculaire étant donné un tabagisme chronique,
on propose un traitement myélosuppresseur par radio-isotope Phosphore 32 [8] : I'injection d'une dose
unique entraine une réponse prolongée de 30 mois, mais avec une latence de 3 mois (les rechutes

peuvent étre traitées par une nouvelle INJECTION dE P32) ... as (8)
« Associations dans les premiers mois de SaignNées rEPELEES [2] ....ooeeiiiiiiiiiiiiiiiieeer e 2)
e Surveillance réguliére : numération formule sanguine tous les 3 mois, recherche d'une transformation

(F18TeT=T 431 T 10 1= 1 OSSR 3)
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Un jeune homme de 22 ans est adressé en consultation par son chirurgien dentiste a la suite de
I'extraction d'une dent de sagesse incluse ;I'hémorragie s'est prolongée plus de 24 heures et a nécessité
plusieurs tamponnements compressifs et finalement une suture de l'alvéole. Ce patient est en bonne
santé. Il vient d'effectuer son service militaire et n'a aucun antécédent pathologique particulier. Un
interrogatoire approfondi vous apprend cependant qu'il a saigné anormalement aprés une
adénoidectomie réalisée a I'age de 4 ans. Une appendicectomie réalisée a 13 ans s'est passée sans
incident particulier.

Pendant le déroulement de son service armé, il a présenté un volumineux hématome ayant nécessité
I'' mmobilisation pendant 15 jours et il en garde d'ailleurs une légére amyotrophie. A noter I'absence
d'hémorragie au niveau des muqueuses. Il n'existe aucun signe de diathése hémorragique détectable
dans la famille de ce garcon, tout au moins d'aprés notre interrogatoire.

1) Quels examens d'hémostase simples de dépistage allez-vous prescrire chez ce patient ? Pour chacun
d'eux, expliquez et justifiez votre prescription.

2) Les résultats des examens que vous avez demandés sont normaux, excepteé le temps de céphaline
activé = 43 s pour un témoins a 30 s. Quelles hypothéses diagnostiques pouvez-vous évoquer avant de
demander d'autres examens complémentaires ?

3) Parmi les examens complémentaires que vous avez demandés, le taux de facteur VIlI est a 20 %.
Quelles(s) hypothéses) diagnostiques) devez-vous envisager ?

4) A propos de votre réponse a la question 3, notez les arguments en faveur ou en défaveur de la (les)
hypothéses) que vous avez formulée(s). Quels examens prescrivez-vous pour confirmer le diagnostic ?

5) Ce jeune est tres inquiet du diagnostic que vous lui avez finalement annoncé. Que répondez-vous a
ces 3 questions gu'il se pose

a) Existe-t-il un risque de survenue d'hémorragie spontanée ?

b) L'anomalie peut-elle s'aggraver au cours de la vie ?

c) Existe-t-il des médicaments contre-indiqués ?
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1. Quels examens d'hémostase simples de dépistage allez-vous prescrire chez ce patient ? Pour
chacun d'eux, expliquez et justifiez votre prescription. [20]

 Exploration de la voie endogéne de la coagulation permettant I'étude des facteurs contact (kininogéne
de HPM, prékallicréine, facteurs de la coagulation XIl, XI, antihémophilique A (F VIII) et B (F IX), X, V, II

et fibrinogéne :temps de CEPhAlINE ACHIVE [4] .....ccoivii et e e e e 4)
« Exploration de la voie exogéne permettant I'étude des facteurs VII, X, V, Il et fibrinogéne : temps de
L 13 SRS S SOSRSR (4)
« Exploration de I'hémostase primaire et recherche d'une thrombopénie :taux de plaquettes [4] ............ (4)
* Etude des deficits quantitatifs et/ou qualitatifs en fibrinogene :taux de fibrinogéne [4] .........cc.ccoocvnirinnee. 4
. I:I'emps de saignement par la méthode d'lvy incision : exploration de 'hémostase primaire (s'assurer de
absence de prise récente d'aspifine) [A] L ..ot 4)

2) Les résultats des examens que vous avez demandés sont normaux, excepté le temps de
céphaline activé = 43 s pour un témoins a 30 s. Quelles hypothéses diagnostiques pouvez-vous
évoquer avant de demander d'autres examens complémentaires ? [20]

e Il s'agit d'un allongement isolé du TCA avec temps de Quick, temps de saignement et taux de
plaquettes normaux.

* On doit évoquer soit un déficit constitutionnel en I'un des facteurs de la coagulation appartenant
spécifiquement a la voie endogéene, soit la présence d'un anticoagulant circulant soit une forme
particuliere de maladie de Willebrand

- déficit en facteur VIII ou hEMOPNIlIE A [5] ...eoueiiiie ettt sttt e e e (5)
- auto-anticorps antifacteur VI OU DX [B] ....eo oottt 3)
- déficit en facteur IX 0u NEMOPNINIE B [5] ..cueeviiiiiiiiiieie ettt see e enes (5)
= AEFICIt €N TACTEUN XI [2] ....oooiicece ettt et a sttt e st en et enansaneees 2)

- maladie de Willebrand de type 2 N [5] (diminution d'affinité du facteur von Willebrand pour le facteur
VIII) avec allongement isolé du TCA et temps de saignement normal ou une forme modérée ave un
temps de saignement a la limite supérieure de 1a NOIrMAlE............ccoeiiiiiiiiie it ,(5)

*A noter que les déficits en facteurs Xl (Hageman), prékallicréine ou kininogéne ne s'accompagnent
d'aucune manifestation hémorragique).

3. Parmi les examens complémentaires que vous avez demandés, le taux de facteur VIII est a 20 %.
Quelles(s) hypothéses) diagnostiques) devez-vous envisager ? [20]

On peut alors évoquer

L [=T 0T o g N AN qToTo (=T =T < U (8)
LAY (o R LaTotol g o1 3= Tl 1) - o1 (=10 A OSSPSR (4)
+ Maladie de Willebrand [B] e (8)

4. A propos de votre réponse a la question 3, notez les arguments en faveur ou en défaveur de la
(les) hypothéses) que vous avez formulée(s). Quels examens prescrivez-vous pour confirmer le
diagnostic ? [22]

« Hémophilie A modérée
- en faveur : sexe masculin [1 ], type d'hémorragies [1 ] (postopératoires et post-traumatiques), arguments
de fréquence [1], allongement isolé du TCA [1], diminution du facteur VIII [1], caractere provoqué des

PEIMOITAGIES. ...ttt bbbt bbb bbbt bt bt e b€ e bbbt s e h e bt e bt b e bt bt b b n e bbbt bt b e (5)
- en défaveur : absence de diathése hémorragique familiale [1 ], absence d'hémorragie muqueuse [1 ]........ (2

« Auto-anticorps antifacteur VI
- en défaveur : sujet jeune [1 ], absence de contexte dysimmunitaire [1 ], absence de pathologie

TS0 Lo == N 1 ST (3)
= en faveur : isolement allongé du TCA [1 ], diminution du facteur VI L] c.ccoovevveeeverieeeeeeene, pereenre e -(2)
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+ Maladie de Willebrand

- en faveur : argument de fréquence [1 ], allongement du TCA [1 ], diminution du facteur VIII [1]............... (3)
- en défaveur : type d'hémorragies (hématome) [1 ], caractére provoqué et non spontané des
hémorragies [1], pas d'allongement du temps de saignement [L].......ccceeiiiiiieeiiiiiee e 3)
* Diagnostic retenu : hémophilie A MINEUIE [1 ] wouiiiiiiiiiiie ettt sre e 1) |

-examen de confirmation : étude d'agrégation des plaquettes en présence de ristocétone [1], antigéne
Willebrand (VWFAQ) [2], facteur VIII coagulant afin d'éliminer une maladie de Willebrand qui est le
principal diagnostic différentiel (3)

5. Ce jeune est trés inquiet du diagnostic que vous lui avez finalement annoncé. Que répondez-vous
a ces 3 questions qu'il se pose

a) Existe-t-il un risque de survenue d'hémorragie spontanée ?

b) L'anomalie peut-elle s'aggraver au cours de la vie ?

¢) Existe-t-il des médicaments contre-indiqués ? [18]

« Non. Ce risque est peu fréquent compte tenu notamment du caractére peu sévere de cette hémophilie.
Les hémorragies sont la plupart du temps consécutives a un traumatisme [6] .......cccceeevvvvvvieeeeeiiiiiieneeennns (6)

* Non, hormis le cas de I'acquisition d'un auto-anticorps antifacteur VIII post-transfusionnel [6] ............... (6)

+ Oui, les médicaments interférant avec I'hémostase sont contre-indiqués : aspirine, ticlopidine (héparine
e Y N Lo 0T or=Y = 1 1) I ] OSSR (6)
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Un patient de 50 ans ayant fumé I'équivalent de 30 paquets-année a présenté un carcinome de la
bronche lobaire supérieure droite. Cette tumeur a été classée T2N1 MO et traitée par une exérése
chirurgicale suivie d'une radiothérapie. Un an apreés la fin de l'irradiation, ce patient se plaint d'une
douleur trés vive, a type de brdlure permanente, qui s'étend sur la face interne du bras droit et descend
jusqu'a I'extrémité des 2 derniéres phalanges du bras droit.

L'examen clinique permet de palper au moins 2 adénopathies sus-claviculaires droites de 1 & 2 cm de
diameétre et de consistance tres dure. A droite, on constate aussi un myosis et un léger rétrécissement de

la fente palpébrale. Les douleurs ne sont pas calmées par 6 a 8 prises quotidiennes d'une association de
paracétamol et de codéine.

Ce patient est hospitalisé en urgence.
1) Quels actes médicaux vous semblent prioritaires durant les premiéres 24 heures de I'hospitalisation ?

2) Un médecin de garde a prescrit du Temgésic® (buprénorphine) en complément de I'association
paracétamol-codéine. Qu'en pensez-vous ?

3) Quelles sont les causes les plus probables des douleurs du membre supérieur droit ?

4) Toujours pour ces douleurs du membre supérieur droit, quels peuvent étre les médicaments utiles en
dehors des analgésiques purs ?

5) L'entourage du patient vous signale qu'il n'a pas cessé totalement de fumer et qu'il consomme encore
une dizaine de cigarettes/jour. Que faites-vous ?



uossiers ae canceroiogie, a nematoiogie et anmmunoiogie

97 - NORD - DOSSIER N°6

1. Quels actes médicaux vous semblent prioritaires durant les premieres 24 heures de
I'hospitalisation ? [25]

© REPOS AU NI [A]- ettt b e bbb bR bR R R R R R bRt h bt b bbb 4)
« Prescription d'un antalgique majeur [4], type morphine [2] en solution buvable, ou en sous-cutanée,
toutes les quatre heures ; commencer par 5 Mg/4 N INC].. ..o (6)
* Radiographie pulmonaire face et Profil [4]........ooi oo (4)
« Bilan biologique
e LS T 2 [OOSR 2
- Calcémie [2], ionogramme sanguin [1 ], Créatininémie [2] ..........cccorreiiriririenneere e (5)
VS T 1 = L OO 1)
* SUNVEIIANCE CHNIGUE [3] ...ttt bbbt b e bbbt bt e et e bbbt ee e e e bbb b (3)

2. Un médecin de garde a prescrit du Temgésic (buprénorphine) en complément de I'association
paracétamol-codéine. Qu'en pensez-vous ? [20]

« L'association est fortement déconseillée [5] car elle comporte

- de la codéine : morphinique mineur [2], agONISTE PUT [3] ...vviiiieiiieiiiesiie et enes 5)
- et du Temgésic® : analgésique morphinique majeur [2], mais ayant des propriétés antagonistes Vis-a-
VIS 0€S MOIPRNINIGUES [3].. - eueeiuieitie ittt sttt ettt b e b e e b e e ke et e e a b e e h bt ehb e eb e e sb e e eb e e ebeebeembeeneesaeeseee e (3)

« Du fait des propriétés antagonistes du Temgésic®, il existe un effet plafond lors de I'ascension de doses
[2]. Il faut donc utiliser du chlorydrate de morphine (5 mg/4 h ou 30 mg/12 h) de forme de retard tout en
poursuivant I'association paracétamol-COdEINE [3]........civeiiieiiieiiie it (5)

3. Quelles sont les causes les plus probables des douleurs du membre supérieur droit ? [20]

« Névralgie radiculaire [5] : C8 [5], par compression tumorale du plexus brachial dans le cadre d'un
syndrome de Pancoast € TODIAS [5]....vivciuiiireiiriesiesisieeie ettt re e esa e te st srenre e e eneesnenees (15)
« Compression du plexus brachial par des adénopathies sus-claviculaires droites [5] ......ccccovvviviceerennnn. (5)

4 Toujours pour ces douleurs du membre supérieur droit, quels peuvent étre les médicaments
utiles en dehors des analgésiques purs ? [20]

* Pour diminuer I'cedéme 1ié a I'inflammation [4] : .......cooo oo (4)
= COTICOTARS [B]..vutttteueetert ettt sttt ettt b bbb bbbt bbbt b bR £ b bbb bt b £ e bt b e bbbt b et n bt b b (5)
* Pour agir sur les doUleUrS NEUIOGENES [5] i...uiuciiiiriririeeieieiese ettt sttt sttt se b e e bene e sbe e e enene s (5)
- antidépresseur tricyclique : amitriptyling (LaroXyI®) [2] ......cccovereiirireiireeieeieiee et 2
- benzodiazépine : clonazépam (RIVOLI®) (GOULES) [2].. . cuervrreeerieriririeiieeeie ettt (2
- anti-épileptiqgue majeur : carbamazépine (TEGrétol®) [2]........ccceierrerirreieririeie e s (2)

5. L'entourage du patient vous signale qu'il n'a pas cessé totalement de fumer et qu'il consomme
encore une dizaine de cigarettes/jour. Que faites-vous ? [15]

© SEVIAGE U TADAC [7,5]. - eeteeteeieeiie ettt ettt sttt h bbbt a bbb e eh e sb e eb e e bt e R bt e ab e eh e e she e nbe e et e e bt e nnesaeenaeenbe e (7,5)
* Pas de modification du ProNOSHIC [7,5].....eciuuteiieeiieeiite ittt sttt ettt ettt sb ettt et et et e s sbe e e sbe e e sbeeeaes (7,5)
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Une femme de 55 ans, sans antécédent pathologique particulier, présente un cancer du quadrant inféro-
interne du sein gauche, confirmé histologiqguement, classé T2, N1, MO. Le traitement consiste dans un
premier temps, en une tumorectomie, un curage axillaire. Sur le plan histopathologique, il s'agit d'un
adénocarcinome galactophorique invasif de grade histopronostique lll avec des embolies vasculaires. La
recherche de récepteurs d'estradiol est positive, celle des récepteurs de progestérone négative.

Sur les 18 ganglions prélevés, 3 sont positifs, I'un d'eux avec une rupture capsulaire.

Le traitement est complété par une radiothérapie, une chimiothérapie associant épirubicine,
cyclophosphamide, fluoro-uracile et une hormonothérapie par tamoxiféne pour une durée de 3 ans.

1) Quels sont les facteurs histopathologiques de mauvais pronostic ?

2) Quels doivent étre les champs d'irradiation ?

3) Quels sont les effets secondaires possibles du protocole de chimiothérapie ?
4) Quels sont les effets bénéfiques possibles de I'hnormonothérapie ?

5) Comment se fera la surveillance de la patiente ?
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1. duels sont les facteurs histopathologiques de mauvais pronostic ? [20]

* Nombre de ganglionS ENVANIS [5].......oiuuiiiiiiiiiie ettt sttt e e et et et e ebe e e sbe e e bt e e beeaneaan (5)
« Grade Ill de Scarff Bloom et Richardson [5] ........................................................................................................ (5)
* Négativité des récepteurs a la ProgeStEIONE [5] .....iiiuiiieiiiie i iee ittt e e e ste et e e sbeestaesaeesteesteessbeesreesreeans (5)
o RUPLUIE VASCUIAITE [2,5] -.eeeeieieitie ittt ettt b e b e e b e ettt sb e b e she e sh e e eb e e b e et e emeesanesneesree e (2,5)
e Embols VaSCUlAIrES tUMOTAUX [2,5] .. eeiiiiiiiiiie ettt st er et e e et eebe e saeesnnas (2,5)

2. Quels doivent étre les champs d'irradiation ? [15]

« Champ mammaire gauche et surdisage sur le lit tumoral [7] ... =~~~ s ()
* Paroi thoracique [3] .....cveoeeieriie e e e TR R (3)
« Aires ganglionnaires de drainage & gauche [5] : m ammaire interne, axillaire, sus et sous-claviculaire (3)

3. Quels sont les effets secondaires possibles du protocole de chimiothérapie ? [25]

« Communs aux différents cytotoxiques

= NAUSEES, VOMISSEIMENTS [3]...uiivieitiieiieitie ittt e st e st ste e st e s taeesteesteesaee e teesaaeaseeesaeesseeeseeesteesaaeesseesbeesaneenneenseesnneenes 3)
- diarrhée, mucites [2] ............................................................................................................................................... (2)
= 1o LYo TR =3 =T £ o] N ] SRS USS (3)
- insuffisance médullaire (anémie, leucopénie, thrombopénie) [3] ..o, 3)

« Epirubicine
- insuffisance cardiaque [4] (myocardiopathie chronique selon la dose cumulée), troubles du rythme

Lo (VIS )[4 OSSOSO PP PRTRORON (NC)
- toxicité veineuse, toxicité cutanée si extravasation [2] ..., v
~COIOIE €S UMNES BN FOUGE [1]-ee i uteiiutiiitiiatie ettt ettt ettt e et e et e ke e et e e be e e bt e e sbe e e mbe e e mbe e e nbe e e abeeeabeeenbeeanbeeanbeaans (1)
D 1010 [0) € 10 T LT T T LT T L TTr L TTr R Trurrrrrr L rrrECrr L L LT L u LT C Lo
-cystite NEMALUNGUE [A]....oviiii e 4)
* 5-FU
- ischémie myocardique (voir infarctus myocardique) de mécanisme mal connu [4] ........... e (8)

4. duels sont les effets bénéfiques possibles de I'hormonothérapie ? [15]

* Allongement de la durée de la survie [4] ; et augmentation du taux de survie [4], en théorie par inhibition
de [a croiSSaNCe tUMOIAIE [NC] . ..otttk e bt ke e bt e et e e sbe e s be e et e e sbeessneabeesbeeas (NC)
« Diminution du risque de rechute [4] .......c.cccoveeveeveeeeeeeeeieennns (4)

5. Comment se fera la surveillance de la patiente ? [25]

* Clinique

- palpation bilatérale mammaire et des aires ganglionN@ires [3].......ccoocvurrrrreeiiiiiiieee e 3)

- palpation hépatique [1 ], osseuse [1 ], recherche de douleurs osseuses [NC], examen neurologique [1 ],
Loy L= A o101 o] T U1 (1 SR

- recherche de métrorragies post-ménopausiques [1 ], et examen gynécologique régulier avec frottis

Cervico_vaginaux [1] ............................................................................................................................................... (2)
e (0] (= = Lo Tt LR = U1 (=Y 0 =T L O OSSR 1)
« Biologique
- marqueurs tumoraux sériques : CA 1573, ACE [B]-eieeterieeieeiienit sttt ettt st (3)
- bilan hépatique (ASAT ALAT GGT PAL bIlirubing) [2] ........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiis )
o= (o= 1= Y SO SSP R (1,5)

Z NFS, VS [L 5] coovroveesovveessssssseesssssssesssssssssees s (1.5)
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 Imagerie

- Mammographie DIlAtEIale [A].......cuun e e e e e e e e e e e e e e e e eaan 4
- radiographie de thOraX [1 ;5] ...ieeuii i e e e e e e e e et s e e e e e e eees (1,5)
= Lo e [ =T o] a = aT=T o 2= Lu o [0 TS 1 ) (1,5)

-scintigraphie osseuse et scanner cérébral si besoin (anomalie clinique ou biologique).

« La fréquence de cette surveillance n'est pas complétement codifiée [NC]. Elle peut étre mensuelle les
premiers 6 mois, puis trimestrielle pendant deux ans, pus semestrielle pendant 3 ans, puis annuelle a vie.
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On prescrit une NFS plaquettes a un homme de 67 ans en raison d'une asthénie persistante au décours
d'une bronchite aigué. Il n‘a aucun antécédent médical ou chirurgical.
La NFS montre

- GR ' 4,4 millions/mm 3.

- Hb: 13,9 g/dl.

- Plg : 240 000/mm3.

- Leucocytes : 12 000 /mm 3.

-PN:19%.

-PE:1 %.

- Lymphocytes : 72 %.

- Monocytes : 8 %.

Il n'y a pas de fiévre. L'examen clinique est normal ; notamment, il ne trouve aucune adénopathie, ni
hépatosplénomégalie. La vitesse de sédimentation est a 4 a la premiére heure. Le patient vous montre un
hémogramme ancien de 6 mois qui donnait des résultats superposables.

1) Quel diagnostic évoquez-vous ? Justifiez votre réponse.

2) Un immunophénotypage des lymphocytes circulants et un myélogramme confirment votre diagnostic.
Quels en sont les résultats vraisemblables ?

3) Quelle attitude thérapeutique et quelle surveillance proposez-vous ?

4) Trois ans plus tard, la NFS montre : GR : 3,9 millions/mm3. Hb : 12,1 g/100 ml. Plg : 300 000/mm3.
Leucocytes : 31 000/mm3. PN : 12 %. PE : 1 %. Lymphocytes : 83 %. Monocytes : 4 %.

L'examen ne trouve ni adénopathie périphérique, ni hépatosplénomégalie. Indiquez 2 mécanismes
susceptibles d'expliquer I'évolution de I'hémogramme. Quel est le plus probable, et pourquoi ?

5) Six mois plus tard, 'hémogramme montre : GB : 87 000/mm3. Hb : 9 g/100 ml. Plg : 45 000/mm3. PN
3%. PE:0%. PB:0 %. Lymphocytes : 96 %. Monocytes : 1 %.

L'examen clinique trouve des adénopathies périphériques multiples et une hépatosplénomégalie. Quel
traitement proposez-vous (sans la posologie) ?
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1. Quel diagnostic évoquez-vous ? Justifiez votre réponse. [20]

e Leucémie lymphoide chronique [10] ....c.ouieieiiiiiie et et e e e e e e e e e e e eneennen (10)
* Hyperlymphocytose

—terrain @ SEXE €1 AOE (B7 ANS) L] u ittt (1)
-premiére cause d'hyperlymphocytose chronique a cet age [3] .........coeeeiiiiiiiiiiiiiiiiin e, 3)
-pas d'atteinte des autres lignées [3], absence de syndrome inflammatoire [2]...........cccooveiiiiiniannn. (5)
- chronique car résultat identique SiX Mois auparavant [L ] .....c.ooiiiiiiiii e (1)

2. Un immunophénotypage des lymphocytes circulants et un myélogramme confirment votre
diagnostic. Quels en sont les résultats vraisemblables ? [18]

« Immunophénotypage des lymphocytes circulants
- lymphocytes monoclonaux ;
-type B : présence d'immunoglobulines de membranes de faible intensité [2], portant un seul type de

chaines légeéres [2] (kappa ou lambda) témoignent d'une prolifération monoclonale [2].................... (6)
-classes de différenciation : CD5+ [2] (antigéne normalement T), CD19+ ; CD20+ [2].....ccccevnennnnen. 4)
-Cellules doublement marquées CD5/CD19 [2]........oooiiiiiiii e 2)
* Myélogramme
- hyperlymphocytose [2] (prolifération de lymphocytes B) ... 2
- richesse médullaire NOrMale & CE StAAE [4].....cuiuiiiiiii e e e ea e 4)

3. Quelle attitude thérapeutique et quelle surveillance proposez-vous ? [24]

o AbStention thErapeULIQUE [LO].. . ... ittt et e et e e et e e e e e enas (10)
* Surveillance
-clinique [1] : adénopathies [2] (schéma daté [2)], asthénie, anorexie, amaigrissement,

splénomégalie [L], hépatomégalie [1 ], température [1 ], signes d'anémie [1 ] (paleur, dyspnée d'effort,

tachycardie...) de thrombopénie [1] (purpura), d'infections [1].................... (11)
- biologique [1 ] : hémogramme régulier [2] (plaquettes, hémoglobine, lymphocytose), VS, LDH, bilan
hépatique (recherche d'une ChOIESIASE) « --wvvnnerrunriii i 3

4. Trois ans plus tard, la NFS montre : GR : 3,9 millions/mm3. Hb : 12,1 g/100 ml. Plq
300 000/mm3. Leucocytes : 31 000/mm3. PN : 12 %. PE : 1 %. Lymphocytes : 83 %. Monocytes : 4 °/a
L'examen ne trouve ni adénopathie périphérique, ni hépatosplénomégalie. Indiquez
2 mécanismes susceptibles d'expliquer I'évolution de I'hémogramme. duel est le plus
probable, et pourquoi ? [22]

+ Au niveau de I'hyperlymphocytose : progression habituelle [2] dans la LLC..................ooo. 2
« Au niveau de la lignée rouge : perte de 2 g/dl d'hémoglobine (anémie débutante) [2] : .........c.cceenee. (2)
- mécanisme central [2] par insuffisance médullaire débutante [4] ......ccooiiiii i (6)
-Ou autre mécanisme possible : anémie périphérique [2] (hémolytique auto-immune) [4] .......ccceenenee. (6)
- le plus probable : mécanisme périphérique [4] car absence de retentissement [2] sur les autres lignées
myéloides (plaquettes ; polynucléaires neutrophiles,...) ... (6)
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5. Six mois plus tard, I'hémogramme montre : GB : 87 000/mm3. Hb : 9 g/100 ml. PiIq
45 000/mm3. PN : 3%. PE: 0 %. PB : 0 %. Lymphocytes : 96 %. Monocytes : 1 %.

L'examen clinique trouve des adénopathies périphériques multiples et une
hépatosplénomégalie. Guel traitement proposez-vous (sans la posologie) ? [16]

e Le patient @St €N STAAE € [ cuu ittt e ettt e et e et e e et e e e e et a e e e e aeen (1)
@ HOSPILAIISALION [2] ... ieeeiie ettt ettt et e ettt e e et e e e et eb e e e e et e e e ebna s 2)
I I =11 (=T g =T A=Y 0] T [ [T
-polychimiothérapie [6] (en I'absence de contre-indications) [1] ........ccouiiieiiiiiieeiiii e, @)
- les protocoles les plus fréquents étant de type CHOP [1] (adriamycine, cyclophosphamide,
vincristine, prednisone) ou MINICHOP [d]....uiiiiiii e e e e e e eaaas 2

e TraitemMeNnt SYMPLOMATIQUE : ...... ittt et e ettt e e e et e ettt e e e e et e e eeeba e eaeeba e eeeann e aeenanaaaes

- discuter les transfusions de globules rouges et/ou de plaquettes en fonction de la tolérance
Lo 110 1o [ 5 L< N 22 PPN 2)

LIS YU Y= T1 1 = T 22 S (2)
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Un homme de 33 ans consulte pour une tuméfaction cervicale antérieure qu'il a découvert il y a quelques
jours. Il a recu une irradiation cervicale a I'age de 6 mois pour hypertrophie thymique.

L'examen clinique révele un nodule dur de 4 cm de diamétre du lobe thyroidien droit. Il existe en outre des
adénopathies jugulo-carotidiennes droites, fermes et indolores. Le reste de I'examen est normal. Le
dosage des hormones thyroidiennes libres et celui de la TSH sont dans les limites de la normale.

Le titre des anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyropéroxydase est normal.
1) Quels sont les éléments de I'observation qui vous orientent vers une pathologie maligne ?

2) Une scintigraphie a l'iode 123 est effectuée (figure ci-dessous). Comment l'interprétez-vous (en allant a
I'essentiel) ?

3) Quels examens allez-vous prescrire pour compléter I'exploration de ce nodule ?

4) Quels sont les principaux types anatomopathologiques de tumeurs primitives de la thyroide que peut
présenter ce patient ?

5) S'il s'agit d'un carcinome métastasé, quel geste chirurgical faut-il pratiquer ?

6) Aprés l'intervention chirurgicale, quels) traitements) complémentaires) faut-il envisager s'il s'agit d'un
carcinome différencié ?

7) Quel dosage biologique est utile dans la surveillance de ce patient aprés traitement, si I'on admet qu'il
est atteint du cancer thyro'idien le plus courant ?
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1. duels sont les éléments de I'observation qui vous orientent vers une pathologie maligne ? [12]

o ANtECEdentS d'IMMAdiAtiON CEIVICAIE........iuiiiiiie ettt sttt e st e et e e e e st eesreesbeesbeenbeesbeesseaneeareeas (2)
» Adénopathies cervicales fermes INUOIOIES. ........cuiiiiiiiiiee et anbeesree e 2
« Caractéristiques du nodule : nodule solitaire (et NON MUIIPIE) ......ccvveiiiiiiiiiei e (2)
@ NOQUIE AUF, VOIUMINMEUX ...ttt ettt etttk b b e b e b e e b e s b e ek b e she e sbe e sbe e nbe et e e b e ennesaeenbeenee s 2)

» Augmentation rapide de taille (découvert il y a quelques jours a 4 cm de diametre).......ccccceevevvveeevivnnnn, (2)

D =10 10177 (0] [0 =TT PO O U U PP POUPTPRRT (1)
e Absence d'anomalieS AUEO-IMMUNES ........cc.uiiiiiiieiiteia ettt ettt ettt et e sbe e bt e esbeesabeeeabeeabeeebeeanbeesnbeesnneas (1)

NB : anticorps antithyroictiens positifs dans 15 % des cancers différenciés.

2. Une scintigraphie a l'iode 123 est effectuée (figure ci-dessous). Comment l'interprétez-vous (en
allant a I'essentiel) ? [10]

* Nodule froid (non fixant) du [obe thyroidien Aroit ...........cooeeiiiiiieii e 4)
© WOIUMINMEUX. ¢ttt etttk b bbb bbb s bt H b€ bR E bbb e s e st e b e ekt e bt e b e bbb et ene e bt e bttt (2)
« Au sein d'un parenchyme NOMMOFIXANT...........ccoviviiiiiiiiiii s (4

3. Gluels examens allez-vous prescrire pour compléter |'exploration de ce nodule ? [22]

« Echographie thyroidienne et cervicale : caractére plein, guide une éventuelle ponction ......................... (4)
* Ponction/biopsie a l'aiguille du nodule pour cytologie (facultative)............cccvveeveeiiiiiiiiiee e (2)
« Exploration chirurgicale d'emblée avec examen anatomopathologique extemporané et définitif.......... 4)
« Radiographie cervicale face et profil (signes compressifs, microcalcifications dans le cancer papillaire).......(2)
 Autres examens utiles au bilan d'extension une fois fait le diagnostic de cancer

R Lor: L1 g L=T Gt /o | 2)
= o (100 = o a1 =N (R 0] - VSRS 2
-bilan O.R.L. préopératoire dont laryngoscopie indirecte (atteinte du récurrent)............ccccvveveeeeeeeeeeeeene.n. (2)
0 BIOIOGIE <.ttt bbb E b E bR E e R AR e R e R e E ekt E e bt b h e bt b e bt b e ere e

- marqueurs sériques (surveillance évolutive postopératoire) : thyroglobuline, ACE et thyrocalcitonine........ (2)
- bilan phosphocalcique et préopératoire COMPIEL............oiiiiiiiieiee e 2

4. Quels sont les principaux types anatomopathologiques de tumeurs primitives de la thyroide que
peut présenter ce patient ? [16]

La présence d'adénopathies élimine les tumeurs bénignes, le patient peut donc présenter

B OF (10 0] g T=T R 111 =T (=T g Tol =SSOSR (2)

-adénocarcinome PAPIIAITE (75 D0)....eciueeiueeieeiee st et e seeseeeste e s e e st e e be e s teeasbeesbeestaeasbe e beeaseeasbeesteesseeanbeesteesseeanes 4
-adénocarcinome folliculaire U VESICUIRINE (15 90).....ccueeiuerieeeriee e eieesiee et stee sttt et e e e saeeseeeeneeas (4)
- cancer mixte (folliculaire/PAPIIAINE)..........co ittt et b e e eabe e e nae e enaeas (NC)
» Moins probables

- cancer médullaire de 1a thyroide (10 90) ....eccvieeiiee i i se e ste et e e e e st e et e e ste e e sreeesneeesneeenseeenrenans 2

- cancers iNdifferenciés : anaPIASIQUE ..o s (2)

- lymphome thyroidien, sarcome : exceptionnels ....... (NC)
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5. S'il s'agit d'un carcinome métastasé, quel geste chirurgical faut-il pratiquer ? [10]

¢ THYFOTAECIOMIE TOTAIE........ee ettt ettt b e bt e bt e bt e beem b e e st e ebbesb e e sb e e eb e e b e e beannas (5)
 Curage ganglionnaire jugulocarotidien uni ou bilatéral, radical ou fonctionnel selon les constatations
peropératoires et les données de I'examen extemporané (isthme, ganglions) ........ccccccocvvvvvieeinieeesnnnn. (5)

NB : on ne pratique pas de curage radical bilatéral en un temps.

6. Apreés l'intervention chirurgicale, quels) traitements) complémentaires) faut-il envisager s'il
s'agit d'un carcinome différencié ? [18]

« [rathérapie (radiothérapie métabolique par iodelsl © 100 MCI) | ..o (6)
- avec SCintigraphie COUPIEE COMPS ENEIET. .....ciui ittt sttt sb et et saeeeneeas (2)
- qui dépiste et détruit les métastases iodofixantes et un éventuel reliquat tumoral ............c.ccooveerineenne. (NC)

+ Opothérapie freinatrice et substitutive (hormone thyroidiennes : T4/Lévothyrox®) a vie, posologie

adaptée pour obtenir des taux de TSH effondrés et maintenir une euthyroidie clinique...........ccc.ccoeeveeee. 4)
 Chimiothérapie (a base d'adriamycine) si métastases NON fIXANES .........cccevereiiiiieeie e 2)
® SUIVEIITANCE @ VIB ...ttt ettt sttt s et et e et e st e s te e s be et e e seeeseeeRe e s Re e te e teesteeseeaseesteeste e teenteenteaneeannenreens (4)

7. Gluel dosage biologique est utile dans la surveillance de ce patient apres traitement, si 'on admet
qu'il est atteint du cancer thyroidien le plus courant ? [12]

« Thyroglobulinémie (marqueur de reprise évolutive) : dosée tous les 6 mois. Normalement indétectable ....(12)
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Un homme de 70 ans, en bon état général et sans antécédent particulier, est adressé a votre consultation
pour une hyperplaguettose découverte fortuitement.

L'hémogramme récent montre

-Hb:15g/dl.

- Hte : 49 %.

- VGM : 90 fl.

- Leucocytes : 9 500/mm3 (72 % P. neutrophiles, 20 % lymphocytes, 8 % monocytes).

- Plg : 650 000/mm3.

1) Quelles sont les causes possibles de ce tableau biologique ? Pour chacune d'entre elles, quels
seraient les arguments cliniques et paracliniques du diagnostic positif ?

2) A cette premiére consultation, I'examen clinique est normal. Vous reconvoquez |e patient un mois plus
tard, aprés contréle de 'némogramme et de la VS. A cette nouvelle consultation, le patient n'exprime
aucun symptome. L'hémogramme montre : Hb : 17,5 g/dl. Hte : 53 %. Leucocytes : 9 200/mm3 (70
neutro., 24 % lympho., 6 % mono.). Plg : 800 000/mm3. VS : 2 mn/1 heure.

Pourquoi jugez-vous que le diagnostic le plus vraisemblable est celui de maladie de Vaquez ? Quels
signes cliniques allez-vous rechercher pour étayer ce diagnostic ?

3) D'autres diagnostics doivent cependant étre évoqués. Vous allez donc prescrire plusieurs examens
complémentaires. Lesquels ? Pour quelles raisons ? Dans quel ordre ?

4) Le diagnostic de polyglobulie de Vaquez étant finalement retenu, il existe un risque de complication
métabolique. Lequel ? Comment le recherchez-vous ? Quel en serait le traitement ?

5) Au décours d'un séjour dans un service d'hématologie, ce malade recoit une injection de Phosphore 32
(P32). Quel est le risque hématologique & long terme ?

6) Quelles sont les autres complications évolutives d'une maladie de Vaquez traitée ?
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1. Gluelles sont les causes possibles de ce tableau biologique ? Pour chacune d'entre elles, quels
seraient les arguments cliniques et paracliniques du diagnostic positif ? [39,5]

1) Thrombocytémie primitive [2] = syndrome myéloprolifératif [2].........ccoooviiiiii (4)
» Thrombocytémie eSSENtIElIE [1 ,5] POU © ...ttt sttt ettt beseesbeseesnesee e eneanea (1,5)

-splénomégalie [1] ; saignement (thrombopathi€) [L].......cccoeiiirrierieieirre e (2)
- BOM : hypercellularite [1 ] avec nombreux mégacaryocytes dystrophiques [1] ... (2)
o Maladies de VAGUEZ [1 ,5] POUF ©...ouiiiiiiiieitiitie ettt sttt b et sb et b e bbb e bt st e e b be et e beebesbeenesbeas (1,5)
-érythrose faciale [1] ; prurit & I'eau [1] ; SPIENOMEGANIE [1]....cccveiiiiiiiiiiie i (3)
- saignement (thrombopathie) [1]; augmentation de 3 lignées [1] ..o, 2
- culture : pousse spontanée des érythroblastes en colonies arythroides [1 ..., 1)
 Leucémie myéloide chronique débutante [1 ,5] POUL i ..cc.ueiiiieeiieeeicie s e e e e sre e e e nreeesnaee e (1,5)

Y 1= T Ty aT=T o = = 1 USRS 1)
- caryotype : translocation (9;22) [1 J.....ccceiiiiiiiiiii i s (1)
- biologie moléculaire : transcript de fusion Ber-Abl [1 ] (1)
2) Thrombocytoses secondaires (réactionNelle) [2] .......cc.oiereririeieie ettt see e (2
o Syndrome iNflammatoire [1,5] POUK & ...ttt ettt ettt b et e e et e e sb e e sbe e e beesbeeenaeesaeesees (1,5

-contexte infections [1] ; NEOPIASIES [L] ..o (2)
-élévation VS [1] ; CRP [1] ; a2 globulines [1] ; fibriNOgenes [1].........ccccoovviiiceiiiiiiiciiiiccec e (4)
- sidérémie basse [1] ; élévation ferritine [1 ] ; transférine normale ou €levée [1] ..., (3)
o CarenCe MArtiale [1 5] POUT .ottt bbbttt b bbbt bt bt e bbbt e e e bt bt bt b e et bt nns (1,5)
- contexte alimentaire - saignement ChroNIQUE [1 1......ooiioiio i 1)
- ferritine basse [1]; sidérémie basse [1]; élévation transferrine [1]......cccooii (3)

2. A cette premiére consultation, I'examen clinique est normal. Vous reconvoquez |e patient un mois
plus tard, aprés controle de I'hémogramme et de la VS. A cette nouvelle consultation, le patient
- n'exprime aucun symptome. L'hémogramme montre : Hb: 17,5 g/dl. Hte : 53 %.leucocytes : 9 200/mm 3
(70 % neutro., 24 lympho., 6 mono.). Plg : 800 000/mm3.VS : 2 mn/1 heure.
Pourquoi jugez-vous que le diagnostic le plus vraisemblable est celui de maladie de Vaquez ? Quels
| signes cliniques allez-vous rechercher pour étayer ce diagnostic ? [12]

Car

o HOMME, > 50 @NS, EXAMEN [L]...eitiiiiiiiitieitie ettt ettt e st e b e e bt e e ab e e be e ebe e e st e e nbe e sbeeembeanbeesbeeanbeenbeesaeas (1)
e Elévation Ht [1]; Hb [1]; évocateur polyglobulie [1 ] ..ot (3)
© DIMINUEION V'S L] 1ttt sttt bttt btk b bt b e e st b et e e b £ e s e e s bt e h b e eb e e b e e b e ehe e ke ekt e bt nbeenbesbeennenbeeneas (1)
A I'examen

« Splénomégalie [1], hépatomeégalie [1] ... (2
o Prurit a l'eau [i] ; €rythroSe faciale [L].....ceueeieeeiieieiereeeee et et e e te e te e s te e et e e teeennaeanneeanreeans @)
¢ HTA [L] 5 GOULE [L] ettt etttk e s bbbt b bbbt e e n e eb e eb et et st st e (2)
* Absence de signes en faveur d'une insuffisance respiratoire chronique [L].......cccocvviiieiniiieeniiiee e Q)

3. D'autres diagnostics doivent cependant étre évoqués. Vous allez donc prescrire plusieurs
. examens complémentaires. Lesquels ? Pour quelles raisons ? Dans quel ordre ? [21 ]

« Mesure du volume gloDUIAIre TOLAl [3].......couieiiieiiie ittt e e sane e sane s (3)
- pour affirmer une vraie POIYGIODUNIE [L].......eei ittt be e e nne s (1)
o GAZOMELIE AITEIIEIIE [B] .viveiiteeieeie ettt st e st st e e st e et e et e e abesaeesae e s beesae e teesseaseesseesteesteeteesteennearnens (3)
- pour éliminer une polyglobulie par sécrétion appropriée d'érythropo'iétine [1] en réponse a une
017700 (1= N 1 OSSPSR (2
» Echographie abdominale [3] FECREICHE =........c.cueveveiieeceeeeeee et 3
-splénomégalie [1] €n faVEUr VAGUEZ [L]....cc.eiiiiiiiiieeiie ettt ettt ettt et (2
- tumeur rénale [1 ] 0U NEPALIGUE [L J....eeueieiieeieiieeie sttt sttt ettt ettt e besbe b et e e e e eneeneeneene e (2)
. expliquant une sécrétion inappropriée d'érythropoiéting [L ] .....cooeeeiiirrireiiereee e 1)
« Culture des moelles [3] : recherche pousse spontanée des précurseurs érythro'ides [1 ] en faveur d'un
VBGUEZ. ... ettt ettt etttk h bbbt e bt e h e At e b £ o2 e oS H e eR b e AR £ SR £ e R e AR £ e Ee AR £ SR e AR £ oAb ehe e R e e Rt eRe e bt eb e e b e nhe et nhe e e es (4)
o AULTES : TDIM CETEDIAI [NC.....iviiiieiiiiiitiite ittt sttt sb e st e st e e et e seeteete et e sbesbesbeseeseesenreatentennens (NC)
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4. Le diagnostic de polyglobulie de Vaquez étant finalement retenu, il existe un risque de
complication métabolique. Lequel ? Comment le recherchez-vous ? Quel en serait le traitement ?

[10]

B Y oL Ted=] o 1= OO PPUPSPRSRPRN (3)
- dosage uriCemie [1]; UFALUME [L ]....ccciviuiiieiiieiese ettt 2
- recherche tophus [1] ; COlIQUE NEPNTETIGUE [L]...eeveeiieeiieeiieeiiie et e sieesieesteestee et e e s aeesbeesteeebeesbeesraeebeesreeas 2)
* Traitement
hydratation (o= 1= 1 PSP RTURUPTOPTRPRRTR P (1)
- TEQIME NYPOPUINMIQUE [1] ....ovovieeiceeie ettt ettt st sae st s st s s s s nas s s neesensnessnsesasnensans (1)
- hypo-uricémiant : allopurinol (Zyloric®) [1] 300 MQ/j.....c..ceuerireieiieeieiieeieieee et (€h)

5. Au décours d un séjour dans un service d' hematologle ce malade recoit une injection de
Phosphore 32 (Ps2). Quel est le risque hématologique a long terme ? [5]

¢ RisQUE de |EUCEMIE SECONUAIIE [S]....viivviieiiiiiiiiiiiieesiteie e st st et e te e teebeesteasbeasbessseaseesseesteesbeebeenbeenbeansensee e (5)

6. Quelles sont les autres complications évolutives d'une maladie de Vaquez traitée ? [12,5]

* Thromboses artérielles [2] OU VEINEUSES [2,5] ...uvvii ittt stee et e s e ae e e sate e s rae e e saae e snaeeeenees (4,5)
* Hémorragies [2] par thrombOPathi® [1]............ccc.covuuivieeeieeeieeeeeeesees et ?3)
* ACULISAtiON €N [@UCEMIE GIGUE [2].....vvvivevererieeeiieieiestststetetet e e s st st s sttt e s s e st st s st e s et esesessse st st st etatesssesssess st stasatanis )

& MYEIOFIBIOSE [3] ...ttt sttt ettt ettt ettt ettt e bt s ettt e ettt st et en et b an s (3)
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Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°1 : Cancer bronchique

Un homme de 66 ans consulte pour une hémoptysie de sang rouge survenue il y a 48 heures. |l s'agit
d'un grand fumeur a 60 paquets/année.

Antécédents : bronchite chronique depuis 15 ans, artériopathie des membres inférieurs, amaigrissement
de 7 kg en 2 mois.

L'examen clinique note en dehors de rales bronchiques, une hypoesthésie thermo-algique des deux
jambes et une amyotrophie des mollets.

Un bilan biologique pratiqué en ville montre une NFS normale, une VS a 43 mm, iono. sang et fonction
rénale normales, calcémie a 3 mmol/l avec une albuminémie a 36 g/l.

La radio thoracique montre une opacité gauche distale "en oursin".

1) Quel examen vous permettra de confirmer le diagnostic de cancer bronchopulmonaire ? Quelles en
sont les modalités ?

2) Quel est le diagnostic histologique le plus probable ? Justifiez.

3) Quels sont les deux syndromes paranéoplasiques présentés par ce patient ?

4) Quel est votre bilan d'extension ?

5) Quels sont les éléments du bilan d'opérabilité ?

6) La tumeur est lobaire supérieure gauche située a 5 cm de la caréne et mesurant 4 cm de diametre. Il

existe des adénopathies hilaires homolatérales et pas de métastase. Quel est le stade TNM de cette
tumeur ?
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DOSSIER N°1

1. Quel examen vous permettra de confirmer le diagnostic de cancer bronchopulmonaire ? Quelles
en sont les modalités ? [21]

o FIDroscopie DrONCRIGUE [8] & .....oitiiiiiiiie ettt et bbbt bbbt e bt b e et e b e e nbesb e et e beenee e (8)
- a jeun, position demi-assiSe CONfOIADIE [L ] ...uciveiiiie ettt be et 1)
-sous anesthésie locale, pénétration par voie NAriNAIre [L].......ccocveiererieiesienieiese e (1)
-apres contréle des gaz du SANG ArtriElS [L].....eeiuieiie et (1)
- et étude de 'hémostase [1 pt, oubli = 0 Car DIOPSIES] ..ovveiiiieieiieie st 1)
¢ ViISUAIISE 1ES IESIONS [2] ...ouviitiitieiietieie sttt sttt st sttt et e st e st st e et e e s e et e sbesbeebeebe e s e et e sbesbesbeabeeseeseeneesbesbeabeareas (2)
« Veérifie la normalité du larynx et des cordes VOCAIES [2] ....cvviiiviiieiiiiiiiie et (2
« Bilan d'extension : taille de la tumeur, rapport avec des bronches souches, caréne. [2] ..........ccccvveeeinnen. (2)
« Biopsies pour examen anatomopathologique de la Iésion et biopsies étagées. [2] ..ccccovvvevriveeviieeineeennn (2)
* Recueil de I'expectoration pendant 3 jours apres la fibroscopie [1 ] ....cccvvvveviiiiiiiiieiie e (1)

2. Gluel est le diagnostic histologique le plus probable ? Justifiez. [14]

L OF- T doT gl o o[- BT o To [=T g ¢ o ) Lo =N 1] SR (8)
o TYPe 1€ PIUS FIEQUENT [3] ...viiiiiii s (3)
LTANS oZTodfl r=To [To] [oTo [T [N LT olo g 4] o = L] o] (=N 1 SR 3)

3. duels sont les deux syndromes paranéoplasiques présentés par ce patient ? [14]

« Fiypercalcémie par une substance PTH-RP [7] ...t (7
* Polynévrite sensitivo-motrice de Lennox PrtChard [7]........cccoriiiiiiiiisesee e (7N

4. (fuel est votre bilan d'extension ? [32]

== Ta o Yot (=T [ o] g F= LN 2 OSSOSO 2
- scanner thoracique avec et sans injection en coupes fiNES [2].......cciiiiiiiiiiiii i (2)
- si signes d'atteinte oesophagienne : fibroscopie oesophagienne voire transit [1 J........ccccovveiinienenieennenn (1)
- si signes cardiaques : échographie CardiaqUe [L].......cooeeieairaieeie et e e b e eesneesneas 1)
- examen O.R.L., 1aryngoscopie iNAITECTE [2]........uiiiiiiieiiiiie ittt 2)
-discuter la nécessité d'une angiographie pulmonaire et d'une médiastinoscopie [2] .......ccccocevvrreirnnnas (2)
» Marqueurs sériques [2] : SCC [2], ACE [2], NSE [2], CYFRA 21 [2]...cceiiuieeiiiie e (20)

Remarque : SCC ou squamous cell carcinoma est un marqueur des carcinomes épidermoides, |IACE
(antigéne carcinome embryonnaire) est un marqueur des formes adénocarcinomateuses, la NSE
(neurone spécifiqgue énolase) est un marqueur du carcinome bronchique a petites cellules. Le CYFRA
21 est un marqueur des formes épidermoides et adénocarcinomateuses.

L 21 LI o L1 = T Tt USSP 2
- foie : palpation, échographie abdominale, BHC [2] .......c.cccovriiiiiiiiiiiisiees e (2
R 01 () T TR or= T 01T 22 TSR (2)
= CEIVRAU : SCANNEYE [2] 1.uteiitiiteeiteestee it ettt ettt bt et e e s bt e e be e beesbeeabeehe e she e eb e e ebe e b e e R b e e Rb e eh e e eh e e She e ebe e b e emeeemeesbeenbeenbeenbeannennneas 2
oI Tod 111 [ = To] 4 1= 2 OO OO TP PP (2)

- ganglions : palpation (TFOISIEN) [2]:. . e eieiieiiieie ittt bbbttt et et sb e bbb eene e e e seesbesbesbeebeane e (2)
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5. Gluels sont les éléments du bilan d'opérabilité ? [11]

© FONCLON FESPIFALOINE [B] & .eetiitiitietiiie ettt h ettt bbbkt b b e b e bt bt bt e bt et e nb e s b e eb e e bt et e ese et e sbesbesbeabeas (5)
- 0AZ AU SANG ATENIEIS [INC] ...veieiiteiteeee ittt sttt sttt et e st ettt e e b e ebesbesbesbeeeesb e e eneene et e aseebesbesbesbeneeneens (NC)
= SPIFOMELHE (VEMS) [NC].......oovoveeceeeeseeceeeeieseisseees s sss s s ssssanssnnens (NC)
-scintigraphie ventilation/perfusion [NC]..........oo ettt st be e (NC)
« Etat général : Karnofsky, état NULTIONNE! [3] ..........ovv.eveeeeeieeeeeeeeeeeseeeseeeeseeeseee e eseee e eseee s eseeesneon (3)
s Bilan infectieux : O.R.L., StOMALOIOGIQUE [3].............cvurrereeceeecieceeecseeeseeeeesseeeeessee s ©)

6. La tumeur est lobaire supérieure gauche située a 5 cm de la caréne et mesurant 4 cm de
diametre. Il existe des adénopathies hilaires homolatérales et pas de métastase. Gluel est le stade
TNM de cette tumeur? [8]
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DOSSIER N°2 : Dysphagie chez un homme de 65 ans

Robert D., 65 ans, éthylique, fumeur, consulte pour une dysphagie d'apparition progressive, totale aux
solides.

Antécédents

- Appendicectomie et varicocéle dans I'enfance.

- Tuberculose pulmonaire traitée il y a dix ans.

- Ethylisme chronique, tabagisme a 40 paquets/année avec bronchopathie chronique obstructive.

Examen clinique

- Poids 50 kg pour 1,60 m.

- Gros foie évocateur de cirrhose avec probable ascite.
- Abdomen souple par ailleurs.

- Adénopathie sus-claviculaire gauche.

Bilan biologique
- Hb 8 g/dl, VGM 108 fl, GB |3 000/mm3 dont 83 % de polynucléaires neutrophiles.
-ASAT a5N, ALAT a 2N, bilirubine a 26 mol/l, yGT a 2N, TP a 50 %.

- lonogramme sanguin normal, urée a 5 mmol/l et créat. 82 mmol/I.
- Protidémie & 50 g/dl avec bloc béta-gamma a I'électrophorése.

1) Devant cette symptomatologie digestive, quel autre versant de I'examen clinique a été omis dans cette
observation chez ce malade alcoolo-tabagique ?

2) Quel est votre diagnostic ? Justifier.

3) Quels sont les différents facteurs et affections favorisant I'apparition d'une telle pathologie ?
4) Comment allez-vous affirmer votre diagnostic ?

5) Quel est votre bilan pour cette pathologie ?

6) Quelle est votre attitude thérapeutique chez ce malade compte tenu des éléments de I'énoncé ?
Justifier.
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DOSSIER N°2

1. Devant cette symptomatologie digestive, quel autre versant de I'examen clinique a été omis
dans cette observation chez ce malade alcoolo-tabagique ? [11 ]

- tabagique, bronchopathe chronique ;

-présentant des signes fonctionnels respiratoires : toux, crachats ;

-avec une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles ;

-aux antécédents de tuberculose pulmonaire.

« Interrogatoire :recherche d'autre signes fonctionnels (fievre, sueurs nocturnes, hémoptysie, perte de

2o TT0 £ N 1 1 P PP (D
* Auscultation pleuro-pulmonaire : souffle, foyer, frottement [2]..........ccooeiiiiiiiiiiiii (2)
e Percussion thoracique @ MAatite [L ] ..o e et e e e e e e e e e e eeeenaaans (1)
* Palpation : atténuation des vibrations VOCAIES [L]........uuuiiiiiiiiiiiiieiiiiiii et e (D)
* Test de déglutition a la recherche d'une fistule peso-trachéale [1]............ccooeii Q

2. Quel est votre diagnostic ? Justifier. [15]

Cancer de I'CESOPNAGE [7] Car ...t e et e et et e et e e et e e e e e eea e aetn e eenaee (7
* Terrain

1= G 4 F= o U] T o T R PP (D)
- patient alco0lo-tabaGIGUE [2] ...ttt e et e et e e e e e et e e e e eaa s (2)
= (o [ I G L= U L [ PP 1)
» Présence de signes fonctionnels évocateurs de dysphagie

-d€ CONSHItULION PrOGIESSIVE [2]. i ittt e et e et e et e e e e et e et e aenaeanaaeen (2)
-totale aux solides, partielle pour 1eS HQUIAES [2] ...cceuniiiiiiii e (2)

3. Quels sont les différents facteurs et affections favorisant I'apparition d'une telle
pathologie ? [23]

¢ AlCOOIISME [BPLS, OUDII = O].uuvrrreeeiiiiieieeeeei e ee et e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e eeeesesssassssbbebrnareeeeeeeeaeeas (5)
* TabagismMe [SPtS, OUDIT == O] ..uvvviiieiiiiiiieee s et e e e e ettt e e e e et e e e e s et e e e e s etb e e e e e s ebaaeeeeesetbaeeeeesereaeeas (5)

* Méga-oesophage idiopathique (risque relatif 7 & 10) [B]....ccccvvvereeeiiiieiee e seeee e s e e s e e €))
* Endo-brachy-oesophage (forme adénocarcinomateuse) [3] ..cc.ovivvnieiiiieiiiiieie e e 3
* Dysphagie oesophagienne sidéropénique ou syndrome de Plummer-Vinson ou de Kelly-Paterson [2]......(2)
* Tylose ou hyperkératose palmo-Plantaire [L]......cccueeeeeeeeiiiiiiireeieeeeeeeeiiireeee e e e e e s s eiarreeeeeeeeseeerereeeeeeas (@)
LS (=Y g o XY 01T o)1 o LU= 5 PN (D
* Sténose caustique (BraIUrES) [1 ] oooeeui i e e e e e e e e e et e e e eaa e eenes (@)
LS Yo 1= o T 1= T o o 1T N 5 (1)
* Dégénérescence des diVErtiCUIES [0,5] .. ciiuuuiiiiiiii i (0,5)

+ Excés nitrite et nitrates (chire), déficit en zinc, SEIENIUM [0,5]...c.uueiveiiiiiieiieeiiiciiee e (0,5)

4. Comment allez-vous affirmer votre diagnostic ? [15]

+ Examen anatomopathologique [6 pts, oubli = 0] des biopsies obtenues lors d'une fibroscopie

ol oo F= L 1o (U I o [PPSR PPPTT (11)
-visualise la lésion et permet I'emploi facultatif d'un colorant vital (lugol, bleu de Toluidine) pour mieux

. apprécier les lImites tUMOrales [L]......ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e (D

. rechercher une deuxiéme localisation & diStanCe [L] .....cuuueiiiiiaiiiiiiie e 1)
-estime le siege de la tumeur (distance par rapport a I'arcade dentaire) [1] ..., Q)

- permet des biopsies, aprés controle de I'hémostase (oubli = 0), au niveau de la tumeur et des zones
[0}V o= T Lo [0 T2 1 TP PP UPPPPPTTRPUPPPIRt (D
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5. duel est votre bilan pour cette pathologie ? [24]

* Bilan du terrain [3 pts, OUDIli - O] & ..o 3
- examen clinique complet : amaigrissement, état nutritionnel, adénopathies (Troisier), hépatomégalie,
LE= L ESE=T = o 10 L (= 1 PP (3)
-évaluation de I'état respiratoire :radiographie thoracique, EFR, gazométrie [3]..........ccccevivirinnnnn. 3)
-évaluation hépatique, cardiaque, rénale : bilan hépatique complet, créatininémie, ECG voire
€chographie CardiaqUe [B] ... cuiuiiiiii ettt et et et et e et et et e e e aas 3)
* Bilan d'extension [3 pts, OUDI = O] f..ie e 3
-examen O.R.L. : localisation secondaire, paralysie [aryngée [3]... ..o 3
-fibroscopie bronchique : extension trachéo-bronchique, deuxiéme localisation [3]........c..coeeiviiinnenne. 3
-scanner thoraco-abdomiNal [B]. .. .. ettt 3

» Optionnels selon les résultats du bilan standard [NCJ
- échographie abdominale ;

- écho-endoscopie oesophagienne ;

-transit oesophagien ;

- échographie sus-claviculaire.

6) f~uelle est votre attitude thérapeutique chez ce malade compte tenu des éléments de
I'énonceé ? Justifier. [12]

o Traitement palliatif [4] Car @ ... ettt ans 4
- adénopathie de Troisier ;
-probable terrain cirrhotique.

* Radiothérapie externe exclusive (sauf si fistule peso-trachéale) [4] : ... 4)

-volume cible : site Iésionnel oesophagien débordé de 5 cm au dessus et en dessous et de 2 cm
latéralement et avant-arriére ;

- dose 60 & 65 Gy ;

-option : irradiation des aires ganglionnaires cervicales ;

- améliore la dysphagie, et le contrdle local mais pas la survie.

o Traitement SYMPIOMAtIGUE [4] & ceiniit ettt et et e et et e a e e ea e et e e et enns 4)
- douleurs ;

- renutrition ;

-état pulmonaire.

LIRS0 [ Y711 F= T To = N L PP (NC)
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DOSSIER N°3 : Cancer du col de l'utérus

Une femme de 50 ans, fumeuse, consulte pour I'apparition depuis quelques semaines de métrorragies
provoquées (apres la toilette notamment) et de leucorrhées séreuses.

Au toucher vaginal, le col de 'utérus est induré, le corps est souple et indolore, les culs-de-sac vaginaux
sont libres. Au spéculum, on visualise une lésion bourgeonnante et hémorragique de 2 cm de diametre,
avec une paroi vaginale antérieure qui semble infiltrée.

L'examen abdominal est normal et il n'y a pas d'adénopathies périphériques.

Vous réalisez des biopsies sous colposcopie et vous confirmez le diagnostic de cancer du col.

1) Quel est le type histologique le plus fréquemment retrouvé ?

2) Citez les principaux facteurs de risque de ce cancer ?

3) Le tabac peut favoriser d'autres néoplasies : lesquelles ?

4) Comment appréciez-vous |'extension sur le plan clinique ?

5) Le bilan d'extension conclut & une tumeur s'étendant en dehors de I'utérus uniquement au 1/3
supérieur du vagin. Quel est le stade selon la classification FIGO ?
Quelles sont les grandes lignes de votre traitement carcinologique ?

6) Quels sont les facteurs pronostiques du cancer du col ?
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DOSSIER N°3

1. Quel est le type histologique le plus fréquemment retrouvé ? [7]

* Carcinome €PIdEIMOTUE [7] .......c.ccoiueiiiriieiiieieieee sttt @)

2. Citez les principaux facteurs de risque de ce cancer ? [23]

* Roble des virus

- infection a papillomavirus, surtout HPV sérotypes 16 et 18 [5 pts ; oubli = 0]..........cvoeeerveeeeeereeereeeeen. (5)
- le role des herpes virus type HSV2 est tout au plus celui d'un cofacteur [NCJ............ccocuereerrerirreieneens (NC)
- le VIH par le biais de I''mmunodépression iNAUItE [5] .........ccceveveevrrreerieereiiesesesesesssssssesessesssssesssessessssessenes (5)
» Comportementaux (qui augmentent le risque d'infection virale)

- précocité des rapports sexuels (RR =2 siavant 17 ans) [2] ......cccoceeecciccccceeeee e 2)
- multiplicité des partenaires (RR == 2SI ? 4) [2].....ccooiieieiieieeeeeee ettt 2)
-multiparité, infections génitales fréquentes (mauvaise hygiene) [1]........cccecveeeevivreeennnns fereeee e a e Q)
0 TADAC [A] ettt bbb e b b e b bR R bR bt bR E e b e Rt b e R bt bt b e b e be b nrere (4)
@ CONLFACEPLION OFAIE [A] ..ottt ettt bbbt a bt b bt b e e eb e e ebe e b e e st e e R b e e Re e sbe e sb e e ebe e ebeambeenbesaeenaee e 4)

3. Le tabac peut favoriser d'autres néoplasies : lesquelles ? [20]

» Cancers

- bronchiques [4 pts, OUDI == O].....ciiiiiececcccer ettt r e bbbt bbbttt sttt bbbt b bttt b et st st b seas 4)
- bouche, larynx, pharynXx [4 pts, oubli - 0] .........ccoererereeisieiseesseeeseeseeesee s esseesse s esssesese s s seesseenees 4)
= CESOPNAYGE [4 PIS, OUDI = 0] covvveieieieeieieiee ettt ss ettt sttt sttt ss et bttt s s ettt et s s e s eae b et et et s s (4)
=151 (0] 1 = Lol 2 S SS 2
Y L= TST ST L= 7 ST S 2
(=110 1 OSSR (2)
V= (o[ 72 RS 1)
L= a (ol =T T3 72 [ SPR (1)

4. Comment appréciez-vous l'extension sur le plan clinique ? [23]

e Anamneése :troubles UrinNaireS OU FECIAUX [B] ..uvvieiiieeiiiiiiiie s st et te e s et e e s e e s e e e snaee e snreeennnes (5)
« Examen pelvien (oubli = 0)
-sous anesthésie générale ; éventuellement aprés traitement anti-infectieux [2]............ccc.cccococeverevecnnen, 2
- visualisation et stadification au SPECUILIM [2] .....c.cveveviviiieieeieicieee ettt pereremenenyeenes(2)
- toucher vaginal appréciant
- MODIlit€ €t INAUIAtION AU COI [L] .rivviiiiiiiitiiieiie ettt e e e besse e besse e besseenbeeraenbesreenes (1)
o TSR [T Tt V= To [ - 10D | TP UP VS UPRPR (1)
B ola] o0 1=1 o OSSOSO (1)
= 01 TSy 1 OSSPSR SRTTR (1)
- toucher rectal appréciant
- ClOISON FECTIO-VAGINGAIE [L ] +.neeeiteie ettt bbbtttk h e s b e e bt e b e et e e s e e ae e she e she e sbe e ebeemeesmeesaeenee e e (1)
B = L= 1= (L= 1 OO 1)
= v= o LU =Tox (00 o SRS 1)
BB o 10T | =T 1 OO U USRI 1)
- recherche d'adEnOPAtNIES [2].......viiiiiiiiieiie ettt e st e st e sbeesbe e beesbeasbeaneenseenseesseenes 2

» Examen général
“PAIPALION AU FOIE [2].+veiteeteiteeit ettt bbbt bbbt bbb e bbbt e bt b e e bt et e be et e nbe et e b enes 2
- recherche d'un ganglion d& TrOISIEI [2]...........ccccoviirireiiiie it sa et r ettt es s seeeeas 2
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5. Le bilan d'extension conclut a une tumeur s'étendant en dehors de l'utérus uniquement au 1/3
superieur du vagin. Quel est le stade selon la classification FIGO ? Quelles sont les grandes lignes

de votre traitement carcinologique ? [15]

® STAAE 118 [B] ..ottt (5)
+ Curiethérapie utéro-vaginale premiére stérilise la lésion et la partie proximale des paramétres [5]......(5)

+ Colpohystérectomie élargie avec lymphadénectomie pelvienne de Wertheim (6 semaines aprés) [5] ...(5)
« Si atteinte ganglionnaire :radiothérapie pelvienne complémentaire [NCJ......ccccceovviviiiviiiereeee e, (NC)

6. Gluels sont les facteurs pronostiques du cancer du col ? [12]

 Facteurs pronostiques admis +++

~Stade tUMOTAl FIGO [3]...uiuiviveiiieieiiseieiiieisiete sttt bbbttt (3)
- AtteINTe GANGIONNAIIE [3].. e teetiitieitiitiet ettt bbbt bt bbbt bt e bt e bt e b e sb e et e eb e e b e sbeenbesbeennenbeannen (3)
- taIlle TUMOTAIE (3 4 CM) [B] ettt et bbbt bt bt et e b e b e bbbt s e e e e bbb (3)
- sérologie HIV+ Si CD4 < 500/MI [3] ...vvuivieiiiicieiicieicie ettt (3)

« Facteurs pronostics discutés (pas de consensus)

- age (meilleur si femme jeune) ;

- grossesse (difficulté traitement, immuno-tolérance)
- performance status ;

- grade cytologique ;

- sérologie HPV+ ;

-thrombocytose >_ 400 000.
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DOSSI ER N°4 : Géne hypogastrique chez une femme de 45 ans

Mme T., 45 ans, consulte pour une sensation de géne hypogastrique apparue il y a quelques semaines
lors du retour d'un voyage en Malaisie. Elle vous signale également une augmentation du volume de son
abdomen alors qu'elle suivait au contraire un régime amaigrissant. Elle ne consomme pas d'alcool et ne

fume pas. Un dosage des R HCG est négatif.

Antécédents

- premieres régles a 12 ans, cycle de 30 jours ;

- une grossesse a lI'age de 25 ans (fille) ;
-contraception intra-utérine par stérilet depuis 3 ans.

Examen clinique

- poids stable ;

- matité déclive des flancs ;

- spéculum : fils du stérilet visibles, col propre ;

-toucher vaginal : utérus de volume normal, dépression par la main abdominale plus difficile & gauche
qu'a droite ;

-toucher rectal : perception de granité du cul-de-sac de Douglas.

Le reste de I'examen clinique est sans particularité.

1) Quel diagnostic suspectez-vous ? Justifiez. Quels sont les types histologiques les plus fréquemment
retrouvés ?

2) Quels sont les éléments de votre bilan initial ?

3) Détaillez votre premier temps thérapeutique.

4) Faites vous un second temps thérapeutique ? Si oui, lequel ?
5) Quels sont les facteurs pronostiques de cette maladie ?

6) Quelle est votre surveillance et quel est le pronostic a long terme de cette maladie ?
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DOSSIER N°4

1. duel diagnostic suspectez-vous ? Justifiez. Quels sont les types histologiques les plus
fréquemment retrouvés ? [23]

+ Cancer de |'ovaire gauche avec probable carcinose péritonéale car [7] : ....ccovverininieneneee e (7
- terrain : femme de 45-55 ans (le pic de survenue est en réalité de 60 ans) [1] ...ccoovvveriieeeiniieeinineennenn, 1)
-clinique

. dOUIEUr NYPOGASIIIGUE [1 ] veiviiteitieiieie ittt b bbbt b e bt bt b e b et e b e sbeeb e st e et e e e e srenbenbesbe s 1)

. PESANTEUN PEIVIENNE [L].. . teitieite ettt b e bt bbbt b e bt e b bt et e s bt et e sbe e st sbe et e sbeese et e (1)

. augmentation du volume abdomINal [L].......coviiiiiiiiie et 1)

. ascite et granité du cul-de-sac de DoUGIAS [L].....cocuriiiiiiiiiereieee s 1)

. masse probablement SItUEE & JAUCNE [1 ] ..cviiiiiiiieiiie bbb et see e 1)
- éléments négatifs : absence de grossesse, col sain, Uterus NOrMal [1 ] .....cccoovveiiiiiniii e Q)
o TUMEUIS SErEUSES 20-30 90 [3] .ooveeirieeiieiiieitie et st e sttt e st e st e et e e st e st te e teesaeeasbe e teesnbeenbeesteessbeenteesseesnbeenseesneennns 3)
eTUMeEUrs MUCINEUSES 15-20 %0 [B]..uiiieiiieieiiieeie sttt sttt sttt ettt e b et e st e e e e s te e st e s beesaesbeaneentestaeseenres (3)
e Tumeurs endomEAtrioideSs L10-15 %0 [B]..uiiiiiiiiieiiiieie sttt e e e st e re e besreestesteentesreeneesreas (3)

2. Quels sont les éléments de votre bilan initial ? [23]

« Echographie abdomino-pelvienne & VESSIe PIBINE [B] ........ccvovcvererereeieeeeeeeeeeeeeee e es e enes (6)
10 o [F=To | o1y o U= 22 SRR 2
. tumeur ovarienne uni ou bilatérale ;
. d'aspect solide ou mixte ;

.volume ;

. présence de végétations endo ou exokystiques.
- MiSE €N EVIAENCE dE I'ASCILE [L ] .oveeiiieii ettt sttt s et e et e st e st e et e e steeerb e e beesreeeneeesaeesteeeneeenreenres 1)
- recherche de métastases NEPALIGUES [L] ...veiivieiiieiie ettt e et e et a e e te e s e e snteesnbeeenreeas (1)
* Ponction du liquide d'ascite a la recherche de cellules néoplasiques [3].......ccccoieeeiieeiiiieniieeiee e 3)
* Bilan préopératoire ClAaSSIQUE [2].....uveiuiriieeiieeiieeiie e st e st e s e e steeestaeessaeessaeesseeesseeesseeesseeesseeeaneeesseeenseeenseeensenennes (@)
* Bilan d'extension si confirmation de 1a tUMEUF [2] ©.....oouii it (2
- radiographie thoracique, abdomen sans Préparation [3].........coccuiiiiieiiiie e 3)
- CA-125, a FP, CA-19.9, ACE [3 PtS, OUDII = 0] ..ctiiiiiiiiieiiesiecrisiee ettt (3)
-tomodensitométrie ou |RM abdomino-pelvienne [3]..........cceceiiiiiiiiieciee e (3)

3. Détaillez votre premier temps thérapeutique. [18]

« Laparotomie systématique devant toute suspicion de tumeur maligne [5 pts, autre réponse = 0] : ........ (5)
- confirmation macroscopique et histologique de la tumeur ovarienne [2] ........ccccccoiiiiiiiieeieeeeee e (2)
- Dilan d'E@XIENSION PrECIS [2]  .oviiiiiitieie it eie ettt sttt e et e s b e e s e sbe e s e e sbeeteesbeeteesbeebeesbesbeesbesteeaenteennens (2
. prélevement d'ascite (ou lavage péritonéal si pas d'ascite) [NCl.......cocvveviieiiiie i (NC)
.inventaire précis des Iésions : épiploon, diaphragme, tube digestif, vessie [NC]..........cccccveviveeireennn (NC)
. biopsies des granulations ViSiDIES [NCJ........coiuiiiiiiiiie ettt (NC)
-thérapeutique : exérése la plus compléte POSSIDIE [2] ...covveeiiiiiiiie e e 2)
. hystérectomie totale (AVEC COI ULEN) [1]....veiieiieieiie ettt ettt et et e e e sreenbe e enes (1)
. @NNEXECLOMIE DIALEIAIE [L] ... eveeiieieeiiitiite sttt st sb et et e s e et e et e ebesbesbesbeseeeereereatentenrens (1)
. OMENTECTIOMIE TOTAIE [L]....ee ittt bbbt b et e bt bt e b e s b e e e s bt e seesbeeneenbesree e (1)
. adénectomie pelvienne et 10mMBO-A0rtQUE [L]....civciiiiiiiiiiiiiieise et e e (1)
. résection a la demande : gréle, cdlon, parfois vésicale partielle [1 ] .....cccevieeriieriieiieree e 1)

Noter I'existence de résidus tumoraux et leur taille (oubli = 0, car principal facteur pronostique).
- patiente prévenue du caractere mutilant de I'Operation [2] ........cceviieiiie e (2)
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4. Faites vous un second temps thérapeutique ? Si oui, lequel ? [12]

* Oui car stade > la, présence d'ascite et probables résidus néoplasiques [6].........cccceeuveeeeeeiiiiiiereeeeeinnnn, (6)

¢ POlYChIMIOTNEIAPIE [B] © .......c.ciieeiiieeiiecie ettt ettt s bbb st en et s st es et (6)
- par voie parentérale iNtraveiNEUSE [NC.......iiuiiiii et iee sttt seesee et e st e e st e st easbeesbeestaeabeesteesreeenteesreeas (NC)
-2 base de CiSPIAtING [NCJ........c.cceueiieiiiceeieecee ettt a sttt en et s st es st ennse s s snaesans (NC)

- associée au paclitaxel (Taxol®) ou au cyclophosphamide (Endoxan®) [NCl........ccccccevevecuierererereeennnn. (NC)
-cures répétées toutes 1es 3 @ 4 SEMAUNES [NC....civiiiiieiiieiieeiie et e e see e e e et e e tae st eenteeentee e (NC)
* Avec un bilan d'évaluation (clinique, CA-125, radiologique) réalisé aprés les 6 cures [NC] :.............. (NC)
- pas de reliquat décelable : second 100k OpEratoire [NC] ......ccciiiiiieiiiiiiie e (NC)

- persistance de Iésions : pronostic réservé soit second look soit modification de la chimiothérapie [NC].
(NC)

5. duels sont les facteurs pronostiques de cette maladie ? [10]

* Volume tumoral résiduel a la fin de la laparotomie initiale [2 pts, oubli = 0] (péjoratif si reliquat > 2 cm).......(2)
o Stade d'extension de 18 TUMEUE [2].......ciiiiieiee bbbttt ettt se et nee b e (2)
* Type histologique (séreux meilleur que mucineux ou endometrioide) [2]........cccecvvvvvrreeeriseieseieeeenenans (2)
* Grade histologique de differenCIiation [2] ..........ouoiiiiiiiiei e (2)
» Age et état général du patient (péjoratif ECOG >_ 2) [2].ucucvrrrreieeeieieeeeeiissssessessessesseessesses s sesssssss e 2
Aussi

- réponse a la chimiothérapie (sensibilité aux sels de plating) [NC] ......cooeiiiiieiiiiie e (NC)
- ploidie tumorale : aneuploidie Mauvais [NC]...........cccoeeeieriieiiiiccee et pererererens (NC)

6. Quelle est votre surveillance et quel est le pronostic a long terme de cette maladie ? [14]

Surveillance : clinico-biologique de la tolérance de la chimiothérapie (NFS, fonction rénale,

échographie cardiaque, ECBU...) [2] ..ccccoiiiiiriieiieisicie ettt ettt (2)
o SUMVEINANCE CHNIGUE [2] & oottt b b bbbt bbbt bttt e b e et e nbesbeebeebeebe e e e nnenne 2
=1 L 1= 4] = L OSSOSO (NC)
- examen gynécologique complet, mammographie [NC] ........couiiioiiiii e e (NC)
- frottis de la cicatrice Vaginale [NCJ........ooiiiiiiiie et b bbb ne s (NC)
-palpation abdominale (fOIR) [NC......eiuieiiiiii ettt ettt e be e anns (NC)
- AIreS ganglioNNAITES [NCJ......oieiitiiie ittt bbbt b bt e bt s b bt e a bt bt e s e nb e s e e bt b b et beene e (NC)
- auscultation PUIMONEAITE [INC] .......iiiiie ettt ettt st e bt e e st e e sab e e sabe e emb e e embeesmbeeambeeenbeesnneeanes (NC)
« Surveillance biologique : CA-125 [4 PtS, OUDI = 0] ...vuvececeeeieeeeeceeeeceee et (4)
» Surveillance radiologique : radiographie thoracique, scanner abdmino-pelvien [2].......c.cccccoeeueveverenanee. 2)

* Pronostic mauvais, survie & 5 ans : stade 160 %, 11 40 %,111 15 %, IV 5 % [4] ..cccvviiiiiiiiiie e, 4)
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DOSSIER N°5 : La cellule cancéreuse, oncogenes, anti-oncogénes, apoptose

I'y a 25 ans le président américain Nixon déclarait la guerre contre le cancer. Un quart de siécle aprés,
force est de reconnaitre que les triomphes objectifs en termes de survie globale ne concernent que
quelques domaines précis :leucémie aigué |ymphoblastique de I'enfant, tumeurs solides pédiatriques,
maladie de Hodgkin et cancer du testicule. Néanmoins, des avancées substantielles ont été réalisées
dans le domaine de I'oncologie moléculaire.

Les connaissez-vous ?

1) Donnez sans les détailler les principales caractéristiques phénotypiques des cellules cancéreuses
étudiées en culture.

2) Citez les six grandes classes d'onco-protéines suivant I'ordre logique de la signalisation cellulaire.

3) Quelle est 'anomalie génétique la plus fréquente au sein des cellules cancéreuses provenant de
tumeurs solides humaines ?

4) Définissez I'apoptose. Quels sont les critéres permettant de la reconnaitre ?
5) Citez des stimuli capables d'induire | apoptose.

6) Connaissez-vous un oncogéne dont I'amplification aurait une valeur pronostique majeure ?
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DOSSIER N°5

1. Donnez sans les détailler les principales caractéristiques phénotypiques des cellules
cancéreuses étudiées en culture. [25]

o Perte de 'INhibItion de CONTACE [B]..... . eviieeiteiiieii ettt bbbt nb et e bt eesnesreene (5)
* Perte de la dépendance Vis-a-Vis de I'anCrage [D]......ocueiiiiiieiieiiieiie et (5)
¢ Indépendance vis-a-vis des facteurs de CroiSSANCE [B]......ciuiiiiiiiiiiiie ettt (5)
o L'immortalité ou CroiSSaNCe illIMItEE [S].....ciueiiuieiiiiieiiie ettt sbe e b es (5)
* La tumorigénicité lors de l'injection dans un organisme i mmuno-tolérant [5].........c..cccovvrereerrererereerrnnen. (5)

2. Citez les six grandes classes d'onco-protéines suivant I'ordre logique de la signalisation
cellulaire. [24]

¢ LeS fACEUIS 0B CIOISSANCE [A].. e teeitii it itie ettt ettt ettt h e a bttt e h bt st e bt e eabeembe e ebe e smbeembe e nbeeeabeenbeesaeeaneas (4)
* Les récepteurs de facteurs de CrOISSANCE [4] ....iuviuiiiiiiiiieiiesieee ettt e ta et e beasbeenbesnbesseesraesteenreenes (4)
* Les protéines G membranaires iant 1€ GTP [4] ..ot 4
* Les tyrosines protéine-Kinases MembIranaireS [4].........cccoveeeeveriieiieeieeiee e etee ettt ee e be st 4)
* Les sérines protéine-kinases CYtOSONQUES [4] c.o.vcvevceeierceeieiceeieeee ettt e (4)
* Les Protéines & aCtiVItE NUCIBAITE [A].......oiueeiiiiieiiee ettt et e s te e be e beebeanaeenaesneensee e (4)

3. Quelle est I'anomalie génétique la plus fréquente au sein des cellules cancéreuses provenant de
tumeurs solides humaines ? [10]

 La mutation de la protéine P53 est retrouvée dans plus de 50 % des cellules cancéreuses [7]........... (10)

Remarque : la réactivation de I'activité télomérase est retrouvée dans 85 ~ des cellules néoplasiques,
mais il ne s'agit pas la a proprement parler d'anomalie génétique.

4. Definissez I'apoptose. Quels sont les critéres permettant de la reconnaitre ? [22]

Mort cellulaire programmée [8] définie SUr deS CrILEIES iu..uiiiiiiiieiiiiieeie e perenreeanns (8)
* Morphologiques et UItra-StTUCTUFAUX [2] f.eeiuveiiieeiiie ittt ettt sb e e sb et e et e sbe e e sbee e snneennas 2)
-condensation de la chromatine a la périphérie, le long de la membrane nucléaire [2]................ceevennne (2)
- fragmentation du Noyau (Bt de I'ADN) [2] ..ottt sb e e sbr e e sabe e e 2)
- éclatement de la cellule en de nombreuses vésicules (COrps apoptiques) [2] ......ccccevvereererieerernneenn. 2
o ElectrophOrétiqUeS portant SUF I'ADN [2]........v.eveeveeeeeereeeeeeeeeeeeseeseeesessesseeseesseessesees s eseee s es e eeseeeseeseeseeeses 2)
- échelle d'ADN typique par la fragmentation caractéristique de I'ADN en brins dont la dimension est un
multiple de 180-200 Paires de DASE [2] .....coeiiuiiiiieiiiiie e e 2
* Isolement possible par centrifugation dans un gradiant de Percoll (densité 1,094) [2] .......ccccovrvriririrncnns 2)

5. Citez des stimuli capables d'induire I'apoptose. [12]

* Grandes variétés de stimuli capables d'induire I'apoptose
- les effecteurs pharmacologiques qui induisent la nécrose mais a une concentration ou dose plus faible

(1ES CYLOSTALIGUES) [B].-veevvemeeterteiteetieieet ettt sttt ettt b bbbt bt bbb s et b e bbb e st e b et bt bt e bt e s et e bbbt anes 3)
- une irradiation externe a faible dOSE [3] .....ooui i (3)
- la saturation d'un récepteur par un effecteur (gluco-corticoides) [3]...........cccocovvvrreceirrererceiereeseeeieneen, (3)
- la disparition d'un facteur protéique (facteur de croissance, cytokine, hormone) [3].........ccoccoevververeenen. (3)

6. Connaissez-vous un oncogeéene dont I'amplification aurait une valeur pronostique majeure ? [7]

* Oui, 'oncogene N-myc dans l& NEUrOBIASIOME ..o (7
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DOSSIER N°6 : Radiothérapie, bases radiobiologiques et effets secondaires

M. R., 60 ans, porteur d'une tumeur urothéliale infiltrante de la vessie va étre traité par radiothérapie
externe. L'irradiation initialement prévue est de 40 Gy au niveau de I'ensemble du pelvis, en 20 fractions
étalées sur 4 semaines.

1) Quelle est la définition du gray ?

2) Quels sont les trois parametres les plus importants de la radiosensibilité cellulaire ?

3) La conséquence ultime de l'irradiation peut étre de trois ordres :lesquels ? Détaillez.

4) Définissez le "fractionnement” et I""étalement".

5) A quels types d'effets secondaires est exposé ce patient ? Votre réponse doit étre d'ordre générique (ne
tenez pas compte du volume cible cité) et explicitez la physiopathologie de ces effets secondaires.

6) Citez la dose de tolérance maximale de la moelle épiniére. Sur quel intervalle de dose se produisent
préférentiellement les mutations pouvant étre a I'origine des cancers radio-induits ?
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DOSSIER N°6

1. truelle est la définition du gray ? [10]

* Le gray est l'unité physique de dose d'énergie absorbée par la matiére irradiée [6] .........ccccceevrivereennnnn. (6)
+ Un gray vaut un joule d'énergie radio-active absorbée par une masse de un kilogramme 1 Gy : 1J.kg-1 [4]....(4)
e Legray aremplacé le rad (1 GY = 100 Fad) ....cccooereieiiinienie ettt b (NC)

2. Quels sont les trois parametres les plus importants de la radiosensibilité cellulaire ? [24]

» La radio-sensibilité intrinseéque des CElIUIES [B]........oui ittt (8)
Chaque type cellulaire, normal ou pathologique, possede des caractéristiques radiobiologiques
(capacité de réparation de | ADN...) qui se traduisent par un niveau donné de radiosensibilité.

* La position des cellules au cours du cycle CEllUIAIre [8] ........ccuveeiiiiriiiiie s sr e snae e (8)
La phase G2-M est la plus radiosensible, le milieu de la phase S est la plus radiorésistante.

¢ L'OXYQENALION CEIUIAITE [B]...veiviiiveeiieitiiiie ittt sttt sttt e et e st e e s e s beete e s beeteesbeebeesbeeteesbesteesaestaesaesreeseenreas (8)
En hypoxie, l'irradiation est moins efficace.

3. La conséquence ultime de l'irradiation peut étre de trois ordres :lesquels ? Détaillez. [24]

» Réparation ad integrum et poursuite de la vie cellulaire (différenciation, prolifération...), c'est le cas

POUF AES UOSES K 1 GY [B] -eueeeitirieitieiieiietie sttt sttt sttt b et bt bt bt et e e b e bt e b e e b e bt e bt e e e b e sb e eb e e bt ebeeb e e s enbeneesbenbe e (5)
¢ IMOFE CRITUIRITE 5]ttt bbbttt h etk e bbb e e bt e R e e bt eb e e eb e e bt et e e bt e sbeebeemeenbeebeennenees (5)
- NECTOSE, tres rare (freS NauteS AOSES) [B] .oveervieriiiiiiieiie e sttt ettt st e st et et e b e aneesseesneesbeesseenseenes (3)
- mito-nécrose ou mort reproductive. La cellule est bloquée en Go et meurt en mitose aprés quelques

QENETALIONS CEIUIAITES [3] 1eovvirvitiitiitieieieiie sttt ettt et e s et e bbb e ebe e s e e se et e sbesbeese e s e es s e be b e nbeebeeseaneenteneennn (3)
= 1 010] o1 (01T 1< OSSOSO URUROUTPTURURTIN (3)
e Survie avec acquisition de mutations non létales, susceptibles d'aboutir & une transformation

NEOPIASIGUE [B].1vtveteieieietie ettt sttt ettt te st st e s be st et et e st e te e Ee ek s be s be b et e st e st e be e Ee e beebe e be st et e st e st ebeebesbesbesbe b e e ene e (5)

4. Définissez le "fractionnement” et I étalement”. [10]

« Le fractionnement est le nombre de fractions (ou séances) d'une irradiation [5]. Le fractionnement
conventionnel est d'une fraction A€ 2 GY PA JOUN......coiiiiiiiiirieiiie ittt st sb e (5)
« L'étalement est la durée en jours de la totalité du traitement [5] .....cccvoeviiiiiiiniiie e (5)

Remarque : donner la dose totale d'une radiothérapie sans préciser le rythme (fractionnement,
étalement) est peu informatif. Cela équivaut a parler d'un traitement par Clamoxyl~ 75 g dose totale.

5. A quels types d'effets secondaires est exposé ce patient ? Votre réponse doit étre d'ordre
générique (ne tenez pas compte du volume cible cité) et explicitez la physiopathologie de ces effets
secondaires. [17]

* Les effets secondaires précoces sont dis a l'inefficacité du renouvellement d'un tissu dit a
"renouvellement rapide"” (peau, phanéres, muqueuse, moelle hématopoiétique) [5]. lls disparaissent
complétement avec la repopulation des compartiments tissulaires apreés la fin de l'irradiation [3]......... (8)

* Les effets secondaires tardifs touchent entre autres les tissus non compartimentaux a renouvellement
lent (parenchymes :foie, rein, poumons ; notion de dose de tolérance). Leur physiopathologie est

(010011 L= G 1) S (5)
oo (= o] (< i o ot =11 L1 T 1 OSSR SSSRPR 1)
-modification du tiSSU CONJONCHT [L]....eeiiveriiieeiieeiie s e r et e et e et e e st e e sseeesteeesseeesnaeesneeesneeenneeens Q)
S 1STed 1 1< 02T X OSSR (1)
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6. Citez la dose de tolérance maximale de la moelle épiniére ? Sur quel intervalle de dose se
produisent préférentiellement les mutations pouvant étre a I'origine des cancers radio-induits ? [15]

e Lamoelle EPINIEre tOIEIE 45 GY [T] .oiiiiiieiiieiieieieiteie sttt sttt bbbt st ettt e sttt eneate b ere et (7
« Les rayonnements sont beaucoup plus cytotoxiques que mutagenes. Les mutations sont visibles entre
OIS € £ OO OSSPSR (8)

Ainsi les cancers radio-induits se développent en bordure des volumes irradiés ; la ou la dose décroit
rapidement pour s'annuler en quelques centimeétres.
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DOSSIER N°7 : Fiévre dix jours apres une cure de chimiothérapie

Mme H., 53 ans, est hospitalisée en urgence pour syndrome fébrile a 40°C avec frissons.

L'interrogatoire de son mari vous apprend qu'il s'agit d'une patiente porteuse d'un carcinome mammaire

gauche métas’gatique au niveau osseux et ganglionnaire. Elle est traitée depuis 3 mois par I'association

5 FU, adriamycine et cyclosphosphamide. |a derniére cure remonte a 10 jours. La patiente présente une

chambre implantable sous-cutanée.

La NFS montre

-GB 900/mm 3 avec 48 % de polynucléaires, 36 % de lymphocytes, 10 % de monocytes, 3
d'éosinophiles ;

-GR 2,6 millions/mm3, Hb 8 g/dl ;

- Plg 150 000/mm3.

1) Quels examens prescrivez-vous en urgence ?

2) Quel est votre diagnostic ? Justifiez.
3) Quelles mesures symptomatiques mettez-vous en oeuvre ?

4) Ouelle antibiothérapie prescrivez-vous chez cette patiente ? Quelles sont les trois principales raisons a
une association d'antibiotiques dans ce contexte ?

5) A quelle classe et suivant quel mécanisme d'action agissent chacun des trois cytotoxiques cités ?

6) Quels sont les principaux effets secondaires non hématologiques de ces trois agents anticancéreux ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°7

1. duels examens prescrivez-vous en urgence ? [19]

. sur sang périphérique et port & cath ;

. aéro-anaérobies ;

. ensemenceées au lit du patient ;

. précocement sans retarder la mise sous antibiotiques.

-bandelette urinaire et examen cyto-bactériologique des UrinNes [2]...........ccccoviiiiiiiiiiciiii (2)
- prélévements bactériologiques orientés par la clinique : peau, gorge, Nez [1] ....cccovvvveeveeeeeiiiiiiciiiieeeeeen, D)
= o [0 o =T o g = i g To = Vo o [N =T 1 PSSP 1)
¢ Bilan NEMALOIOGIGUE [2] ©.vverveivieriiitieiiiiieie sttt sttt ettt et s et e e st et e eas e bees s e te e se e be e st e bease e beeneenbeaneebeareenns 2
_groupageABO, rhésus, RAI [2] ............................................................................................................................ (2)
- hémostase standard : TP, TCA, fibrinogéne [2] ................................................................................................. (2)
L 1P gl ol =Y (=T oL LX< =T o 22 SRR (2)
(o] aTo T Tz Laa 0 L=TR=T T o T ] o T SRR 1)
B (Y= o =Y 10 118 =) 81 = 1 SR 1)
o1 L g L= o Ui UL OO PRURPPRRPRPROS (1)
2. duel est votre diagnostic ? Justifiez. [16]

« Neutropénie aigué fébrile [6] compliquée d'anémie [2] : ... (8)

- terrain : femme porteuse d'un cancer et traitée par chimiothérapie [3] ........cccvvveeeiiiiieiiiiiee e 3
- syndrome fébrile et neutropénie sévere (<_ 500 polynucléaires) [3]..........cccocvvviniiininiiiiiii (3)
- chronologie survenue 10 jours apres Sa derniere CUE [2] ....uvo i iieeeiiie ettt sttt 2
3. quelles mesures symptomatiques mettez-vous en ceuvre ? [16]

L o] (T4 =T oL 2 OO SO PO TSP PP PR PP 4)
- Chambre INAIVIAUEITE L] .ot b bbbt e et sb e bbbt et e bbb b Q)

- masque, blouse (& laisser dans 1a chambre) [1] ... (@)
= VISIES [MIEEES [IL ] ++rereersersrssersersseesees et ~...(1)

- pas de fleurs Ni de PIANTES [L ....eiriiieii et b et b e sttt et ne e b e (1)
* Voie d'abord veineuse PEPNEIQUE [2] ....cvveiieeiiee et sie st se e et e e sree e st e e sra e e sneeesnaeesseeenteeesnneesnee s 2
« Rééquilibration hydro-électrolytique : glucose 5 % avec NaCl et KCI adaptés au ionogramme [2]........ 2
* Si choc : remplissage par macromolECUIES [NC] ...ooviiiieiieiiieiie et (NC)
« Surveillance [4] : FC ; PA ;diUr€Se JTEMPETAUE ..ottt 4)

4. Quelle antibiothérapie prescrivez-vous chez cette patiente ? Quelles sont les trois principales
raisons a une association d'antibiotiques dans ce contexte ? [20]

* Une association iNtraveiNEUSE A8 [2] ©.....eiiiii ittt ettt ettt ettt bt e be e bt e et e e be e e nbe e e abeeenneeenneas 2
— béta-lactaming A 18rge SPECITE [2] ...uiiuiiiiiiieii ittt e ettt b e re et renae e 2
= €1 UN AMINOSIAE [2] 1ot bbb (2)
- ou selon le contexte une fluoroquinolone (insuffisance rénale, patient sous cisplatine...) [2]................ 2

Exemple : Fortum~ + Amiklir~ ou ticarcilline + Amiklin~ par voie parentérale.

¢ ElargiSSEMENt AU SPECITE [4] ...ucvveeeveieceeiee et eeee et s ettt es et en st es et s et es e e es e et asenentes s s e et ensntesnes (4)

¢ Accroissement de 1a vitesse de DACLEIICIAE [4] ....oviiiiiiiiiiiii e e (4)

« Eviter I'émergence de mutants résistants [4]

30
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5. A quelle classe et suivant quel mécanisme d'action agissent chacun des trois cytotoxiques
cités ? [15]

* Le 5 Fluoro-Uracile appartient a la classe des anti-métabolites [3]. Il interfére avec la biosynthése des
nucléotides pyrimidiques et donc avec la formation de I'ADN en se substituant & |'uracile naturel [2] ...... (5)

* Le cyclophosphamide appartient aux agents alkylants [3]. Il se lie de fagon covalente & I'ADN [2]........ (5)

+ L'adriamycine fait partie des anthracyclines qui appartiennent a la classe des agents intercalants [3].
Elle se lie perpendiculairement au grand axe de la double hélice d'ADN [2] ......cccvveeiiiiiieiiiiieee e (5)

6. Gluels sont les principaux effets secondaires non hématologiques de ces trois agents
anticancéreux ? [14]

* 5 Fluoro-Uracile

- toxicité digestive : nausées, vomissements, diarrhées, stomatites [2] ........cccceviiieiiiieiiiie i (2)
- toxicité cardiaque : nécrose (surtout si perfusion continue), angor myocardique [2].......c.cccccoeererrreerennne. )
-toxicité cérébelleuse : ataxie (réversible, surtout si emploi de fortes doses) [2].......ccccevvvvvvieiiiiiiireiiiienen, (2)

* Cyclophosphamide
- toxicité vésicale :risque de cystite hémorragique (nécessité d'hyperhydratation + protecteur type

IMESIIA) [2]....e.vieeececectete ettt ettt ettt et e ettt et et s e sttt e bt s e e et ettt et en e et ettt et e e anaeae bt et es e sne st et s sans 2
+ Adriamycine
-toxicité veineuse : thrombose, veinite, nécrose des parties molles si extravasation [2]............................ 2)
- 1107 o 1< L= 2 USRS (2
- toxicite cardiaqUe [2 PS, QUDI == P] 1 ... @)

.aigué : extrasystoles, tachycardie, insuffisance cardiaque coronaire ;
. chronique : insuffisance cardiaque dose totale > 550 mg/m 2,
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DOSSIER N°8 : Cancer du testicule
M. R., 27 ans, consulte en raison d'une tuméfaction qu'il vient de découvrir en palpant sa bourse droite.
I n'a aucune idée de I'ancienneté de cette anomalie. Il n'y a aucun antécédent a relever.

1) Quels éléments de I'examen clinigue vous permettront classiquement de suspecter le diagnostic de
tumeur testiculaire ?

2) Comment affirmez-vous le diagnostic de cancer du testicule ?
3) Le diagnostic étant confirmé, quels examens complémentaires prescrivez-vous ?
4) Indiquez votre attitude thérapeutique dans le cas suivant : séminome stade 1.

5) I S'agit en fait d'une tumeur germinale non séminomateuse stade 1, quels) traitements) préconisez_
vous ?

6) Concernant la chimiothérapie

a) quel est I'agent cytostatique le plus efficace dans le cancer du testicule ?

b) le protocole de chimiothérapie choisi comporte de la bléomycine : quels en sont les effets secondaires
spécifiques ?
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DOSSIER N°8

1. Quels éléments de I'examen clinique vous permettront classiquement de suspecter le diagnostic
de tumeur testiculaire ? [16]

* L'examen clinique bimanuel, bilatéral et comparatif des testicules [6] retrouve une tumeur :.................. (6)
= INEFA=SCIOTAIE [ ..vviieceiet ettt ettt et e ettt ettt e ettt en st tes et et s s e st et snse bt enneetesesneetans (1)
- testiculaire car peau, épididyme et cordons normaux, pincement possible de la vaginale et sillon
épididymo-testiculaire respecté (signe de Chevassu) [1] ..o eee e peren(1)
- isolée : toucher rectal normal, urines claires, MEat SEC [1] ....coueierririieeiieiiene e (1)
-suspecte car dure, indolore et opaque a la transillumination [1].........cccccoeveveceueereeceee e, (1)
* Le reste de I'examen clinique recherche
- des adénopathies abdominales, SUS-CIaVICUIRITE [2]........ccceviviiiieiieiesiee e (2)
~UNE NEPAIOMEYANIE [2].......c..cviiiiiiiieieieie ettt 2
= UNE GYNECOMASHE [2]......cuiiuiveiiisiiiieisieiseisiess ettt s e s bbbttt 2

2. Comment affirmez-vous le diagnostic de cancer du testicule ? [23]

» Examen histologique résultant d'une exploration chirurgicale [6] @ .........coeiiiiiiiiiiiii e (6)
- aPrés DIlan PrEOPEIALOINE [1 ] ...c.ei it b et e bttt e b bt e bt bt e b bt e b s be et st enee e 1)
-dosage des marqueurs tumoraux : aFP, RHCG, LDH [L].....ccccciiiiiiiiriiieeieieisie e )
- consultation CECOS et prélevement de sperme [1 pt, 0ubli = 0] ..cccveveviiiiiiiiicccecee e (1)
- patient prévenu du risque de castration [1 pt, oubli = 0]....cocooiiiiiiiiiiii (1)
* OFCHIAECIOMIE AIOIE (4) ©.vuvvveeueeieiseiseieeie ettt s bbb 4)
= PAI VOIE INGUINAIE [L ..tttk et st h bt bt e b e e e b oo b e e b e e s b e e R beeh b e ebe e sb e e nbeenbeabesnneennas (1)
- clampage élastique premier du cordon spermatique a I'orifice profond du canal [1 J......ccccccevevveevevienneee. ()
-extériorisation rétrograde de la glande et INSPECLION [1]......cviiiiiieiiiieiii e (2)
- si doute, orchidotomie avec examen exteMPOraNE [1] .......ccccevevevevererererereiee ettt (1)
- ligature définitive du cordon et orchidectomie [1] ....cccccoeieiiiiiie e yeereeryem(d)
- prélevement de sang spermatique en aval du cordon (dosage aFP, RHCG) [1] ..cccooeevieiniecveiecrerienenan, (1)
-mise en place d'une prothese de calibre adapté [1].......ccccveiiiieiiieiie e prreeneees Q)

eTesticule, cordon, épididyme confiés a I'anatomopathologie [2] : confirmation diagnostique, type
histologique et IMMUNO-MAIGUAGE .......ccoveurireiiieiiieeie ettt 2)

3. Le diagnostic étant confirmé, quels examens complémentaires prescrivez-vous ? [16]

g F= T =T (Lo 1 SO P PP PPRUTRRN (3)
- radiographie thoracique (recherche de métastases pulmonaires) [2]........ccovvereiiiiieeiiiieeiiieeesie e (2)
o= Ve LT g Lo T = ot o [N = 2 TSROSO 2
- scanner abdominal a la recherche d'adénopathies rétro-péritonéales et si normal pour certains
lymphographie DIPEAIBUSE [2]............c.cceuiuiiiiiieieicte ettt ettt bttt s st en e aesans (2)
- pour certains : échographie hépatique, échographie rétro-péritonéale, scanner cérébral si métastases
oL oTo (o] 11T = L= TS | N OO TSR UTOURURTR (NC)
L = 1Te] (o] [T ] IO OO TS U ST P PP PT PPN (3)
- marqueurs tumoraux (au moins 15 jours apres I'orchidectomie), aFP, RHCG, LDH [2] ....c.cccovvvevevrvennne. (2)
- bilan pré-chimiothérapie Si NECESSAINE [L ] ...eiiiiiiiii ettt e be e 1)

- SPermogramme A& CONIIBIE [1 ] ..oui oottt b et b e bt b ettt ettt sbe et be et e nbesne s 1)
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ignostic 4. Indiquez votre attitude thérapeutique dans le cas suivant : séminome stade 1. [12]
» Radiothérapie externe avec irradiation sous-diaphragmatique [6] :.......cccvveeirivereeiiiiiee e (6)
--------- (6) - des chaines ganglionnaires lombo-aortiques bilatérales et iliaque primitive homolatérale [2] ..............(2)
---------- (@) - a faible dose : 25 a 30 Gy en moyenne, en fractionnement classique [2] .........cccccceoevviiiiciciiciisicenenenn(2)
o0
s )] © PUIS SUIVEITANCE [2] & 1.ttt ettt bttt b et bt bt e b e s bt e st e eb e e e e e b e eme e sbe e be e b e sbeenbeebe e b e nbeaneenae s (2)
.......... v - clinique et paraclinique (imagerie et marqueurs tumoraux) [NC] .......ccccoevviieiiiniiieeeinniiieeeesiieeeessieeeee e (NC)
.......... 1) - a la recherche d'une récidive controlatérale testiculaire, ganglionnaire ou a distance [NC] ...............(NC)
-pour évaluation des effets secondaires de la radiothérapie [NC].........coociieiiiiieeiiiiee e (NC)
.......... 2
.......... Z . . . . .
((2; 5. 1l s'agit en fait d'une tumeur germinale non séminomateuse stade 1, quels) traitements)
""""" préconisez-vous ? [19]
* Soit curage ganglionnaire [0mMbO-a0ITIQUE [D]. ... eairiiiiie it bbb (5)
- avec examen extemporané (positif dans 30 % deS CaS) [L] ..viivveieriieiiieiie it siee e st saee e 1)
-suivi ou non d'une chimiothérapie COMPIEMENTAINE [L].......eeiiiiiiiiie i (1)
© SO SUIVEIIANCE [2] ...ttt bbbtttk b e bbb b e h bt bbbt b e bt e e et e bttt (2)
--clinique [2] : état général : asthénie, poids, appétit ; sexualité et fertilité (paternité) ; palpation : cicatrice
testicule controlatéral, aires ganglionnaires périphériques et fOi€ ..........ccoovriiiiiieii i 2
-paraclinique [2] : radiographie thoracique, scanner thoraco-abdominal et marqueurs tumoraux.......... (2)
- initialement mensuelle (1 & 2 ans) puis plus espacée mais & Vie [NC] .......ccceeriieiirinieinie e (NC)
* S0it Chimiothérapie AdJUVANTE [B] © .. ...oiveiiieeeiiee sttt ettt s et s et e sse et s e benneeneennes (6)

- par deux cycles ;
- si présence de facteurs de risque d'une atteinte extra-testiculaire.

Les deux premiéres attitudes étant les plus classiques ; la derniére plus récente.

6) Concernant la chimiothérapie

a) quel est I'agent cytostatique le plus efficace dans le cancer du testicule ?

b) le protocole de chimiothérapie choisi comporte de la bléomycine . quels en sont les effets
secondaires spécifiques ? [14]

* Le cisplatine : agent alkylant ayant modifié le pronostic du cancer du testicule [5].........cccovveeiiiiiiennennnns (5)
3) » Effets secondaires

"""""" ) - pulmonaires :fibrose pulmonaire (10 % des cas) [5 pts, oubli = 0] i.cccoceiviiiiiiiiiiiieiceeereeneeseeseeeeee (D)
"""""" @ . surtout au-dela de 300 mg (dose totale), si association a la radiothérapie et chez le sujet 4gé [NC]......(NC)
o . & évoquer devant toute dyspnée : syndrome interstitiel [NCJ] .........ccocoveiiiininiinieee e (NC)
5 5 .nécessitant une surveillance de [a DLCO [2].....cciiiiiiiiieiiisisise ettt (2)
"""""" @) - cutanées : éruptions bulleuses, hyperkératoses, hyperpigmentation [2] .........ccoceveevnerecnnininienienesienenneenn(2)
tasta(sNeé) -fievre (sensible aux anti H1) et anaphylaxie [NCJ.....c..ociiiiiieiiiiiie e (NC)
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DOSSIER N°9 : Une tache noire sur la jambe gauche

Mme N., 54 ans, sans antécédent particulier, vient vous voir pour une Iésion cutanée noiratre de la jambe
gauche. Cette Iésion est polychrome, polycyclique, de 16 mm de diamétre, et n'est pas surélevée.

L'examen du reste du revétement cutané met en évidence la présence d'une quinzaine de naevi sans
particularité. Cette patiente présente une carnation claire et des cheveux roux, elle a trois enfants.

1) Quel est le diagnostic dermatologique a évoquer en premier ? Quelle est I'incidence de cette maladie ?
2) Quels sont les facteurs de risque de cette affection ?

3) Cette patiente souhaite faire enlever ses naevi. Quelle est votre réponse ? (sans justifier). Quelles sont
les indications éventuelles au retrait d'un naevus ?

4) Classer par ordre croissant de gravité les différentes formes cliniques de cette maladie.
5) Quel est le principal facteur pronostique histologique de cette affection ?

6) Quel est votre traitement ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°9

1. Quel est le diagnostic dermatologique a évoquer en premier ? Quelle est l'incidence de cette
maladie ? (22]

» Mélanome malin [4] du type superficiel eXtENSIF [4] CAI f...iiviiiii i (8)
- terrain
B ol aTol (011 oLl o - 1 ol 1 OSSPSR (1)
B (=] 0T 1 SO SOU PR UPTUROPPRPRO (1)
B8 TECEINNIE [L ] 1vereiteiiereetesiee et st ettt e e st et e e st e st e e e be st e teebeseeseebe st e beebe e ebeebe s e be e be e ebeebe e ebe e b e e beebe e e beebe s ateebe s etenbe e ane (1)
e =To Lol [ W Loy fo B = T o T 1 OSSR (2)
- type de lésion
B o)L= oo Y ol o 4T 1 OSSOSO PP (1)
B 0T ] 103 o (1o N L= OSSOSO UURURUPTURTORRN (1)
B = V1L o OO USSP (1)
- argument de fréquence :forme la plus fréquente du mélanome malin (60-70 % des cas) [2] ................ 2

« Incidence actuelle en Europe : 7 a 10 pour 100 000 habitants (doublement de l'incidence tous les
O £ PSSP 4

2. Gluels sont les facteurs de risque de cette affection ? [19]

L3 T 5T g =Y 3 PSSO 2
- exposition au soleil (sur le mode aigu, intermittent, enfance) [3 pts, oubli = 0]........cccccevvviviiiivie v, (3)
- phototype Clair [2 PtS, OUDII = 0]...iciiiec et et nre e re s (2)
- présence de NAaeVi MUIIPIES > 20 [L ] .iooveiiiieiiie e e e e ta e s e e s nte e ante e e teeeneeenneeannes 1)
- naevi congénitaux (SUMOUL ST > 2 CM) [L] cvvereeiieeiiieieesiesieee e see st e rte e st e s e e e st e s raeesaeesaeesreeesnaesneeanteesreesneeenes 1)
L= LAV 0 AT o] oY To [0 1= OSSR 1)
= PUVALNETAPIE [1] vt Q)
-traitement i mmuno-suppresseur (lymphome, 1eUCeMIE) [1].......ccooviveiiviiiiiiiiiiiii e 1)
-antécédent personnel de MEIANOME [L]......cui ittt e e b sbeesrneenbeeseee e 1)
© FFAIMIIIBIUX [2] ettt ettt h etk b e b e bt bt ekt b e bt e b e e R b e S b e e R b e eb £ e R e ekt eh £ e ebeeb e e b e ebeeneeebe e e e nbeennenhe s (2)
- syndrome des naevi dysplasiques familiauX +4+ [2] ...oooiiiiiiiiiii s (2)
— Xeroderma PIgMENTOSUIM [I ] ..io oottt sttt ettt b ekt b bt bt eb e e et e beeb e s b e s bt ebeeseen b e nbesbesbesbe et e ane e (1)
e LG Te= T LT L S L= g 1= e oo N 6 SO SS (1)

3. Cette patiente souhaite faire enlever ses naevi. Quelle est votre réponse ? (sans justifier).
Gluelles sont les indications éventuelles au retrait d'un naevus ? [9]

* NON [3 PtS, AULIE TEPONSE = 0] .ouveeuiiiiieiiiie ittt e et e st e e te s et e s te et e s reestesbeess e beeseesaeeteebesseesbesteeneestaeneeseeaneennn (3)

« Excision uniqguement si

- naevus congeénital > 2 cm (apres 'age de 6 MOIS) [2] ..vvvveeiireiiiiiiiieiiie e esseesneees (2)

- naevi dysplasiques s'ils sont peu nombreux. Sinon surveillance réguliere des naevi et de la peau
LSF= U L= 2 RO RPT R URTRR (2)

- naevus dont la surveillance est mal aisée (cuir chevelu, aires génitales, plantes des pieds) [2] ........... 2)

- naevus traumatisé (PIUS dISCULE) [NC] .....eiviiiiiiiiie ettt ettt ettt e et e st e b b e sbaesbaenseanaeanbesneas (NC)

4. Classer par ordre croissant de gravité les différentes formes cliniques de cette maladie. [18]

e Mélanome malin sur mélanose de DUubreuiln [4]....ic e 4
* Mélanome malin SUPEIfICIEl EXIENSIT [4] ....iiviiiiiii ettt nbe et e sbeesbeenees (4)
e Mélanome malin [eNHGINEUX ACTAI [4]...iviiiiiiiiiiiiieiei ettt ettt se st seanes (4)
e Mélanome Malin NOAUIAITE [4].....cveiieiieiie ittt sttt st e s be st e beste e besteebesbeesbesbeeneenteeneenes 4)

O] o[ =R ol ] g 1Yo e o] (= PP PSPPSR TP PURTURURUROS (2)
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5. (duel est le principal facteur pronostic histologique de cette affection ? [16]

* L'épaisseur de la tumeur (indice de BresIow) [8] 1 ........cccccoiiiiiiiiieecce ettt (8)
- définie sur CoUPE NIStOIOGIGUE [2].....uveeireeireeiiee et se st s et e e e s e e et e et e e e steeesteeanbeeateesbeeanseeeneeanneas 2
-2 'aide d'UN MICTOMEIE [2]....uei ettt sttt st e et e e s te e e se e e beesteeeaee e beesteeasse e beeataeanseenbeesseeanneans 2
- al'endroit ou I'épaisseur de la tumeur est maximale (coupes sériées du bloc) [2] .....ccovvvevveeeeeiiiiiiiinnnen, (2)
- explique que les biopsies superficielles au rasoir soient une faute thérapeutique ! [NC] .................... (NC)
* Si < 0,75 mm bon pronostic, Si > 3 MM MAUVAIS [2] .....veeiieiiiiiiiie it sbe e snnee s 2)

6. Quel est votre traitement ? [16]

© CRIFURGICAI [B] & .vettett ettt sttt sttt b e bbbt bt et e bt e h e e b e oAb ekt eh £ e b e e b e em b e eh e e s b e ke e s b e nbeeb e e ebenbeenbeebeenentas (8)
- reprise chirurgicale de |a DiOpSIE EXEIESE AVEC [2].....iiiiiiiiiiiieeiie ettt e steeeneee e 2
. une profondeur allant jUSQU'A I'APONEVIOSE [2] ...c.vveiiieiie ettt e be e be e st eebe e beesnee s 2

. une marge fonction de I'épaisseur de la tumeur (si épaisseur < 1 mm, marge de 1 cm, si épaisseur
> 3 mm, marge de 3 cm). Entre 1 et 3 mm :pas de consensus (maximaliste : 3¢cm) [2] .......cccovvivieeennn. (2)
-I'évidement ganglionnaire prophylactique n'a pas fait la preuve d'un gain en terme de survie [NC]........ (NC)

- sUrveillance & Vie [2] (OUDIE = 0) ....viiiiiiiiieiiee et sttt ettt ne e re et (2)
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DOSSIER N°10 : Dysurie et lombalgies chez un homme de 65 ans

M. T., 65 ans, consulte pour des troubles mictionnels évoluant depuis plusieurs semaines et allant en
s'aggravant. Le patient signale des douleurs du rachis lombaire et de la créte iliaque gauche. Ces
douleurs, que le patient considére comme d'origine arthrosique, sont devenues i nsomniantes.

A I'examen clinique

-TR : nodule de la prostate, dur et indolore.

-nette douleur a la pression de la créte iliaque gauche et douleurs lombaires basses sans irradiation
radiculaire.

1) Quel diagnostic précis évoquez-vous ? A quel stade de la maladie se situe ce patient ?

2) Comment affirmez-vous le diagnostic ?

3) Quel bilan effectuez-vous chez ce patient ?

4) Dans le cas de ce patient, quel traitement préconisez-vous ?

5) Si ce traitement est pleinement efficace, sur quels) examens) paraclinique(s) est fondée votre
surveillance ?

6) Au bout de 12 mois de traitement, le patient revient vous voir pour asthénie, vomissements,
obnubilation et oligo-anurie : quel est votre diagnostic et quelle sera votre attitude thérapeutique ?
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DOSSIER N° 10

1. duel diagnostic précis évoquez-vous ? A quel stade de la maladie se situe ce patient ? [16]

¢ CaNCEr AE 12 PrOSTALE [B] & -.ieeruieitiieieti et e e ettt e et e et e e et e e e et e e et e e e et e e e et e e e an e eeeaa e eebaeeenanas 6
-probablement du type adénoCarCiNOME [B].......uiiiieuuuiieiiiiiie it e e e et e et e e e e e e e et e e e earanaes )
~AVEC MELASIASES OSSEUSES [B] 1 iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e ettt e e e et e e e e e et e e e e e e at e e e eeett s e eeeeettaaeeeeeeannnaens 3)
-stade D2 (classification de Whitmore) [2] ou M1(classification TNM) [2].....cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiee, 4)

2. Comment affirmez-vous le diagnostic ? [13]

* Par 'examen anatomopathologique de biopsies prostatiques [8]...........cccuuuuiiriiiiiiiiiiiiieiii e, (8)
-ponction biopsie a l'aiguille €chogUIdEE [2] :......euuiuiiiiieii e e e ee s 2)
. par voie transrectale
ou
. par voie transpéritonéale.
- associée a une antibiopProPNYIAXIE [L ] «eeeerurruuunaaaaiee e e e e e ee et ettt e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeebnnnnn s (1)
-définit le type histologique de la tumeur [2] et le degré de différenciation (score de Gleason) [2 pts, si
Lo 10| o] T 0 (4)

3. Quel bilan effectuez-vous chez ce patient ? (20,5]

L o= o g 1= I ed [T T T [T oo 0 ] o] L= 22 2
- état général : poids, indexX de KarNOfSKY [L ] . .ccecerieiiiiiiiie i e e e e e e e e e e e e e e e enn s (@)
-palpation des fOSSES I0MDAITES [L] ...civvuiiiiiiiii e e e e e e e e et e e e e e e e e e eaeeeanaees (D
-évaluation des aires ganglionNNAIres [L] ....c.uieeiiiiiiii i e e e e e e e e e e e e e e e e eanns ()
-palpation abdominale (hépatomégalie) [1]........ccooriimiiiiiiiiiii e (1)
- recherche d'oedémes des membres INfEFEUIS [1 ] oo ()]
o Bilan DIOIOGIGUE [2]......uuniiiiiiiiie et e e et (2)
= PSA, [L pt, OUDIi == O] oo (@)
o == 1110118 7= 21 7= 0 5 P (D
T = 1 (1)
-ionogramme SANQUIN [0,5]. . ciuuu ettt e et a e et aee (0,5)
SNEMOSTASE [0,5]. .ttt e s (0,5)
-bilan NEPALIGUE [0,5] ...uiiiiiii et (0,5)
e ox= 1od= 1 o1 T= N 1 PSP TUUPPPPPPPIN ()]
¢ Bilan d'extension paracliniqUeE [2]  ...... oo eaaas (2)
-scintigraphie osseuse au teChN@tiUM 99 [L]......ooiiiiiiiii e Q)
- scanner abdomiNO-PEIVIEN [L ] oo (1)
-radiographie thOraCigUE [i]. ... ceeuu it e e et e e e e e e s (@)
< Tel gloTe] =T o] aTT=l o 1] o 2= 1uTo [N i PP (D)

4. Dans le cas de ce patient, quel traitement préconisez-vous ? [20]

+ Traitement de la maladie : hormonothérapie palliative [6 pts, autre réponse = 0] ..........ccccocvveiiiennnen, (6)
o= =3 1 - L1 T 12 2)

. chirurgicale : pulpectomie

ou

. médicale : analogue de la LHRH en administration sous-cutanée mensuelle (leuproreline Enantone®).
-associée ou Non a des anti-androgENES [2] iuu.iiru i e 2)

. stéroidiens : acétate de cyprotérone (Androcuro)

ou

non stéroidiens : flutamide (Eulexine®).

* Traitement des symptomes [6 ptS, Si OUDI = 0] iuuuiierniiii i e e (6)
-traitement antalgique oral : palier I, Il, anti-inflammatoire, voire morphiniques [2] ......ccccooevvvivierennnn. 2)



3)

4)

(8)
(2

(2
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)

(2)
(1)
(1)
(1)
(0,5)
(0,5)
(0,5)
(1)

(2)
(1)
(1)
(1)
(1)

....()
(2)

net).

(2)
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5. Si ce traitement est pleinement efficace, sur quels) examens) paraclinique(s) est fondée
votre surveillance ? [10]

» Exclusivement sur le dosage du taux de PSA [10 pts, autre réponse = 0]
Remarques

-si le traitement a été pleinement efficace, le PSA chute en dessous de 0,5 a 1 mg/ml ;
-si le PSA reste normal, il n'y a aucun intérét a refaire une scintigraphie osseuse ou un scanner... ;
-si le taux de PSA augmente :rediscuter les autres examens paracliniques.

6. Au bout de 12 mois de traitement, le patient revient vous voir pour asthénie, vomissements,

obnubilation et oligo-anurie : quel est votre diagnostic et quelle sera votre attitude
thérapeutique ? [16]

« Tableau d'insuffisance rénale aigué [4] par obstacle urétral [2] ou urétéral [2] @ .....cccoiviiiiiiiiiiiiinieennn. 8)
-hospitalisation en urgence : pronostic vital €N JeU [2]......c.ooiiiiiii e (2)
-affirmer I'origine de l'insuffisance rénale
. globe vésical [2] : cathétérisme sus-pubien ou résection transurétrale .............cooeviiiiiiiiiiinienennee. 2
. obstacle urétéral [2] : Solu-meédrol® iNtraveiN@UX ST52.. ...t aaas 2
. et si échec : mise en place d'une sonde double J ou néphrostomie de dérivation ou radiothérapie
cutanée.
-correction des troubles hydro-€lectrolytiqUes [2].......ccuieiuiiiiiiii e 2
ST 8 V=TT 1 = Ta T = N L PP (NC)
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DOSSIER N°11 : Cancer du sein

Mme D., mariée, 38 ans consulte pour la découverte d'une tuméfaction du sein droit. Cette masse a été
remarquée par la patiente en s'habillant et n'était pas connue auparavant.

Cette patiente n'a pas d'antécédents particuliers, elle a deux enfants de deux grossesses normales.

L'inspection des seins est sans particularité. A la palpation, la masse mesure 2,5 cm sur 1,5 cm et est

située dans le quadrant supéro-externe ; elle ne semble pas fixée aux plans sus et sous-jacent. Le
mamelon est normal ainsi que la chaleur locale du sein. L'examen des aires ganglionnaires retrouve une
adénopathie axillaire droite non fixée. Le reste de I'examen est normal.

Vous évoquez un cancer du sein droit.

1) Quel examen non invasif allez-vous pratiquer ?

2) Quels aspects sont évocateurs du diagnostic de cancer ? Comment confirmez-vous ce diagnostic ?
3) Quel est le stade de cette tumeur (TNM, PEV) ?

4) Quel traitement chirurgical proposez-vous ? Quel est le pourcentage de patientes vivantes 10 ans
apres le traitement d'un cancer du sein N- ou N+ ?

5) Quels facteurs pronostiques doivent étre recherchés sur la piéce d'exérése chirurgicale ?

6) Quelles sont les indications de la radiothérapie |locorégionale postopératoire ?
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DOSSIER N°11

1. Quel examen non invasif allez-vous pratiquer ? [12]

® MAMMOGIAPNIE [B] . teiteittite ittt ettt bbbt b et h e he oo bt e bt et e e st e e bt e e bt e e bt e bt e s bt e heeebe e e be e be e beenbeenneeene (8)
o1 = (=] - UL 1 OSSOSO (2)
- avec deux incidences (face et Profil) [2] ..oooeeoieeeiiiei e (2)
- si besoin complétée par un profil axillaire [NC].......ocuiiiiiiiiieiiie e snees (NC)

2. Gluels aspects sont évocateurs du diagnostic de cancer ? Comment confirmez-vous ce
diagnostic ? [20]

« Aspects radiologiques évocateurs
- opacité dense, homogene, a contours irréguliers, appelée opacité spiculaire : associant un centre

dense et des sSpiCUleS PEMPRETIQUES [4].....ccuiiiiieieieie ettt sttt esbesbesbesreeseeree e (4)
- taille de I'opacité tumorale inférieure a celle de la masse palpée cliniquement (traduit I'existence d'un
0€dEME PETI-TUMOTAL) [B]..viiveiteerieieie ittt ettt e et et e st e sbeste et e e s e b e saesbesbeete et e e e e sbesbesbeabeaseeseesaesbesbesrenrens (3)

- les microcalcifications : elles peuvent se voir dans des Iésions bénignes. Elles sont évocatrices
lorsqu'elles sont nombreuses, groupées en amas ou foyers [2] a disposition canalaire [1 ], a bouts
effilés, parfois grossieres et polymorphes, granuleuses ou vermiculaires [2].......cccceeevvveeeeeiiiieeesiiveeeesnnns (5)

- épaississement ou rétraction cutanée en regard de 1a tUMEUr [2] ......ooiiviiiiiiie e 2

- si la clinique et la mammographie évoquent la malignité et si la tumeur est opérable d'emblée, on
réalise une biopsie-exérése chirurgicale avec examen histologique extemporané [2]. Le geste
chirurgical est complété si la malignité est confirmé. Un examen histologique définitif aprés inclusion

en paraffine de la piéce opératoire est toUJOUrS FEAlISE...........couiiiiiiiiiiiiie e (2
- une biopsie a l'aiguille sous anesthésie locale [2] est réalisée pour certaines Iésions radiologiquement
équivoques ou dans les cas ou I'on va pratiquer une chimiothérapie avant l'intervention chirurgicale........ 2)

3. duel est le stade de cette tumeur (TNM, PEV) ? (15)

* T2 [4] car tumeur de plus de 2 cm et de MOINS A& 5 CIM ...cuviiiiiiii i 4)
¢ N1 [4] car adénopathie axillaire homolatérale MOobIlE.............ccccviiiiiiiiiii e 4
* MO [3] car pas de MEAStaSe @ AISTANCE ........eciuieiiieiie i see e e et e e st e s rbe e sbe e saeesrteesteesreeennee e 3)
* PEVO [4] : pas de Signes iNflammatoireS. ........cuiiiiiiiie et s rae e saae et e et e e ta e e stae e snaeesnaeenneas (4)

4. Gluel traitement chirurgical proposez-vous ? Gluel est le pourcentage de patientes vivantes 10
ans apres le traitement d'un cancer du sein N- ou N+ ? [16]

LI Vo Lo = Tox (] 41 T=T - USROS (4)
- élargie, passant a 2 cm des limites de [a tUMEUN [2] ....cccvveiiiiee i 2
* ASSOCIEE @ UN CUIAGE AXIlIAINE [A]. .. veeiieiiieiieiteeiie sttt ettt ettt et et st e e s e beese e beeneenbeeneenbennee e e (4)

- systématique aprés confirmation du diagnostic par examen extemporané.

 Survie & 10 ans

-toutes tumeurs NON MELASTAtIGUES : 50 U0 [2]..eecvveeiiiereiieeiiie e eie s e e e ste e e et ee e e tee e st e e snnaeesnreeesnneeesnneeans (2)

-cancer avec envahissement axillaire : 40 %0 [2].....cccicveriiiiee i e nrare e @3]

- cancer sans envahissement aXillaire : 70 %0 [2].. ... ivueeiiire e s e sre e e e e st e e ee e st e e e snae e s pneeeanes 2
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5. Quels facteurs pronostiques doivent étre recherchés sur la piece d'exérése chirurgicale ? [22]

* Sur la piece du curage axillaire : présence d'un envahissement des ganglions :facteur pronostic le plus

IMPOItANT [4 PS, OUDI = 0] 1 .ovviiieiiiieieiee ettt (4)
-le nombre de ganglions eNVahiS (33-4) [L].....cuii ittt e st naee s (1)
- 'effraCtion CAPSUIAITE [L .e.veeeeeieiie ittt ettt ettt he e bt e bt e bt e te e se e e he e sbe e sbeenbeebeenbeenneaneenreeas 1)

* Sur la tumeur

S T UL L U (001 SR (2)

- grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) classe de | & IIl les tumeurs par ordre
croissant de malignité en fonction du degré de différenciation, de l'importance de ['anisonucléose et de

lindex MItOtIQUE [4 PLS, OUDI == O] .....veveeceeeeeeeeeeeeeeee e en s (4)
-type histologique : meilleur pronostic de la forme médullaire typique [2]........ccccvveeieiieeeiii i (2)
- présence d'embols péritumoraux, vasculaires ou lymphatiques [2] : mauvais pronostic ....................... 2)
- les récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone [3 pts, oubli = 0] : présence de bon pronostic ............. 3)
- marqueurs d'une prolifération tumorale élevée : proportion de cellules en phase S du cycle

o= | 101 = 1= [ S (NC)
«L'envahissement des marges d'exérése aprés tumorectomie augmente le risque de récidive [3] ......... 3)

6. Quelles sont les indications de la radiothérapie |ocorégionale postopératoire ? [15]

* Irradiation du sein

-apres tumorectomie :irradiation systématique du sein avec surdosage du lit tumoral [6 pts, oubli =0] ....... (6)

-aprés mastectomie :irradiation de la cicatrice uniguement en cas de risque élevé de récidive locale
tUMEUT T3 0U T4, SBR T[] coeieieiieiiieiiiee ettt ettt ettt ettt ettt e et e ete s re e s (3)

« Irradiation des aires ganglionnaires

- si tumeur des quadrants internes :irradiation de la chaine mammaire interne [3] .......cccooiiiiiiiieiieennnnnns (3)

-si envahissement ganglionnaire axillaire :irradiation de la partie haute de la chaine axillaire, des aires
sous et sus-claviculaires et de la chaine mammaire iNterne [3] .........coveevvrvrvrrersrerereeeeseeeeeeeeeas R (3)
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DOSSIER N°12 : Cancer de la vessie
M. G., 64 ans, tabagique chronique, consulte pour apparition récente d'une hématurie macroscopique.

Ce patient, ancien teinturier, présente a I'examen clinique : un méat sec, une prostate souple, un cul-de-
sac de Douglas libre. Il n'a pas d'hépatomégalie, ni de douleurs osseuses localisées ou diffuses.

Vous évoquez une tumeur vésicale.

1) Comment affirmez-vous votre diagnostic ?

2) Qu'apporte précisément cet examen essentiel ?

3) Quels sont les facteurs de risque des tumeurs vésicales ?

4) Quel est le bilan d'extension paraclinique d'une tumeur vésicale ?

5) Quels sont les principes du traitement des tumeurs vésicales superficielles ?

6) Quelles sont les principales indications thérapeutiques des tumeurs vésicales infiltrantes ?
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DOSSIER N°12

1. Comment affirmez-vous votre diagnostic ? [14]

e La cystoscopie [6 PtS, QULre FEPONSE = 0] iiuiiiiieierieiieiieeieeie ettt sb ettt bbb e sbeeseeeesbenbesre s (6)
- SOUS ANESENESIE GENEIAIE [2] ..o.veieiiitieie ittt bbbt sb e bbb sb e e s b e sbe e bt e sbeebeesbeebeenbeeteens 2
- AVEC DIOPSIES UE 18 TUMEBUI [2] .. eeieeeiieiteeee ettt bbb bbbt bbbt e s e bt e s e b se e beann e 2
- et en muqueuse macroscopiqguement saine (fréquence de la multifocalité) [2] .......cc.ccoeviriiviiiniiciennn (2
-aprés bilan d'hémostase [1] €1 ECBU [L]....ccccoociiiiieiiieeese ettt sttt sne e 2

2. Qu'apporte précisément cet examen essentiel ? [12]

* Elle apporte la preuve anatomopathologique de la tumeur [4 pts, oubli = 0]......ccccceviriniiiiniieceee 4
« La cystoscopie sous anesthésie générale avec biopsies précise

B LT 1=To I USRS (2)
SHAAIE [2] vttt bbbt b et b et b e b e bt e b b e b r e b s et r e et e s et e re et e s e b ene et re e (2)
- le type macroscopique (végétant ou infiltrant) de la tUmeUr [2] .....c.cooviviiiiiiiiiie e @)
- les rapports avec les méats urétéraux, le col vésical et I'Uretre [2] .......ccoooeeiiriiiiieiee e 2)

3. Quels sont les facteurs de risque des tumeurs vésicales ? [19]

- risque relatif de 5 ;
- récupération du risque des non tabagiques apres 15 ans d'arrét.

 Exposition professionnelle reconnue comme maladie professionnelle

- amines aromatiques (benzidine) et dérivés ChIOrS [3].......uveiiiieiiiii e 3

-hydrocarbures polycycliques (brais, goudrons, houille, charbon) [3]......ccceeeeiiiiiiiii e 3)
« Autres expositions professionnelles : arsenic, aluminium, magenta, caoutchouc [NC]J ..........cccceeveeeeenn. (NC)
* Bilharziose par Schistosoma haematobium (prédisposant au cancer épidermoide) [2] .......ccccoovvvrennnnee (2)
* Autres facteurs

- traitement antérieur par cyclophosSphamide [L]......cooiiiiiiiiee e (1)
- traitement antérieur par PhENACETINE [L] ..ottt et et 1)
- consommation d'eau riche N NIFATES [1 ] ....eeiieiiieeiie bbbt st be e be e ees 1)
- CYStite INfECIEUSE CRIONMIQUE [L ] .veetieitie ittt ettt ettt b e ket h e sttt sb e ab e e be e sbeesmbeebeenanas (1)
- irradiation PelVIENNE ANTEIIEUIE [1 ] ...iiviiiiiieiie ittt ettt et se e te e beenbe e beeteenbeenes 1)

4. Quel est le bilan d'extension paraclinique d'une tumeur vésicale ? [16]

» Tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelviENNe [8] i .....ccoi i (8)
- extension locale (utérus, prostate, rectum) [NC] ......ocoiiiiiiiiiie it sre e e e saae s (NC)
- ganglions iliaques externes, internes, primitifs, lombo-aortiques [NC].........ccccccviiiiienieeiie e (NC)
- anatomie des voies excrétrices supérieures (urétéro-hydronéphrose ?) [NCJ......cccooeviveviviveiicinenieenn, (NC)
(01T |1 OSSOSO (NC)
» Radiographie de thorax (et TDM thoracique en cas de doute radiologique) [5] .....ccvveeeieeerriiiiiiiiiieeieeeeen, (5)
« Urographie intraveineuse en cas de doute [NC].......cocuieiiieiiire e ser e st e et e e sraee e sre e snnee s (NC)
» Dosage sanguin de TPA (utile pour la surveillance) [NCJ.......cocuii it (NC)
« Bilan de I'état général (en particulier fonction rénale et opérabilité) [3].......ccccorvriiviiiiniiine (3)

La scintigraphie osseuse est réalisée uniguement en cas de douleurs osseuses ou anomalie du bilan
phosphocalcique.
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5. Quels sont les principes du traitement des tumeurs vésicales superficielles ? [13]

* Résection endoscopique transurétrale (RTU) [8 pts, autre réponse = 0].........ccoeveeevreeeereereeeeeeeressnesereen. (8)
* Instillations de BCG [6] : pour récidives ou prophylactiques si haut risque de récidive............................. (6)
« Instillations de chimiothérapie (type mitomycine C) : pour les récidives superficielles.

 En dernier recours et en cas d'échec : cystectomie radicale (surtout Tis diffus) [3] .........ccoceverrerernreinnnnn, (3)

6. quelles sont les principales indications thérapeutiques des tumeurs vésicales infiltrantes ? [26]

* Curage lli0-ODLUIBLEUL [B] ...............ccocvuueveeeiecsieecseeesee sttt (6)
¢ PUIS CYSEECIOMIE TOTAIE [B] ...ververeereeieeiietiiti sttt b bbbt b bbbttt neens (6)
*+ prostatectomie ou hystérectomie avec dérivation des UriNeS [4] ©....ooiio i 4)
-urétérostomie transiléale (type Bricker) : |a plus fréQUENtE [L]......cccvveveviiiieerereieeeceee e (1)
- entérocystoplastie (réservée aux hommes avec sphincter CONSEIVE) [L] c.v.evveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenen. (1)
- urétérostomie cutanée bilatérale : pour les malades fragileS [1 ] ....cccvveiviriiiiiiiniiie e Q)
« Radiothérapie pelvienne
- postopératoire (si envahissement ganglionNaire) [4] .......oooeeiiiiiieiiie e yeeeemerer-(4)
-exclusive : pour les malades iINOPErabIEsS [3] .....coiii ittt (3)
* Cystectomie partielle suivie de radio-chimiothérapie concomitante : attitude actuellement en cours
'EVAIUALION [NC....ieiiiiiitiiet bbbt bbb bbbt b b e s et b s bbbt e s e b sbe sttt en e et e b e (NC)

« Chimiothérapie : pour les malades MétastatiqUES [NC] .......ovvrvivririreririreieeiee e (NC)
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DOSSIER N°13 : Une anémie chez une femme de 70 ans

Mme V., 70 ans vient vous voir aux urgences pour asthénie et céphalées depuis quelques semaines et
depuis 2 jours, des douleurs thoraciques de type angor. Dans ses antécédents, on note un angor traité par
Nitriderm®, un diabéte non insulino-dépendant traité par Diamicron®. Elle est célibataire et n'a pas
d'enfant.

A I'examen, vous étes frappé par une grande paleur cutanéo-muqueuse. Vous notez aussi une fragilité
capillaire, des ongles cassants.

Pouls : 125/mn, P.A. : 110/75 mmHg.

Son dernier bilan pratiqué 1 semaine auparavant retrouve

Hémogramme

Leucocytes : 7 500/mm 3 dont 70 % PN, 25 % Lymphocytes, 5 % Monocytes.
Hb: 5,8 g/dl, Ht: 16,5 %, GR : 2,2 1012/L.

Plg : 470 000/mm33.

Réticulocytes : 25 000/mm 3.

ECG : voir tracé ci-dessous.

Vous décidez d'hospitaliser cette patiente.

1) Comment classez-vous I'anémie ? Quelles sont vos deux principales hypothéses sur I'origine de cette
anémie ?

2) Transfusez-vous la patiente ? Justifiez.

3) Vous récupérez les résultats suivants

Fer sérique : 5 pmol/l (normal : 11-34).

Ferritine : 5 pg/| (normal 15-250).

Qu'est-ce que cela veut dire ? Quel est votre diagnostic ?

4) Rappelez sur le plan physiopathologique I'ordre des modifications biologiques survenant dans ce type
d'anémie.

5) Comment conduisez-vous la recherche étiologique ?

6) Cette femme vous signale I'apparition depuis quelques mois de métrorragies et de douleurs
pelviennes. Quelle est alors votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez.

| | T R et = Y e | | Tracé ECG.

53
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DOSSIER N°13

1. Comment classez vous I'anémie ? Quelles sont vos deux principales hypothéeses sur I'origine de
cette anémie ?[19]

* Anémie (Hb < 12 g/dl) microcytaire [4] (VGM < 80 la3), hypochrome [3] (CCMH <30 %) .....cccceovevrrrurnnn. (7

o Arégeénérative [4] (FEtICUIOCYLES DAS).......ceriiieiiiiiieirieie ettt ettt sttt bt enenas 4)

« Les hypothéses sont dans ce cas

= CATENCE MATTIAIE [A] .ottt bbbt bt b e st e b e e bt e bt b e ekt e bt e e e nb e ab e ab e ebeeb e et et e nbeabeebeereas 4)
--syndrome inflammatoire [A] o e e, 4)

2. Transfusez-vous la patiente ? Justifiez. [14]

+ OUI [8], il existe un antécédent cardiologique [2] important et signe de mauvaise tolérance clinique et
électrique [4] (signe de souffrance myocardique). La seule chose devant faire guider une transfusion
est la tolérance clinique actuelle OU @ PIrEVOIT .........uviiiiiiiiiee ittt e e e s e snbeessaesnaesnees (14)

3. Vous récupérez les résultats suivants : fer sérique : 5 Nmol/l (normal : 11-34) - ferritine : 5 Ng/l
(normal 15-250). Glu'est-ce que cela veut dire ? Quel est votre diagnostic ? [12]

o Anémie par CarenCe MAITIAIE [B] .. ...iveveiieieieeie ittt ettt st e e st e e e steeseesbeeseesbeeseesbeeneesbeaseesbenteens (6)
* Arguments

- sidérémie basse, ferritine basse témoignant de I'épuisement des réserves en fer [4]........cccccvvvveeeiinnnen. 4)
- 1rOUDIES SUF 1ES PRANEIES [2] ..iivieiiiiieie ettt b et e b e s be et e ste e b e sbeesbesbeeseesbeeneesbeareens 2

4. Rappelez sur le plan physiopathologique I'ordre des modifications biologiques survenant dans ce
type d'anémie ? [20]

* Diminution des réserves [3] = diminution de 1a fErritiNe ..........ccovveiieiiiiii s 3
» Mobilisation des réserves [3] = augmentation de la transferrine et de sa fixation en fer (augmentation du

coefficient de fixation de 1a traNSTEITINE)..........oo it e e e 3)
S TSI o (ol = S (o (= (Y T 1 ST 3)
« Trouble de la synthése de I'héme [3] (élévation du nombre de divisions cellulaires et cellules peu

chargées en hémoglobine) = microcytose et hypoChIOMIE.........cocvviiiiiiiiiieiice e (3)
+ Epuisement MEdullaire [3] = @NEMIE ...........ccooovieuieiteieie ettt s s ee s eea sttt ettt s s e s eeeneees (3)
D @ (o [ (=3 o0 (=Tox Ao T LT PR PPPPPRRPPRPPN (5)

5. Comment conduisez-vous la recherche étiologique ? (27]

« Interrogatoire [3] = recherche d'une symptomatologie digestive [2] (ulcére, rectorragie, méléna), prise

médicamenteuse [2] (AINS, aspirine), MELrorragies [2]............coceeriiiiiiiiiiiiii i 9)
« Examen a la recherche d'un saignement extériorisé en n'oubliant pas les touchers pelviens (TR, TV) [8]
(8)
 Paraclinique
-examen gynécologique avec échographie pelvienne [3]........ueevi i 3)
-fibroscopie peso-gastro-duodénale [3]).......ccoovriiiiiiiiiii (3)
= COlOSCOPIE [B]orrrieriiieieiiiei bbb (3)
- si ces deux derniers examens sont négatifs, transit du gréle [1] ... Q)

Mener les examens paracliniques en fonction du terrain, des points d'appel.

6. Cette femme vous signale I'apparition depuis quelques mois de métrorragies et de douleurs
pelviennes. Quelle est alors votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez. [8]

O g Torc o [ =T o (o g =] (= ) RSSO P OSSPSR 4)
«Arguments épidémiologiques [2] : &ge, des facteurs de risque que sont la nulliparité, le DNID ;
cliniques [2] : métrorragies et doUIEUrS PEIVIENNES...........couii i ae e are e 4
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DOSSIER N°14 : Une anémie aigué et de multiples adénopathies
Un homme de 65 ans présente une asthénie, une dyspnée et une pa|eur g|oba|e d‘apparition brutale.
Antécédents : - Angor d'effort traité par Ténormine® 1/2 cp/jour et Nitriderm~I0 | patch 16 h/jour.

Examen clinique

- Ictére cutanéo-muqueux.

- PA 90/70 mmHg - Apyrétique.

-Adénopathies cervicales et axillaires bilatérales centimétriques.

NFS:

-GR: 1,4.106/mm3, Hb =5 g/dl, Ht : 13 %, réticulocytes = 20 %.

-GB ' 40 000/mm3 (polynucléaires neutrophiles 7 %,lymphocytes : 90 %, monocytes : 3 %).
- Plg : 420 000/mm 3.

Le phénotype de la grande majorité des lymphocytes est le suivant : CD19+, CD20+, CD5+, Ig de
surface + (faible), CD23+.

L'ECG est normal.

1) Citez les 2 mécanismes de I'anémie a évoquer devant ce tableau biologique. Quel est le plus probable
sur les données cliniques ? Pourquoi ?

2) Quelle est I'étiologie la plus probable ?
3) Justifier votre réponse (Q2).

4) Quels sont les examens complémentaires a faire devant un tel tableau ? En excluant les explorations
de I'étiologie.

5) Attitude thérapeutique en urgence ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°14

1. Citez les 2 mécanismes de lI'anémie a évoquer devant ce tableau biologique. Quel est le plus
probable sur les données cliniques ? Pourquoi ? [25]

« Anémie normocytaire [3] régénérative [3] (réticulocytes > 150 000/MM3) ... (6)
| Anémie par NEMOIAGIE AIGUE [7] ..veiveereeiieereeiie et e st e se et e st e e e st e sre e et e e steesreeesteesbeesseeesteeaseeaneeesreesseeanneenreennes )
AN o 1=t T ooVl g T=T 0] VAT 1o UL RS @)

* Le plus probable = hémOolyse [3] SUF ICIEIE [2].....vviiiieiieiee it e e sre e sree e ae e snaeesneeenneeens (5)

2. Gluelle est I'étiologie la plus probable ? [10]

+ Leucémie lymphaide chronique (LLC) [1O1 (10)

3. Justifier votre réponse (D2) [10]

Arguments

© TEITAIN T BUE [2] oveeieeieeieite ettt bttt h bttt b e bt e bt e bt e e e s £ e bt e bt ekt eb e eb e e b e e b e b e s e eh e ekt e bt ebeebe e b b et e b e ebeebe b (2)
« Clinique : polyadénopathies [2] diffUSES ... 2)
« Biologie : hyperlymphocytose [2] de phénotype CD19+/CD5+ [2] ..o 4)
* Association anémie hémolytique auto-immune et LLC = 25 %0 [2]....ccccueiiiiiiiiiieiiiee e (2

4. duels sont les examens complémentaires a faire devant un tel tableau ? En excluant les
explorations de I'étiologie [30]

o Anémie aigué = groupe, TESUS, RAI [5]... .ottt sttt see st et e e e stesbesbeeneenne e (5)
* Hémolyse = LDH [2] ; haptoglobine [2] ; bilirubine libre [2] ; fonction rénale [2] (ionogramme sanguin +
UrEE + CTEALININEMIE) «oreeiiit ettt bbb (8)

« Etiologique = frottis sanguin (forme des hématies) [5] ; test de Coombs direct [6] complété ensuite par
test de Coombs indirect [3] (recherche d'anticorps dans le sérum) et d'une €lution des anticorps [3]
(SPECITICILE 0B I AULOAC) «rvvvrsssriissseeiiss s Naa)

5. Attitude thérapeutique en urgence ? [25]

© UPGEINCE VITAIE [2] ..ottt ettt he e bt bt e bt e he et e e b £ e a e e e bt e R b e eheeh e e be e e e e nbeebeesbesbeenbesbeanneas 2
@ HOSPILAISALION [3] ...veeieteetie ettt ettt b et e bt h e bt s e bt e b e e bt eb e e m b e sh e e s s e b e e Rt e ebe b e e ebesbeenbeabeennesbeaneas (3)
* P0ose d'une VOoie d'abord VEINEUSE [1 ] . .ecoueiiiieitieiiie ettt ettt sttt st ettt sbe e sbe e e aae e sbeesbeeembe e nbeesbeeanbe e abeesaneenne (1)
* Hydratation (G5 %) et surtout rempliSSAQE 1V [2]......eeoueiiiiieiit ettt saee e eaee s 2
« Transfusion [4] de culots globulaires isogroupe, isorhésus en raison de la mauvaise tolérance............ 4)
* Traitement étiologique [3] de la LLC a mettre en route dés que possible .........ccccocvveviii i, (3)
« Corticothérapie [4] IV initialement (équivalent & prednisone 1,5 a2 mg/Kg/j).....ccocorvvevieieiiiiciniiicininiennne, 4)
« Supplémentation en folates [2] comme toute anémie heémOIYtiqUE ...........c.cceeiviiiiiiiiicic i (2)

« Surveillance clinique [2] (tolérance de I'anémie, retentissement de I'anémie : pouls, pression artérielle,
température, diurése,...), ECG et biologique [2] (NFS-plaquettes, LDH, haptoglobine, bilirubine,
Lo a1 o] AN (=T g =1L T OSSR SOURURRRURPRIN 4
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DOSSIER N°15 : Syndrome anémique et douleurs diffuses chez un enfant africain
d'un an

Manadou, 1 an, jeune Africain Noir, est amené par sa mére aux Urgences. Celle-ci déclare que son enfant
souffre des mains et des pieds qui sont difficilement mobilisables depuis 48 heures.

L'enfant est né au Burkina-Faso et n'a jamais été suivi médicalement.

L'examen clinique note

- Fiévre & 39°C.

-Tachycardie.

-Subictére et hépato-splénomégalie.

- Retard staturo-pondéral.

- Déformation du visage et du crane en tour.

- Paleur cutanéo-muqueuse et dyspnée.

-Souffle systolique a l'auscultation cardiaque.

- Fond d'ceil : absence d'hémorragie vitréenne ou rétinienne.

La NFS retrouve

- Hb =7,5g/dl VGM 103 f:3.

- Réticulocytes 420 000/mm33.

-GB 9 600/mm3 dont 70 % de polynucléaires neutrophiles.

1) quelle maladie précise soupg¢onnez-vous ? Justifiez.

2) Quels examens complémentaires demandez-vous pour affirmer le diagnostic ?

3) Quels sont les examens utiles en urgence ?

4) Quels sont les examens utiles au bilan de cette maladie ?

5) Donnez brievement les éléments de votre traitement en urgence (sans la surveillance).

6) Vous suivez I'enfant depuis quelques mois. Il se présente aux urgences dans un tableau d'anémie
aigué avec dyspnée, paleur cutanéo-muqueuse. La NFS retrouve une anémie normochrome normocytaire
arégénérative. Il n'existe pas de saignement extériorisé, ni de signe d'hypovolémie. Quelle est par
argument de fréquence, votre premiere hypothése diagnostique ? Si vous effectuez un myélogramme, que
retrouvez-vous ?
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DOSSIER N°15

1. Quelle maladie précise soup¢connez-vous ? Justifiez. [18]

« Crise aigué drépanocytaire vaso-occlusive [3] chez un enfant drépanocytaire homozygote [6] ............. 9)
» Arguments : anémie [1] Iégérement macrocytaire [1] régénératioe [1] (anémie avec syndrome anémique
CHINIGUE) ettt bbb b b s b bR bbbt bR bbbt e bbbt bbbt bbbt bt b (3)
« Hémolyse [1] (subictére, SPIENOMEGANIE).........ccccoviiiiiiiiiiiiiic s 1)
*Anémie chronique [1] (retentissement avec retard staturo-pondéral, régénération +++ avec déformation
(o U ol = =T OSSO PRSPPSO PR PP 1)
0 OFigINE EEANIGUE [2]... vttt bbbttt b et bbbt ekt e bt e s b e s b e eb e e b e e ke e b e e st et e sbesbe st e ebeeneeeenrens 2
* Crise vaso-occlusive [2] (Syndrome PiedS-MaiNS).......cc.eeeiueeiruieeiiieeeieeesieeeseeeesnteesssaeessseeesnseressseeessesessesenses (2)

2. Quels examens complémentaires demandez-vous pour affirmer le diagnostic ? [12]

« Frottis sanguin : présence de drépanocytes [2] - Test de falciformation [1]............ccocooiiii, (3)
+ Electrophorése de I'hémoglobine [4] sur acétate de cellulose [1] et citrate d'agar [1] qui retrouve une

hémoglobine migrant différemment de I'hémoglobine normale (HbA) = HBS (2).......cccccooviiiiiiiinn, (8)
+ Focus iso-¢électrique de 'Némoglobing [1 ] .......cccocoiiiiiiiiii s (1)

3) Quels sont les examens utiles en urgence ? [17]

+ NFS-plaquettes + réticulocytes (vous l'avez déja!). Bilan d'hémolyse : bilirubine [1], haptoglobine [1],
LDH [1]. Groupe, rhésus, recherche d'agglutinines irrégulieres [3] et phénotype érythrocytaire complet

[1]. Sérologie virale [1] (HIV, Hep B ELC) e (8)
« Hémocultures avant toute antibiothérapie [2]- ECBU [1] - Radiographie thoracique [1].............c.ccocoeee. 3
* lonogramme sanguin €t fONCHON FENAIE [1] ....cueiuiiiiiiiee ettt sr et e e ae e enas (1)
TP, TCA [1] et fibrinogéne [1] — recherche d'un syndrome de consommation................c.cccceeviiininennn, 2
o GAZOMELTIE AITENIEIIE [L] .. e eeeeieieie ettt ettt ettt st e bt e e e b e s e e s e e st e b e eb e e b e ebeebeseeasesbe e eneeneereeneenees (1)
» Frottis sanguin a la recherche d'un paludisme [1 ] (étant donné le contexte ethnique, séjour,...)............ (1)
¢ Ponction 10Mbaire Si dOULE [NC.......oiuiiiieiieii ettt b et b e (NC)
+ Radiographie osseuse si doute sur une 0StEoMYElite [NC]........oiuieiiriiiiiie et (NC)

4) Quels sont les examens utiles au bilan de cette maladie ? [22]

Retentissement
« CEil : fond d'oeil [3]/6 mois a la recherche d'une rétinopathie proliférante ...........cccoceovviieiniiiiniic e, (3)
« Coeur . ECG [2] et échographie cardiaque [3] de référence pour recherche ultérieure d'insuffisance
cardiaque sur anémie chronique et sur hEmMOChIrOMALOSE..........cceviiieiiiiee e (5)
+ Rate : échographie abdominale [3] (de référence pour recherche ultérieure d'infarctus splénique,
recherche de lithiaSe VESICUIAINE)...........ccuiiiriiiciireec s (3)
« Poumons : EFR [3] de référence (HTAP secondaire au syndrome thoracique aigu) - radiographie
g o] 1ol (o U L= 1 USRS RTPRR (5)
* Reins : fonction rénale [2] ProtEINUIIE [2]......uiieiiieiieiieieeie sttt e et be e esteesbeeste e teebeenbeeneeenee e 4)
« Os : radiographie osseuse [2] (recherche d'une ostéonécrose des tétes fémorales et humérales) ............ 2

Ne pas oublier étude familiale.
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5) Donnez brievement les éléments de votre traitement en urgence (sans la surveillance). [23]

o HOSPItaliSALION [3] €N UMGENCE....c.viiie ettt ettt ettt s e et e et e s e st e s aeesbeesbeesbeenbesaeesaeesbaesaeesbeeneesneenneennee e (3)
* Repos au lit et rEChAUEMENT [L ] ..iivi ittt et e st e sbe e s te et e e be et e sneesneesnee e (1)
* Voie d'abord veineuse PENPNEIGUE [L ] veeiuiiiieiieiie e cte ettt ste et s et e st e e s te e s e e e e e e staesteeesteesbaesteeenneenreens 1)
* Hydratation abondante [3] intraveineuse [1 ] €1 0rale [1 ].....ccooieiiieiii it s (5)
*Antalgiques [3] simples (ex. : paracétamol,...) puis recours rapide aux morphiniques [1]..........ccccevevnee.. (4)
<Antibiothérapie intraveineuse [3] aprés les prélévements infectieux (céphalosporine de
38 GENEIALION [L]) +ovevevivererieieieetere et et et et e ee st et et e et stetese e st et e te e st et et et e e st st et ess s saetese s st et et ere s st etetese et st et ere s st eterere e eseters (4)
* OXYQENOhEIAPIE NASAIE [2]....vievieieie ittt sttt st e s be e st e e e e e sbeestaeesteesbeeateeenteesteesteeanseenseens 2)
eTransfusions de culots globulaires [1] phénotypés si infection grave, crise algique non résolutive,
LT a T o 0L SRS (1)
* SUPPIEMENLALION €N TOIALES [2]...vivivivieiiieireieisiei ettt ettt s ettt et sttt ettt es s snsnees (2)

6. Vous suivez I'enfant depuis quelques mois. Il se présente aux urgences dans un tableau d'anémie
aigué avec dyspnée, paleur cutanéo-muqueuse. La NFS retrouve une anémie normochrome
normocytaire arégénérative. |l n'existe pas de saignement extériorisé, ni de signe d'hypovolémie.
Quelle est par argument de fréquence, votre premiere hypothése diagnostique ? Si vous effectuez
un myélogramme, que retrouvez-vous ? [8]

<Anémie aigué arégénérative chez un patient ayant une hémolyse chronique et une moelle trés
régénérative = primo-infection & Parvovirus B19 [6] le plus vraisemblablement ............ccccoooeiiiiiiiinenne (6)
* Myélogramme = absence des éléments de la lignée érythroblastique [2] .........cccooriniiiiiiiniiiiee, 2)
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DOSSIER N°16 : Lithiase vésiculaire et grosse rate chez un homme de 33 ans

M. Z., caucasien, 33 ans, a consulté son médecin traitant pour des douleurs du flanc droit. Une
échographie abdominale a été prescrite et a permis de retrouver une lithiase vésiculaire mesurant 3 x
2 cm. Avant d'envisager le traitement de celle-ci, on fait un bilan étiologique.

A l'interrogatoire, on est tout d'abord frappé par I'existence dans les antécédents familiaux de lithiase
vésiculaire chez le frere (diagnostic a 20 ans), le pére (diagnostic a 26 ans), le grand-pére paternel
(diagnostic a 23 ans) ainsi que la notion d" anémie" chez le pére découverte lors d'un bilan systématique
préopératoire.

A I'examen clinique on retrouve une splénomégalie débordant de 4 cm sous le rebord costal et un
subictére conjonctival.

Les différents examens biologiques montrent

- Hémogramme : 8 500 leucocytes/mm3 (P. Neutro : 74 %, P. Eosino : 2 %, Monocytes : 4 %, Lympho
20 %)

- Hb: 11,8 g/dl, GR : 4,64.106/mm3, CCMH : 35 % ; Plg : 350 000/mm3,

- Réticulocytes 320 000/mm3.

- Biochimie : bilirubine libre : 25 pmol/l (N =5 al7).

- LDH : 420 UI/l (N < 280), haptoglobine <0, 2 pmol/l.

1) Comment interprétez-vous ces différents éléments et quel diagnostic vous parait le plus probable par
argument de fréquence dans la race caucasienne ?

2) Que demandez-vous comme examens supplémentaires sur 'hémogramme ? Quels autres examens
pratiquez-vous ?

3) Les seuls examens complémentaires sur I'hémogramme vous confirment le diagnostic. Rappelez en
guelques lignes la physiopathologie de cette affection ?

4) Quelle va étre la sanction thérapeutique dans ce cas précis ?

5) Quelles précautions prendrez-vous auparavant et ensuite ?
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DOSSIER N°16

1. Comment interprétez-vous ces différents éléments et quel diagnostic vous parait le plus
probable par argument de fréquence dans la race caucasienne ? [29]

» Anémie [2] modérée normocytaire [3] r€génerative [3.......mmmmmn. ~—~~~~(9)
-Signes d'hémolyse [2] : élévation des LDH [1], de la bilirubine [1] et diminution de I haptoglobine [1]
+ splénomégalie [3] + subictére CONJONCHVAI [L ] ..o 9

» Donc anémie hémolytique + lithiase vésiculaire [3] (> 50 % des cas dans cette pathologie) + histoire
familiale [2] de lithiase vésiculaire et d'anémie font évoquer en premier lieu chez un homme caucasien
(1/5000) une sphérocytose héréditaire [7] (ou maladie de Minkowski-Chauffard) (12)

r 2. Due demandez-vous comme examens supplémentaires sur I'hémogramme ? Quels autres
examens pratiquez-vous ? [20]

« Frottis sanguin [6] & la recherche de microsphérocytes [6] ..o (12)
« Etude de la fragilité osmotique des GR [3] & une solution hypo-0Smolaire ............cccccocovrviiniiniiciiciicncnnn. (3)
. Ektacytométrie en flux [3] ........................................................................................................................................ (3)

» Auto-hémolyse a 37°C dans leur propre plasma [2]

3) Les seuls examens complémentaires sur I'hémogramme vous confirment le diagnostic.
Rappelez en quelques lignes la physiopathologie de cette affection ? [21]

« Anomalie moléculaire [5] impliquant un des composants protéiques de la membrane [3] €rythrocytaire

(Protéine bande 3, ankyrine, spectrine)...........................................:._. ..... e e (8)
« Diminution de la densité du squelette membranaire [3] ~ déstabilisation de la bicouche lipidique.............. )
« Perte de lipides sous forme de MICrOVESICUIES [4] v 4
« Diminution du rapport SUIfACE-VOIUME [3] .....couiiiiiiiiie et e e e e sbe e e saee e snne s (3)
. Microsphérocy‘[es [3] ................................................................................................... (3)

4) quelle va étre la sanction thérapeutique dans ce cas précis ? [15]

« Splénectomie [8] par laparotomie ou par COElIOSCOPIE .........ccucviiiiiiiiiiiiiiii s (8)
« De plus, dans ce cas, lithiase vésiculaire symptomatique [2] = cholecystectomie [5] (7)

5) Gluelles précautions prendrez-vous auparavant et ensuite ? [15]

¢ Avant la Sp|énect0mie s vaccination anti-pneumOCOCCiqu-e- [5] et anti-haemophilus [5] ....................... (10)
<Aprés : antibiothérapie préventive - Oracilline® (pénicilline V) [3]) a vie [1] a la dose de 3 millions
Lo MU Q1 (= o= T LU TSRS (4)

o SUNVEIllANCE [L ] (FIEVIE = GANGET)...ccuie it et sttt s et e et e s b e sa b e e beesabeenbeesteessbeenteesseesnbeenteesneenaeas 1)
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DOSSIER N°17 : Dyspnée, paleur et paresthésies chez une jeune femme
Mme B., 37 ans, consulte pour une dyspnée d'effort. Elle est enceinte de 15 semaines d'aménorrhée.

Dans ses antécédents vous notez

- une appendicectomie dans I'enfance ;
- un syndrome de Raynaud ;

-une thyroidite a I'age de 26 ans.

Elle a noté depuis quelque temps, en plus de cette dyspnée d'effort, des troubles du transit intestinal a
type de diarrhée, des "fourmillements"” dans la plante des pieds avec une impression de marcher sur du
coton.

A I'examen vous notez
-P.A. 1 120/80 mmHg ; fréquence cardiaque :110/min ; température : 37,2°C ;
-dyspnée d'effort importante ; paleur cutanéo-muqueuse ;

-souffle systolique 1/6. Examen gynécologique normal pour le terme ;
-muqueuse linguale dépapillée.

Vous faites pratiquer une NFS-plaquettes qui retrouve : GB 3 500/mm3 dont 1 600 PN, 1 600 lymphocytes,
400 monocytes. Hb = 7,9 g/dl Ht = 23,9 %. Hématies = 1,99.106/mm3. Plg = 120 000/mm3. Réticulocytes
=40 000/mm 3.

VS =5mmalal'® heure- Fibrinogene =2 g/|

Biochimie : bilirubine libre = 20 pmol/l - LDH =600 UI/I.

1) Ouel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez.

2) Quel examen hématologique faites-vous ? Qu'allez-vous retrouver dans ce cas précis ?

3) Quels autres signes recherchez-vous a I'examen clinique dans cette hypothése diagnostique ?
4) Expliquez le mécanisme physiopathologique de la maladie et des anomalies hématologiques.
5) Quels examens complémentaires faites-vous pour étayer votre hypothése diagnostique ?

6) Traitement.
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DOSSIER N°17

1. Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez. [20]
* Maladie de Biermer [6] révélée par une carence en vitamine B12 (cobalamines) [4] .....cc.cccceeviuvnnen. (1

* Arguments

-anémie [1] (syndrome anémique clinique et Hb < 12 g/dl) macrocytaire [1] (VGM >100 fl)
arégenérative [1] (réticulocytes bas) + stigmates d'hémolyse (intramédullaire) [1] — LDH, bilirubine

- pancytopénie [1] (leucopénie, thrombopénie) + signes d'atteinte digestive [1] —~ tissus a haut
renouvellement CEIIUIAITE. .. ... .. e et e e e e e e e eeeas

Tous ces signes étant en faveur d'une carence vitaminique (folates, cobalamines).

* En faveur d'une carence en vitamine B12 — syndrome cordonnai postérieur [1]........cccccovverrurennen. i

* En faveur du Biermer : absence d'antécédents digestifs [1 ] (gastrectomie, maladie du gréle,.
antécédents d'auto-immunité [2] (thyroidite, Raynaud,...) .......cccceerireiiireniieeiiee e peyennnees i

« Si noté carence en vitamine B12 d( a la grossesse = 0 a la question.

2. Quel examen hématologique faites-vous ? Qu'allez-vous retrouver dans ce cas précis ? [1

* Myélogramme [5] par ponction sternale qui retrouve une moelle +/- riche faite de grands progénite~
érythroblastiques (mégaloblastes) [2] avec un cytoplasme trés basophile "moelle bleue" (dG a un ar
des mitoses médullaires par défaut de synthése en ADN, mais persistance d'une machine
transcriptionnelle normale donc production d’ARNm normale = aspect "basophile”) donnant I asp~
de dissociation nuCléo-CytoplasmiQUE [2]............c.c.coveueeerieerieereeeeteeeeeeeeese et ee et sseteseese et e e enns 1

» Anomalies sur les autres lignées [i] avec meétamyélocytes géants, polynucléaires hypersegmentés.......... i

3) Quels autres signes recherchez-vous a I'examen clinique dans cette hypothé
diagnostique ? [11 ]

* Anomalies NEUrologiQUES [2] QVEC & .ottt ettt ettt e e e e e et e e ab e e e e e eeeaaaaanns (
- UuN Syndrome PYramidal [3] ..... oo e e s (
- un syndrome cordonnai postérieur [2] (trouble de la sensibilité profonde) ..........ccccoovieiiiiiiiiiiiinnnnn. (
* Définissant un tableau de sclérose combinée de lamoelle [4] ... (

4) Expliguez le mécanisme physiopathologique de la maladie et des anomali
hématologiques. [15]

* Présence d'anticorps anti-facteur intrinséque [2] qui empéchent la fixation de la vitamine B12 sur
facteur intrinseque [1] et empéchent I'absorption de la vitamine B12 [3] au niveau de l'iléon termin
La vitamine B12 et les folates participent a la synthése du noyau purine de I'ADN [3] ........ccccvveeeeee. (

* Trouble de la synthése d'ADN. Diminution du nombre de divisions cellulaires [2], donc cellules
volumineuses [2] (mégaloblastes, métamyélocytes géants) et moins nombreuses [2] (cytopénies)....(

5) Quels examens complémentaires faites-vous pour étayer votre hypothése diagnostique ? [2

* Biologie
- dosage folates [2] et cobalamingS [2] .....iiiiei i (
- recherche anticorps anti-facteur intrinséque [5] (plus spécifique) et anti-cellules pariétales
gastriques [3] (plus sensibles mais beaucoup MoinNs SPECIfIQUES) ......uevivieiiiiiiiiiii e, (
- recherche d'autres auto-anticorps [2] (anti-thyroide, antimuscles lisses, antinucléaires,...) ............... (
* Endoscopie : fibroscopie 0esogastrique [S] i ...cccvveiiieiiiiiiiiiiii e (
-tubage gastrique — achylie [1] et achlorhydrie [1] pentagastrinorésistante .............cccceeeveeeeeevennnn.. (
- macroscopiquement — gastrite atrophique [3]. Histologiguement — atrophie de la muqueuse et
(1] =Y o] F= RS TSI T a1 =] (1= 1 (

Test de schilling a ne pas faire car enceinte (a discuter peut-étre a l'issue de la grossesse).
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6. Traitement. [20]

» Traitement SUDSHIEULIT 8 VIE [B] ...oiiiiiiiiiii et e e (5)

» Traitement d'attaque [2] par voie parentérale intramusculaire [2] avec hydroxycobalamine [1]
1000 NG/JOUr PENAANT 10 JOUIS. . .eiutuieeeiti et e et e et e et e e e e e e e eb e e e e et e e e e et e e e etaeeeetaanees (5)

* Puis traitement d'entretien [2] avec 1000 NG/MOIS M .....coouuiiiiiiiie e 2)

-Fumafero : 2 cp x 3/jour pendant 3 mois ;
-Spéciafoldine~ 3 cp/jour jusqu'a la fin de la grossesse.

+ Surveillance clinique (syndrome anémique, examen neurologique) [1] et biologique (NFS) [1j........... (2)

+ Effets secondaires [1] : urines rouges et douleur au point d'injection (vitamine B12) - Selles noires
LRV 0= 1= (G T (1)

« En raison de la tolérance et surtout de son état physiologique (grossesse) ~ discuter transfusion de
(o101 (o] £53o | (o] o] U1 F= 1T =2 TN i I PP (D)
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DOSSIER N°18 : Une hyperlymphocytose a 64 ans
M. X., 64 ans, vous est adressé pour anomalies de la NFS.
I n'a pas d'antécédent particulier en dehors d'une cataracte bilatérale opérée.

Son hémogramme retrouve : leucocytes 28 000/mm 3 dont : 22 600 lymphocytes, 4 500 polynucléaires
neutrophiles, 700 monocytes, 200 polynucléaires éosinophiles.

-Hb 13,1 g/dI.
- Plg 154 000/mm 3.

1) Quel est le diagnostic le plus probable par argument de fréquence (arguments) ?
2) Que recherchez-vous particulierement a I'examen clinique ?
3) Comment allez-vous confirmer votre diagnostic ?

4) En raison des différents éléments cliniques et biologiques, vous décidez d'une abstention
thérapeutique. Neuf mois plus tard, le patient est réhospitalisé pour asthénie et dyspnée. Son
hémogramme retrouve une hémoglobine a 8,2 g/dl (VGM = 101f1) avec une réticulocytose a 218 000/mm 3
et il a une haptoglobine basse.

Quelle hypothése faites-vous ?

Quels) examen (s) faites-vous alors ?

5) Quelles décisions thérapeutiques prenez-vous alors ?

6) Quatre ans aprés, vous notez I'apparition d'une adénopathie axillaire mesurant 4 cm x 2 cm. Vous
faites une cytoponction retrouvant 90 % de grandes cellules lymphoides.

Quel est votre diagnostic ?

Quel en est le pronostic ?
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DOSSIER N°18

1. Quel est le diagnostic le plus probable par argument de fréquence (arguments) ? [14]

« Age > 60 ans [2] et hyperlymphocytose isolée de découverte systématique [2]..........ccoeevevereverennne. 4)
« Font évoquer de principe une leucémie lymphoide chronique (LLC) [10]....cccuvviviiiiiiieeiiiiieiieeeines (10)

2. Que recherchez-vous particulierement a I'examen clinique ? [12]

+ Examen attentif de toutes les aires ganglionnaires [3] y compris rate [3] et foie [2]..........ccceevvrvnnnnn. (8)
+ Réalisation d'un SChéma daté €t SIgNE [2] .......uuuuumuuuiiiiiiii e eeneeeeenennes (2)
» Recherche d'un syndrome infectieux (hypogammaglobulinémie) [2].........ccceeiiiiiimmiiininneeiieiiiiien. 2)

3. Comment allez-vous confirmer votre diagnostic ? [16]

« Frottis sanguin [4] qui retrouve une hyperlymphocytose faite de petits lymphocytes [2].................. (6)

« Immunophénotype des lymphocytes circulants [8] qui seront de phénotype B (CD19, CD20) [1] avec
expression d'un marqueur T (et d'une petite sous-population B) aberrant (CD5) [1].
L'immunoglobuline de surface membranaire est de faible INtENSItE............ccevviiiiiiiiiiiiii e, (10)

Accepté mais de peu d'intérét car n'apportant pas plus de choses que le frottis sanguin ; le myélogramme.

4. En raison des différents éléments cliniques et biologiques, vous décidez d'une abstention
thérapeutique. Neuf mois plus tard, le patient est réhospitalisé pour asthénie et dyspnée. Son
hémogramme retrouve une hémoglobine a 8,2 g/dl (VGM =101 fl) avec une réticulocytose a
218 000/mm3 et il a une haptoglobine basse.

Quelle hypothese faites-vous ?
Quels) examens) faites-vous alors ? [22]

* Anémie régénérative [2] et NEMOIYLIQUE (2).....ciiiiiiiiiieiiiiii e e s (4)
+ Dans le cadre de I'évolution d'une LLC : I'hypothése premiere est celle d'une anémie hémolytique
= 11 (o R 1010 018 o =20 | ) PP (6)
* Examens
e (o 10T o LI g A= XY U RS N I 1 O R D
- bilirubine totale €t lDrE [L e e e e ettt e e et e e e e e e s (D)
D] o I 1 ) PO RPPPPPPPPRRRUPPPPIIN ()]
R (o) Tox o] =4 = 1 L= 1 RN (@)
-Co0OMDS direCt [4] €t INAITECT [L]. . ceunei it e e e et e e e e e e e e e e e aeens (5)
=101 1Te] g T LY VoY i ot o] ¢ o T 1 PR Q)
e I R O W {107 ¢ aTo o =1 L= i RSP PRPTS 1)
=L O] I () TP TUPPPPTPT 1)

5. Quelles décisions thérapeutiques prenez-vous alors ? [24]
- Cette anémie hémolytique le fait passer dans le stade C de la classification de Binet ;

« 1 ° Traitement étiologique [8] : polychimiothérapie (type CHOP) ou analogues des purines

LRl T0 o == o g L=T U (8)
L 2° Traitement de 'NEMOIYSE [4] iuuun i e e et e e e e e et e e e e e e eataneeeeeenes 4
-transfusion de culots globulaires [2] prudente si mauvaise tolérance de l'anémie..........ccccoeeeeeeeeeennn. (2)
-corticothérapie [5] de 1 a 2 mg/kg/jour jusqu'a disparition de I'hémolyse puis décroissance trés

Progressive [1] SUr PIUSIEUIS IMOIS ....cuuuiiiiiii ettt e ettt e et e e e et e e e e et eeeeea e e e eaa e e aeeannens (6)

. Mesures associées a la CortiCOtNErapie [2] .....uuuuu i 2

. supplémentation en folates Spéciafoldine® 2 cp X3/JOUT [2]..cceeeuuiieiiiiiiieiieii e 2)
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6. Quatre ans apres, vous notez I'apparition d'une adénopathie axillaire mesurant 4 cm x 2 cm.
Vous faites une cytoponction retrouvant 90 % de grandes cellules lymphoides.

Quel est votre diagnostic ?

Quel en est le pronostic ? [12]

» Syndrome de Richter [10] = transformation en lymphome de haut grade de malignité ................... (10)
car

-augmentation de volume dans une aire ganglionnaire ;

-majorité de grandes cellules centroblastiques dans le ganglion.

« | e pronaostic est trés mauvais [2] )
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DOSSIER N°19 : Fiévre et syndrome hémorragique chez un homme de 50 ans
M. X., 50 ans, se présente aux urgences pour asthénie, fievre et gingivorragies.

Il n'a pas d'antécédent particulier.

A I'examen vous retrouvez : FC 120/mn - PA 120/70 mmHg - Température 39,2 °C - FR 14/mn.
Grande paleur cutanéo-muqueuse. Ecchymoses multiples. Purpura pétéchial. Gingivorragies.

Les examens biologiques pratiqués en urgence retrouvent
NFS-plaquettes globules blancs 1 100/mm3 dont polynucléaires neutrophiles 400/mm 3, lymphocytes
700/mm3 - Plg 35 000/mm3 - Hb 8,1 g/dl et réticulocytes : 20 000/mm 3.

1) Analysez les données de I'hémogramme.
2) Quelles sont les grandes hypothéses étiologiques ? (citer uniquement les grands cadres étiologiques)

3) Quel examen allez-vous pratiquer en premiére intention pour vous guider dans la recherche
étiologique ?

4) L'examen histologique de la moelle osseuse est celui-ci : Moelle trés pauvre. Dureté normale. Tres
rares mégacaryocytes. Lignée érythroblastique et granuleuse de faible abondance. Quelques
lymphocytes normaux d'aspect. Présence de cellules adipeuses.

Quel est alors votre diagnostic ?

5) Qu'allez-vous rechercher avec grande attention a l'interrogatoire (1 ligne) ?

6) En raison d'une tolérance médiocre de I'anémie, vous décidez de transfuser votre patient. Rappelez
précisément les régles immunologiques que vous étes astreint a respecter.

7) La banque du sang vous a fourni deux culots globulaires. Que faites-vous avant que la transfusion soit
débutée ?
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DOSSIER N°19

1. Analysez les données de I'hémogramme. [10]

o Anémie [1] @r€gENETAtive [1 ] i 2)
L 1 aT 0] g1 oToT o T=T g L= OO RRURURR (1)
« Neutropénie [1] et lymphopénie [1]: [eUCOPENIE [0 ..., (2)
. ¢ L'ensemble définissant une panCytOPENIE [B]........uiiuiiiiiiiiiiieiie ettt seee e (5)

Aplasie médullaire = 0 & la question, car I'aplasie est une des €tiologies d'une pancytopénie et ne se
définit pas sur les seules données de I'hémogramme.

2. Quelles sont les grandes hypothéses étiologiques (citer uniquement les grands cadres
étiologiques) ? [21]
 Envahissement médullaire [4] c'est-a-dire leucémie aigué [1 ] ; syndrome |ymphoprolifératif (lymphome

hodgkinien ou non hodgkinien) [1 ] ; métastase d'une tumeur Solide) [1 ] ....coocvviiiiiieiiniienie e )
« Dysmyélopo'iése [4] ; c'est-a-dire myélodyplasie [1] ; carence vitaminique (pancytopénie rarement
LU RIS I o] 0] (0] 1 [=) N X SRR (6)
. Myé]oﬁbrose [4] ........................................................................................................................................................ (4)
« Aplasie médullaire [4] (4)

3. Quel examen allez-vous pratiquer en premiére intention pour vous guider dans la recherche
étiologique ? [12]
« Myélogramme [10] qui recherche s'il y a présence d'une moelle riche ou pauvre [2] ...........ccecvvvieeeennn. (12)

4. L'examen histologique de la moelle osseuse est celui-ci : Moelle trés pauvre. Dureté normale.

- Trés rares mégacaryocytes. Lignée érythroblastique et granuleuse de faible abondance. Quelques

lymphocytes normaux d'aspect. Présence de cellules adipeuses.
Quel est alors votre diagnostic ? [15]
© APIASIE MEUUIIAITE [15]. .. .eeteteeeeeieeeeie ettt sttt ettt b bt besbesbe s e e ee e emeemeeseebeebeebeebeeeesbeseesbeneeneaneaseaneanens (15)

i 5. Qu'allez-vous rechercher avec grande attention a l'interrogatoire ? (1 ligne) [72]

« On recherche attentivement (interrogatoire "policier") toute prise médicamenteuse [8] ou de toxiques [4]
PAITICUIIEIS ..ttt b bbb bt s bbb bbb bbb e e s e h bbbt bbb et s e e bt e b e b e bbb e (12)

6. En raison d'une tolérance médiocre de I'anémie, vous décidez de transfuser votre patient.
Rappelez précisément les régles immunologiques que vous étes astreint a respecter. [20]

« Les régles de compatibilité dans le systeme A, 8, O [6], c'est-a-dire que tout sujet possede des
antigénes a la surface de ses hématies (soit A, soit B, soit aucun, soit les deux) [2] et des anticorps
naturels dirigés contre les antigénes érythrocytaires qu'il ne possede pas (anti-A, anti-B, anti-A et anti-
B, AUCUN) [2]11uiiiuitiiitctet bbb (10)

Ainsi un sujet 0 posséde des Ac anti-A et anti-B, ne peut recevoir que des hématies 0, peut donner ses

hématies 0 & des sujets portant un Ac anti-A, anti-B ou les deux.

Un sujet A posséde des Ac anti-B, ne peut recevoir que des hématies A ou 0, peut donner ses hématies

A a des sujets portant un Ac anti-B ou aucun.

Un sujet B posséde des Ac anti-A, ne peut recevoir que des hématies B ou 0, peut donner ses hématies

B a des sujets portant un Ac anti-A ou aucun.

Un sujet AB ne posséde aucun Ac, peut recevoir des hématies A, B, AB ou 0, peut donner ses hématies

AB a des sujets ne portant pas d'Ac.

e La détermination du phénotype Rhésus D étant donné son pOUVOiI’ immunogéne [5] .............................. (5)
« La recherche d'immunisation préalable dans d'autres systémes qui sont immunogenes (Rh, Kidd,
Duffy, Kell) [5]. = recherche d'agglutinines irrégulieres...............cccoovvviiiiiiiiiii s PO ()]
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7. La banque du sang vous a fourni deux culots globulaires. due faites-vous avant que la
transfusion soit débutée ? (9)

«Vérification ultime au lit du malade [1] par le médecin lui-méme [4] (ou un auxiliaire médical placé sous
sa responsabilité directe) du groupe du receveur [1] et du culot globulaire [1] : soit par la méthode de
Beth-Vincent sur le sang de la poche et sur le sang du receveur ; soit par épreuve de compatibilité
entre le sang de la poche et 1@ plasma AU FECEVEU..........cuviiiiie i see s e e sre e re e ree e seaee e @)

<Tout cela aprés vérification de I'identité du receveur et de la carte de groupe [1] et vérification du
groupe sur la carte €t SUI 18 CUIOL [1] ....vviveeieeieeieeie e se sttt e et ste e te e eseesreesre e te e e enaeenneeneenreeas (2
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DOSSIER N°20 : Un ganglion sus-claviculaire chez une femme de 20 ans

Vous voyez en consultation une jeune femme de 20 ans qui depuis plusieurs semaines se plaint d'une
asthénie profonde. Elle a des sueurs nocturnes profuses et des pics fébriles a 38,5°C et se plaint d'un
prurit tenace.

Elle présente a I'examen clinique une adénopathie sus-claviculaire droite, douloureuse a l'ingestion
d'alcool, mesurant 3 x 4 cm. Les autres aires ganglionnaires sont libres.

Radiographie thoracique : élargissement médiastinal.

- NFS : 8 500 GB/mm3 (dont 60 % de polyneutrophiles, ! % de polyéosinophiles, 30 % de lymphocytes,
9 % de monocytes).

- Hb: 14 g/dl; Plg: 300 000/mm3 ;V S: 20/50.

-Fibrinogéne 5 g/l, électrophorése des protides sériques : hyper-alpha2globulinémie. Calcémie
2,2 mmol/l.

Le reste du bilan est normal (bilan hépatique, fonction rénale).

1) Quelles) hypothéses) faites-vous devant ce tableau clinique ?

2) La cytoponction du ganglion répond : présence de cellules de Reed-Sternberg typiques. Quel est alors
votre diagnostic ? Justifiez votre réponse. Comment confirmez-vous ce diagnostic ?

3) Quelles sont les modalités d'extension de cette pathologie ?
4) Quel bilan clinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier I'extension ?
5) Quel bilan paraclinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier |'extension ?

6) Vous décidez d'entreprendre un traitement. Quelles sont les drogues majeures dans cette pathologie ?
Quels sont leurs principaux effets secondaires a court terme et a long terme ?
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DOSSIER N°20

1. Quelles) hypotheses) faites-vous devant ce tableau clinique ? [21 ]

» Maladie de Hodgkin (7) ou Lymphome non hodgKini€n (7) ... (14)
* TUDErCUIOSE GANGIIONNAIIE (7)...eevee ittt ettt h e bttt eb e bttt sb e e s hb e e ebe e sheeebb e e ebeesaeeanbeenbeesrne e (7)

2. La cytoponction du ganglion répond : présence de cellules de Reed-Sternberg typiques. Quel est
alors votre diagnostic ? Justifiez votre réponse. Comment confirmez-vous ce diagnostic ? [19]

» Maladie de Hodgkin [5] sur : terrain (dge 20-30) [1 ], présentation clinique (adénopathie cervicale basse
[1] (de plus douloureuse a l'ingestion d'alcool [1 ]) + médiastin [1 ], prurit [1 ], signes généraux [i ] : fievre,
sueurs profuses. Présentation biologique (syndrome inflammatoire [1]) + présence de cellules de
R ET=T0 By T Lo J= (o I 24 O USSR (14)

- Biopsie-exérése chirurgicale de I'adénopathie cervicale [3] avec examen anatomo-pathologique de la
piece d'exérese [2]. Permet de préciser le type histologique et éventuellement de s'aider de
'immunomarquage dans les cas 1es PIUS dIffiCIleS........coiiiiiiii e (5)

3. Quelles sont les modalités d'extension de cette pathologie ? [18]

« Diffusion lymphatique de proche en proche [6] par les différents relais lymphatiques, a I'origine des
atteintes des organes lymphoides [3] (ganglions périphériques et profonds, rate,...).....cccccoeeiiiieeiineennn (9)
« Diffusion hématogéne [6] responsable des atteintes VISCErales [3].......coouriurreriiriieieeie e 9)

4. Quel bilan clinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier I'extension ? [13]

En plus de ce que vous avez dans I'énoncé
* Clinique : sphere O.R.L. [5] (anneau de Waldeyer = aire |lympho'ide), hépatomeégalie [3],

S o1=T 0o (a1 =TI T=T PR (12)
< Recherche d'un signe clinique en faveur d'une atteinte viscérale (interrogatoire : douleur osseuse,
recherche d'une toux chronique en faveur d'un gros meédiastin,...) [2].....ccceeviiiieeie i (2

5. Quel bilan paraclinique effectuez-vous dans ce cas précis pour apprécier I'extension ? [11]
En plus de ce que vous avez dans I'énoncé

« Biologique
- phosphatases alcalines, LDH [0,5 + 0,5] (= POUI I'0S) ...ciuuiiuiiiiiiiieiiie et (1)
o To] 1] =T LU T 1 SRR (3)

« Radiologique
-TDM thoraco-abdomino-pelvienne [2+2+2]. Lymphographie bipédieuse [1]. Scintigraphie osseuse si
point d'appel clinique OU DIOIOGIGUE. .......cuuiiiiie ettt sae et e e et e e be e e sbee e saeeesaee s (7)

6) Vous décidez d'entreprendre un traitement. Quelles sont les drogues majeures dans cette
pathologie ? Quels sont leurs principaux effets secondaires a court terme et a long terme ? [18]

Les drogues majeures dans cette pathologie sont
« Une anthracycline [2]. Effets secondaires a court terme = toxicité hématologique, digestive et alopécie

et a long terme = iNsuffiSance CardiaqUe (2].......cccvviiereiiee ettt re e srre e sabe e v e e sre e e s raee e 4)
 Un poison du fuseau [2] (alcaloides de la pervenche : vincristine, vinblastine, vindésine). Effets secondaires
a court terme = toxicité hématologique + iléus intestinal et a long terme = polynévrite [2]........ccccocvveveevneennen. 4

e Des alkylants [2] ~ type moutarde a I'azote (caryolysine). Effets secondaires a court terme = toxicité
hématologique, digestive et a long terme = leucémie secondaire [1] et stérilité [1]. -> autre : Natulan®
[(RdC0Tor=Tg o= V.41 1= ) ISP (4)

 La bléomycine [2]. Effets secondaires a long terme = fibrose pulmonaire [2] ........ccccceevviiieeiiiiiiee e 4)

« Des corticoides [2]. Effets secondaires a long terme = ostéoporose, hypercorticisme ou insuffisance
Y01 A 1L T =T = S SSPR (2
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DOSSIER N°21 : Douleur osseuse, paraplégie et hypercalcémie a 51 ans

M. T., 51 ans, est adressé aux urgences du C.H.U. pour impotence fonctionnelle des membres inférieurs.
Ce patient en bon état général, présentait depuis quelques semaines des douleurs osseuses
rachidiennes dorso-lombaires, scapulaire droite, humérale gauche.

Actuellement, il présente une paraplégie compléte avec syndrome pyramidal bilatéral et une douleur vive
en ceinture au niveau de I'ombilic.

Le bilan biologique pratiqué en urgence retrouve

-Hb:9,5¢g/dl. VGM : 88 fl. CCMH = 33 %. Réticulocytes = 52 000/mm 3.
-GB : 9 000/mm3 formule normale.

- Plg: 200 000/mm3.

- lonogramme sanguin : Na 147 mmol/l. K 3,6 mmol/l.

-Urée : 18 mmol/l. Créatininémie : 170 Nmol/l.

- Protides sanguins : 100 g/I.

-Calcémie : 3.5 mmol/l.

Le patient arrive avec un bilan réalisé 2 jours auparavant et qui retrouve en plus
VS =120 mm a la premiére heure.
Electrophorése des protides sanguins : voir tracé ci-dessous.

1) Ouels diagnostics faites-vous (précisez I'étiologie principale) ? Argumentez.
2) Votre conduite a tenir en urgence (principes) ?

3) A quoi est due I'hypercalcémie ?

4) Citez les complications de cette pathologie.

5) Quelgue temps plus tard, le patient se plaint de paresthésies dans les mains qui sont exacerbées lors
de I'hyperflexion et a la percussion du poignet. D'autre part, vous remarquez la présence d'hématomes
périorbitaires. Que redoutez-vous ?

‘ l l | Electrophorése des

| protides sériques.
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DOSSIER N°21

1. Gluels diagnostics faites-vous (précisez I'étiologie principale) ? Argumentez. [25]

« Compression médullaire [3] au niveau de D10 [1] révélant un myélome multiple [5].......cccccceeiiiinnnnn. (9)

'« Les arguments, en faveur d'une compression médullaire sont : syndrome Iésionnel [1] = douleur

radiculaire irradiant en ceinture au niveau de la compression ; syndrome sous-lésionnel [1 ] = déficit
moteur et SyNndrome PYFramial .........coouueiiiiiiii e e (2)

L'étiologie la plus probable est celle de myélome multiple (ou maladie de Kahler).

| Les arguments, en faveur du myélome, sont
- -clinique : douleurs osseuses diffuses [2] (circonstance révélatrice tres fréquente)/syndrome de

COMPIESSION MEAUIIAITE...... .o e e e e e e e e et ettt et ettt e e e e e e e e e e aaaaeeeaeeeeennnnnnes 2)
-biologique : pic étroit dans la zone des gamma-globulines [4] sur I électrophorese des protides avec

hyperprotidémie [2] ; VS élevée [1] ; hypercalcémie [4] avec déshydratation intracellulaire et insuffisance

rénale ; anémie normochrome normocytaire arégénérative [1].........ccveviiiiiiiieiiiiiiiiee e (12)

2. Votre conduite a tenir en urgence (principes) ? [25]

» Hospitalisation [2] en unité de soins intensifs/Repos au lit [2] en évitant toute mobilisation. En
urgence |.R.M dorso-lombaire [4] afin d'apprécier le niveau de compression, la hauteur de
compression et le mécanisme de compression (Si |RM non possible, TDM dorso-lombaire, c'est-a-dire

au niveau de COMPIreSSION SUPPOSE) ..oveeruuuuuieeertereeuttuteeeeeeeetssinaeeteererssnearreererre (8)
« Bilan préopératoire [2] : groupe, rhésus ire et 2e détermination, R.A.l, TP, TCA, ECG. (Le reste vous
= A=A o 1= - N PR 2)
« Si chirurgie possible, laminectomie [1] décompressive en urgence. Sinon radiothérapie [1] en urgence
SUF 1€ NIVEAU 08 COMPIESSION. ... ittt ettt e ettt e e et e et b e e e aa e e e et e aeba e eeannaaeaanaaeeas (2)

« Hyperhydratation avec entrainement de diurése [4] pour prise en charge de [ hypercalcémie, de
linsuffisance rénale et de la déshydratation. (Ex : sérum physiologique 3 000 ml/24 h avec 2 g KCI/I ;
bicarbonate 14 %° : 1000 ml/jour ; furosémide 40 mg x 3/jour. Surveillance diurése et kaliémie).......... (4)

« Traitement spécifique de I hypercalcémie. Biphosphonates [4] (Arédia® ) 90 mg en une perfusion ....(4)

- antalgiques +++ - HBPM ++ - Surveillance (ECG ++). Oubli = 0.

« Corticothérapie intraveineuse [2] dans le but de diminuer la calcémie et la masse tumorale............... 2
B AN o1 =1 (o [0 [ ST 22 PSPPI (2)
« Héparine de bas poids MOIECUIAINe [1]..........coviiiiiiiiiiiii (D)

« Surveillance [NC]

3. A quoi est due I'hypercalcémie ? [11]

« Sécrétion par les plasmocytes tumoraux de cytokines [3] (en particulier [L6 [2]+++ TNF) qui activent
les ostéoclastes [4] (qui résorbent I'os [2] et donc augmentent la calcémie).........ceveeeeeeiiiiiiiinnees 11

4. Citez les complications de cette pathologie ? [27]

« Infections [4] (c'est une des premiéres causes de mortalité) par déficit principal de I'immunité
humorale (baisse des Ig polyclonales, déficit d'opsonisation du complément, insuffisance médullaire)

~ SreptoCOqUES €1 BGN - weriiiiiiiiiee e @)
« Syndrome d'hyperviscosité [4] ~ F.O. : dilatation veineuse, hémorragies, oedéme.......................... 4)
« Insuffisance rénale [4] par plusieurs mécanismes (dépots intra-tubulaires en milieu acide de chaines

|égéres - dépobts amyloides glomérulaires) et déshydratation [2] .............cccceiiiiiiiiiiniiiiie i, (6)
L Yo (0T oo g = L a1 T= N 2 SO SPP 2
« Hypercalcémie [1] et ses complications (1) cardiaques, VISCErales..............ccoovveiiiiriiiiiiieiininnn, ~.~(2)
- Compression radiculaire ou MEAUIIAITE [3]......ceuurriiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e 3
» Amylose [3] : cutanée, muqueuse, rénale, neurologique, cardiaque. (lambda > kappa) ....................... 3)
+ Maladie des dépéts d'immunoglobulines [3] (rein, CCEUr, VAISSEAUX)........ccccuriiieeeiiiiiiiieeeeiiiieee e, 3)
Plus rare

+ Cryoglobuline (5 %) et manifestations vasculaires. _
« POEMS syndrome (polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, monoclonal antibody, skin changes).
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5. Quelque temps plus tard, le patient se plaint de paresthésies dans les mains qui sont
exacerbées lors de I'hyperflexion et & la percussion du poignet. D'autre part, vous remarquez
la présence d'hématomes périorbitaires. Que redoutez-vous ? [12]

» Probable syndrome du canal Carpi€n [4] ....oouuu oot e e e et e e e eaa e e 4

+ HéEmatomes péri-orbitaire assez spécifique de I'amylose cutanée [2]. Amylose AL [6].......cccccvvveerrenn.. (8)



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°22 : Une crise aigué drépanocytaire a 4 ans
Le jeune M., 4 ans, est atteint d'une drépanocytase homozygote.

1) Rappelez I'anomalie génétique a I'origine de cette pathologie.

2) Quelle en est la conséquence physiopathologique ?

3) Quel est le mode de transmission génétique ?

4) 1l se présente aux urgences avec un tableau typigue de crise aigué drépanocytaire fébrile (40°C).
Quels sont les grands principes thérapeutiques que vous mettez en oeuvre ?

5) Comment prévient-on les conséquences de I'apport de fer par les transfusions multiples ? Sur quel
critére ajuste-t-on le traitement ?

+
4 32 4

i A

e e ke

: sujet normal.
: Pére du patient
: Patient

: Mére du patient Trace .
d'électrophorése de

‘ I'hemoglobine.

B wWw N =
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DOSSIER N°22

1. Rappelez I'anomalie génétique a l'origine de cette pathologie. [16]

+ Mutation ponctuelle [6] dans le géne de la ~3-globine [6] ou un codon adénine est remplacé par un codon
thymidine dans le triplet codant pour le 6e acide aminé de la chaine de R-globine. II en résulte au
moment de la traduction la substitution d'un acide glutamique par une valine [4]........cccccoeevvivieiniieennnn. (16)

2. Quelle en est la conséquence physiopathologique ? [16]

- Cette hémoglobine anormale dans des conditions de désoxygénation plus ou moins intense se
polymérise [3], entrainant une déformation et une rigidification de la cellule [4] (d'ou I'aspect de
drépanocytes OU hématies falciformes [3]). Ces cellules rigides peuvent alors obstruer la
microcirculation [2] et sont a I'origine des épisodes ischémiques [2] et de I'hémolyse [2]..........cceeee..e. (16)

—. Cuel est le mode de transmission génétique ? [20]

| *Transmission autosomique récessive [20]. Chaque sujet posséde 2 génes [3-globine. Suivant la loi

mendélienne, |es sujets drépanacytaires (drépanocytose homozygate) ont les 2 génes Mutés S/S.....(20)

4. |l se présente aux urgences avec un tableau typique de crise aigué drépanocytaire fébrile (40°C).
Gluels sont les grands principes thérapeutiques que vous mettez en ceuvre ? [25]

« Hospitalisation en urgence [3]. Pose voie veineuse périphérique. Eviter le froid, mise au repos ........... 3)
- » Hydratation abondante per os et IV [5] : 2 I/m 2/jour. Bicarbonate de sodium 14 %° si acidose importante
5
. EAznalgiques : par palier [5] d'abord aspirine ou paracétamol, puis, si inefficace, recours rapide aux
0 0T0 o] a1 T U TSR TP (5)
o OXYQENOLNEIAPIE [B] NASAIE ....veiciie ettt et e st et e s b e s e e s teesabeesteesteesabeenteesaeesnteeteenneas 3)
» Antibiothérapie intraveineuse [5] : TOCEPNINE...........ccocviiiiiiiiiii e ~~~~(5)
« Si anémie profonde et brutale ou si brusque séquestration splénique ou si syndrome algique mal
controlé : transfusion de culots globulaires phénotypés [2] deleucocytes............cocoovviiiiiiiiiiiiiininn, 2
ST V=T 1T (ot 1 SRRSO (2

- clinique : syndrome algique, syndrome anémique.
- biologique : NFS-plaquettes, fonction rénale.

5. Comment prévient-on les conséquences de l'apport de fer par les transfusions multiples ? Sur
quel critere ajuste-t-on le traitement ? [23]

« Chélateur du fer [10] Desféral® [3] — par voie SC OU IV ... (13)
« Traitement adapté sur le taux de ferriting [10]..................., ~ (10)
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DOSSIER N°23 : Purpura d'apparition récente a 6 ans

Un enfant de 6 ans arrive aux urgences car sa mere a vu apparaitre depuis quelques heures, "des petites
taches rouges" sur les membres inférieurs et le tronc. Elle signale juste un syndrome grippal 72 heures
auparavant. Lorsque vous examinez I'enfant, vous retrouvez ces taches hémorragiques pourpres non

effacables a la vitropression.

1) Comment complétez-vous |'examen clinique en urgence ? Que devez-vous éliminer de facon formelle ?

2) Vous avez maintenant les données ci-dessous

-Température : 37°C. F.C. : 80/mn. P.A. : 100/40 mmHg

Vous réalisez un hémogramme qui retrouve

-G.B. : 7 000/mm3 dont 40 % PN, 50 % lymphocytes, 8 % monocytes, 2 % P. éosinophiles.

-Hb : 14 g/dL.
-Plg : 5 000/mm3.
Recontrblez-vous | hémogramme ? Expliquez.

3) Quel bilan biologique faites-vous le plus rapidement possible ?
4) Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez.
5) Quels examens a visée étiologique faites-vous ?

6) Principes de traitement ?
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DOSSIER N°23

1. Comment complétez-vous I'examen clinique en urgence ? Due devez-vous éliminer de facon
formelle ? [28]

-« Prise de la température [6] (oubli = 0). Etat hémodynamique (F.C., P.A., diurése) [3] ...........c.co.oc... 9
+ Recherche signes hémorragiques de gravité [3] (fond d'oeil | hémorragie rétinienne ; syndrome
méningé et signes neurologiques ; bulles hémorragiques intra-buccales) ............ccccccveeeiiiiiiiiiennn, (3)

« Recherche d'un syndrome tumoral [1] : hépato-splénomégalie, polyadénopathies, d'un syndrome
anémique [1 ], d'un syndrome infECHEUX [L ] ..ooeeiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e eeeeaeeenes 3)

+ On doit éliminer de fagcon formelle un purpura fulminans [6] (oubli = 0). Si fievre = ponction
[F0 T 0] o = 11 =20 (4 TP (13)

2. Vous avez maintenant les données ci-dessous

-Température : 37°C. F.C. : 80/mn. P.A. : 100/40 mmHg

Vous réalisez un hémogramme qui retrouve

-G.B. : 7000/mm3 dont 40 % PN, 50 % lymphocytes, 8 % monocytes, 2 % P. €osinophiles.
- Hb: 14 g/dl.

- Plg : 5000/mma3.

Recontrdlez-vous I'hémogramme ? Expliquez. [7]

* Non [4]. Il existe un syndrome hémorragique associ€ a la thrombopénie [3] : nous ne sommes pas
dans le cadre d'une fausse thrombopénie (fausse thrombopénie a I'EDTA ou la thrombopénie est due
a une agrégation des plaquettes dans 1€ tUDE) ..........oiii i (7)

3. Quel bilan biologique faites-vous le plus rapidement possible ? [26]

« Groupe [5], rhésus [2], RAI [3]. Controle hémostase : TP [2], TCA [2], fibrinogéene [2], +/- d-
Diméres, produits de dégradation du fibrinogéne pour éliminer un syndrome de consommation [2]
(CIVD) ; myélogramme [8] afin d'affirmer si thrombopénie centrale ou périphérique ;ionogramme
SANGUIN UrEe CrEatiNINEIMIE - eereeeeeiiee oo (26)

4. Quel diagnostic vous parait le plus probable ? Justifiez [14]

« Purpura thrombopénique idiopathique = purpura thrombopénique immunologique auto-immun [8] ....(8)
« Arguments = installation brutale [1]. Terrain : &ge [1]. Dans les suites d'un syndrome pseudo-

grippal [1]. Autres lignées normales [3] sur I'Némogramme ..............ccccooiiiiiiiiiiniic i (6)
5. Quels examens a visée étiologique faites-vous ? [13]
« Virus : sérologie HIV [3], Hep B [2] et C [2], MNI test [1], bilan hépatique (transaminases) [1] ................. 9
« Auto-immun : Ac anti-nucléaire [2], test de Coombs [2], électrophorése des protides sériques, Ac
ANLIPNOSPRNOIIPIAES. ... ettt e e e e e e e e e e ean s 4)

6. Principes de traitement ? [17]

 Hospitalisation [2]. Repos et éviter toute activité a risque traumatique [1]. Proscrire les |M et tout
geste invasif [1], AINS, aspirine [1]........ccciiiiiii e (5)

Traitement d'attaque

« Immunoglobulines intraveineuses a 1 g/kg [3] a renouveler éventuellement une fois..........ccceeeeeen. 3)

Ou, mais plus discuté chez I'enfant dans un contexte post-viral)

« Corticothérapie [3] per os prednisone 1 mg/kg/jour jusqu'a correction de la thrombopénie puis
décroissance trés progressive SUr PIUSIEUIS MOIS......c.uuviiiuiieeeeiiieeeeei e e et e e e e e e e e e e e e e eeaaas 3)
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Traitement d'entretien

* Si traitement d'attaque par immunoglobuline intraveineuse, soit guérison spontanée, soit relais par
corticoides et décroissance trés progressive ;

* Si attaque par corticoides décroissance trés progressive quand plaguettes devenues normales.

* Associées a la corticothérapie mesures adjuvantes = régime hyposodé [1], éviter les sucres
d'absorption rapide [1], protecteurs gastriques, vitamine D et calcium [1], supplémentation
[00] 2= 1= (o |6 L= 11 R TSP 4

« Si thrombopénie persistante a 6 mois (corticorésistante ou corticodépendante) ~ PTI chronique.
Envisager splénectomie.

* Surveillance clinique [1] (syndrome hémorragique) et biologique [1] (nombre de plaquettes)............ (2)
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P%SSIER N°24 : Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et splénomégalie
a35ans

Un homme de 35 ans est admis a I'hépital pour bilan d'une splénomégalie volumineuse et d'anomalies
de I'hnémogramme. L'interrogatoire retrouve la notion de sensations de pesanteurs post-prandiales depuis
plusieurs semaines, d'un amaigrissement de 3 kg ces deux derniers mois. Dans ses antécédents, on note
(existence d'une hépatite virale A il y a 5 ans ; pas de maladie remarquable chez les parents, ni chez les
3 autres enfants qui composent la famille. L'examen clinique montre une splénomégalie débordant
lauvent costal de 8 cm : le bord inférieur du foie est palpé 3 cm sous le rebord costal, avec une hauteur

totale de 13 cm. Le reste de I'examen est normal.

Examens de laboratoire
-G.R. : 3850 000/mm3. Hb: 13,8 g/dl Ht: 44 %.
-G.B. : 130 000/mm3 dont 38 % polynucléaires neutrophiles, 1 % éosinophiles, 2 % basophiles.

-10 % lymphocytes, 4 % monocytes, 1 % blastes, 7 % promyélocytes, 22 % myélocytes.
-15 % métamyélocytes.

- Plg : 580 000/mm3.

- lonogramme sanguin normal, créatinine : 90 pmol/l, uricémie =590 pmol/l.

-SGOT : 18 Ulll SGPT : 16 Ul/.

Moelle riche, hypercellulaire | mégacaryocytes présents. 3 % myéloblastes, 10 % promyélocytes,
20 % myélocytes, 16 % métamyélocytes, 41 % polynucléaires, 5 % lymphocytes, 5 % érythroblastes.

1) Quel est le diagnostic le plus probable chez ce patient ? Justifiez.

2) Que recherchez-vous sur la moelle et/ou sur le sang et qui affirmera de facon certaine le diagnostic ?

3) Quelles sont les complications immédiates possibles dans cette situation ?

4) Un traitement par | hydroxyurée (Hydréa ®) a été ordonné.

Ce traitement a permis la disparition de la splénomégalie et la normalisation de I'hémogramme. Pourtant,

on ne peut parler de rémission compléte dans ce cas. Pour quelles) raisons) ?

5 Quel est le mode évolutif inéluctable de la maladie ? Décrivez-en I'expression biologique et le
pronostic qu'il implique.

6) Quel est le seul moyen thérapeutique susceptible d'éviter une telle évolution ?

7) Si un tel traitement n'est pas envisageable, quel traitement pourra étre proposé afin de retarder
'évolution ?
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DCOSSI ER N° 24

1. duel est le diagnostic le plus probable chez ce patient ? Justifiez. [25]

e Leucémie My€loide ChroniQUE [B] ......ceeuuruuuiieeeieeiiiiiias s e e e e e eeetti s s e e e eeeeaesse s e e e eeeeasasa s e aeeeeesssennnnnns (6)
Les arguments sont

e Leterrain : &g (30-40 ANS) [L] toeeruieiruieiii e et e e e e e e e e e e e e e e aaan (D
« La clinique : volumineuse splénomégalie [2] et hépatomegalie...............cccceviiiiiiiiiii i, (2)

- La biologie : hyperleucocytose & polynucléaires neutrophiles [4] avec myélémie [3] + basophilie [2];
thrombocytose modérée [2] ; hyperuricémie [1] témoignant du turnover cellulaire trées augmente ;
myélogramme avec prédominance de la lignée granulocytaire [1] équilibrée sans hiatus [2] de
maturation et sans blastose [1] (16)

2. Due recherchez-vous sur la moelle et/ou sur le sang et qui affirmera de facon certaine le
diagnostic ? [15]

« Sur le caryotype médullaire ou sanguin [4] ; on recherche une translocation équilibrée [3] entre un
chromosome 9 et un chromosome 22 : t(9;22) [3] — 9 g +, 22 g -. Ce petit chromosome 22 est
appelé chromosome Philadelphie [2]. Cette translocation associée a ce tableau clinique signe une
LMC. (Il existe dans certaines leucémies aigués lymphoblastiques une translocation entre le 9 et le 22
mais trés souvent le point de cassure est différent, aboutissant a I'expression d'une protéine
(o1 {] =T a1 () RSP TTRPR 9)

« Examen direct des mitoses apres blocage en métaphase a la colchicine ou examen aprées quelques
jours de cultures qui permettent d'augmenter le nombre de mitoses analysables  techniques des
bandes R et bandes O.

« On fait également une recherche en biologie moléculaire [3] par RT-PCR a la recherche du gene de fusion
bcr-abelson [3] (le proto-oncogéne abl sur le chromosome 9 ; le gene ber sur le chromosome 22)....... (6)

3. Gluelles sont les complications immédiates possibles dans cette situation ? [15]

« Complications de la splénomégalie = hématome sous-capsulaire [2] ; infarctus splénique [2] ................... 4)
» Complications de I'hyperleucocytose = leucostase : manifestations thrombotiques veineuses ou
o (=] 1= 1= TSP 4
« Complications de |'hyperuricémie : lithiase rénale [2], crise de goutte [2] hémorragies par
thrombopathies [3] ........................................................................................................................ (7)

4) Un traitement par I'hydroxyurée (Hydréa~) a été ordonne.

Ce traitement a permis la disparition de la splénomégalie et la normalisation de
I'hémogramme. Pourtant, on ne peut parler de rémission compléte dans ce cas. Pour quelles)
raisons) ? [8]

« Traitement myélosupresseur qui a pour but de freiner la production de la lignée granuleuse et ainsi de
normaliser I'hnémogramme et I'aspect général du myélogramme. Cependant il ne permet pas une
éradication de I'anomalie princeps présente dans une cellule peu différenciée et qui s'expand de fagon

clonale [4]. Ainsile caryotype retrouvera toujours la translocation 9/22. On parle de mise en phase
Lo o 1o a1 o [ L= I (8)

5) duel estle mode évolutif inéluctable de la maladie ? Décrivez-en I'expression biologique et
le pronostic qu'il implique. [19]

« Transformation aigué en leucémie aigué [8] lymphoblastique [2] (1/3) ou myéloide [2] (2/3) aboutissant
au déces rapide du patient en dehors de toute thérapeutique [3].......ceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee (15)
« Sur le myélogramme on retrouverait une moelle riche avec prolifération blastique > 30 % [4]. Un
caryotype retrouverait des anomalies en plus de la présence du chromosome Philadelphie sur
[€@NSEMDIE ES MILOSES. ... ittt ettt ettt e et e ettt e e e et e e e et e e eab e e eean e aeannaaenen 4)
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6. fuel est le seul moyen thérapeutique susceptible d'éviter une telle évolution ? [10]

+ Allogreffe [10] de cellules souches hématopoiétiques (moelle osseuse ou cellules souches périphériques)
pouvant aboutir a la guérison du patient. C'est la seule thérapeutique pouvant guérir le patient.
L'Allogreffe de moelle osseuse n'est réalisable qu'avec un donneur HLA compatible .......................... (10)

7. Si un tel traitement n'est pas envisageable, quel traitement pourra étre proposé afin de
retarder I'évolution ? [8]

» Immunothérapie (Interféron Alpha) (6] SC pouvant aboutir a une rémission cytogénétique [2] et a une
phase chronique beaucoup PIUS IONQUE.........cciiiii i e e e e e (8)
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DOSSIER N°25 : Prurit al'eau a 58 ans

Un homme de 58 ans est adressé pour polyglobulie. Depuis quelques mois, il a noté une érythrose du
visage associée a un prurit diffus qui apparait aprées la prise de bains. Il pése 98 kg pour 1 m70.

Un hémogramme demandé par son médecin traitant retrouve

GR :6,3.10121 Hb: 18,5g/dl Ht:55

GB 12,109/ dont : polynucléaires neutrophiles : 70 % ; polynucléaires éosinophiles. : 3 % ;lymphocytes
17 % ;monocytes : 10 %.

Plg : 450 000/mm3.

VS : 2 mm a la premiere heure.

1) Quel examen permet d'affirmer de fagcon formelle le diagnostic de polyglobulie ?

2) Vous réalisez une gazométrie artérielle qui retrouve Sa02 : 95 %. Quels examens complémentaires
réalisez-vous pour avancer dans le diagnostic étiologique de cette polyglobulie ?

3) Vous concluez a une polyglobulie primitive. Quelles options thérapeutiques pouvez-vous prendre ?
4) Quels sont les risques de chacune des options que vous avez proposé ?

5) Le patient revient en urgence a I'hdpital, 6 mois plus tard pour thrombose veineuse surale droite.
Attitude thérapeutique en urgence ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°25

L Quel examen permet d'affirmer de fagon formelle le diagnostic de polyglobulie ? [15]

| « Mesure du volume globulaire total [8]. Ceci s'effectue par méthode isotopique [2] avec des GR
marqués au Chrome 51 (méthode de dilution). Celui-ci s'interpréte en fonction du poids du sujet, de la
Sp|én0méga|ie_ ..................................................................................................................................................... (10)

» Quand le volume globulaire total est > 36 ml/kg, on parle alors de vraie polyglobulie [5] (chez un homme).....(5)

2. Vous réalisez une gazométrie artérielle qui retrouve Sa02 : 95 %. Quels examens
complémentaires réalisez-vous pour avancer dans le diagnostic étiologique de cette polyglobulie ?
[29]

La Sa 02 normale élimine une polyglobulie par sécrétion appropriée d'érythropoiétine en réponse a
une hypoxie.

« Recherche d'une splénomégalie (élément en faveur d'une polyglobulie primitive) — €chographie

LT (o] 0T AT N <SS (8)

« Recherche d'une étiologie exprimant une sécrétion inappropriée d'érythropoiétine
| -tumeur rénale — €chographi€ rENAIE [4] ......ccveiiiiii e e et e s e teenreennes (4)
- tumeur hépatique ~ échographie hepatiqUue [4] ... 4)

- tumeur du cervelets TDM cérébrale (dans un 2e temps).

* Biologiquement

- culture de moelle : si pousse spontanée des colonies €rythroides = polyglobulie primitive [6] .............. (6)

- dosage ErythropoiEtiNe [4] ..o (4)

- augmentation de la vitamine B12 sérique et des phosphatases alcalines leucocytaires en faveur d'une
PG primitive (peu d'intérét).

- dosage methémoglobine [3] ~ intoxication chronique au CO..........ccoviiiiiiiis ~~~(3)

3. Vous concluez a une polyglobulie primitive. quelles options thérapeutiques pouvez-vous
prendre ? [14]

Traitement symptomatique

* Hypo-uricémiants [2] : allopurinol (Zyloric®) [1] 300 MQ/OU............coviiiiiiiiiiiiiiiiic s 3)
+ Anti-agrégants plaquettaires [2] : ASPEQIC® [1] 125 MQ/JOU.......cccooveiiiiiiiiiiiiiiiiiecc e 3)
« Traitement du prurit : anti-histaminiques H1 (Zyrtec®) et H2 (Tagamet®).

Traitement "étiologique”
« Au vu de I'age jeune du patient, il parait déraisonnable de lui proposer un traitement par Phosphore 32
(en raison du haut risque leucémogéne a moyen terme).

On propose alors
. Saignées itératives [4] * but : ramener Ht < 50 % ..................................................................... (4)
» Monochimiothérapie per os : hydroxyurée (Hydréa~) [4] ou pipobroman (Vercyte®) ... 4)

4. duels sont les risques de chacune des options que vous avez propose ? [14]

« Saignées itératives - induit une carence martiale et donc augmente le risque thrombotique [2] lié a la
thromboCytoSe [2] @SSOCIEE ........c.cviiiiiciiiicic s 4)

« Monochimiothérapie

- risque de leucémie secondaire [3] @ IONQ TEIMIE.......ci i e e ee e et e e e anae e e e nnrnee s 3
-cytopénie ChIMIO-INAUILE [3]-. .. i (3)
- tOXICITE CULANEE B MUQUEUSE [2] ...vvieereiieitieeieestee sttt e st e stte e e e steesre e e teestaesseeeseeesaeeaseeeseesteeaseeenteenseeanenenseenrenas (2)
- risques du traitement symptomatique (ASPEGIC®...) [NCl...ciiuiieiiiiie e (NC)

* Risques du traitement symptomatique ; aspirine et risque hémorragique [2]......... 2)
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5. Le patient revient en urgence a I'hdpital, 6 mois plus tard pour thrombose veineuse surale droite.
Attitude thérapeutique en urgence ? [28]

» Hospitalisation [2] ; repos au lit [1] ; bilan d'entrée avec NFS-plqg, radiographie thoracique [2] ; ECG [2];
gazométrie [2] ; TP-TCA-Fibrinogéne [1] (D-diméres = non, car ils seront forcément positifs) ; Gr Rh RAI
1€ TSRS (13)

*Traitement étiologique = saignées [4] de 300 a 400 ml jusqu'a ramener un hématocrite < 50 % [1]......(5)

« Traitement de la thrombose = héparinothérapie [4] (HBPM ou héparine a la seringue) .........cccccveevvveeenn. 4)
- HBPM = 100 Ul anti Xa/kg/12 h -~ fraxiparine 1 ml x 2/jour.
-héparine standard 500 Ul/kg/jour.

* Relais par anti-vitamine K [4] précoCement POUT 3 MOIS........cciuiiueiieiieeiieseesieesieeseeseesaeseesteesseessesssesseesseees 4

*Surveillance clinique (attention embolie pulmonaire) [ 1] et biologique [1] (hématocrite, plaquettes,...)........ 2)
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DOSSIER N°26 : Malaise suite a une prise médicamenteuse

M. T. se présente aux urgences de I'hdpital avec le tableau suivant
-Toux grasse.
- Fievre a 40°C.

A I'examen, vous retrouvez un herpés nasolabial, une matité de la base gauche, des crépitants & gauche.
Vous faites le diagnostic de pneumopathie franche lobaire aigué. Vous décidez de traiter par de
[ Augmentin® intraveineux a la dose de 1 g x 3/jour.

Dans les 5 minutes suivant la premiére injection, M. T. se plaint de malaise intense, de prurit diffus. Puis il
devient pale, polypnéique, couvert de sueurs. Le pouls est filant, la PA est a 50/35 mm Hg. Fréquence
cardiaque : 130/min. Sa02 : 96 %.

I apparait en méme temps un urticaire généralisé.

1) Ouel diagnostic faites-vous ? Justifiez.

2) Quelles mesures réanimatoires prenez-vous (principes) ?
3) Quel est le mécanisme immunologique en jeu ?

4) Quel est le conseil primordial a donner a ce patient ?

5) Cette manifestation était-elle prévisible ?
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DOSSIER N°26

1. Gluel diagnostic faites-vous ? Justifiez. [25]

«Choc anaphylactique [10]......ccoiiiiiii (10)
Arguments

« Choc = hypotension [3] (PA systoliqgue = 50 mmHg), tachycardie [3] ..o (6)
» Anaphylactique

= PrUFTE [B] €F UIICAITE [B] e veeieeeteiteitiitiet ettt bbb bbbtk b bt e et e bbbt e e bbb b (6)
- survenue brutale aprées prise médicamenteuse [3] (PENICIING).........cooiiiiiiiiiiiie e 3)

2. Quelles mesures réanimatoires prenez-vous ? (principes) [24]

'Vous étes a I'hopital donc

| o Garder 1a voie d'aDOrd VEINEUSE [2].....ccuuiiiiieititeitit ettt ettt ettt ettt ettt e e sbe e e sbe e e abe e e beeabe e e abeeesrneennee s 2
e Arrét de 'AUGMENLIN® [B].vviviiiicicii s (5)
 Vasoconstricteurs a + [4] : adrénaline [2] 1 mg dans 10 cc de G5 %.Injecter un ml par un ml jusqu'a

PAs >100 mmHg. (a renouveler éventuellement) ... (6)
« Remplissage [4] par macromolécules [2] (Plasmion®) jusqu'a obtention d'une PAs >100 mmHg.......... (6)
+ Corticoides [4] : dexaméthasone 8 Mg VD ..., (4)
 Antihistaminiques : peu d'intérét. But préventif !!!!

o Autre antibiotique [1] (macro”des par exemple) ................................................................................................ (1)
e Surveillance (FC : PA ;diurése...) [NC] ........................................................................................................... (NC)

3. Quel est le mécanisme immunologique en jeu ? [22]

+ Reconnaissance de I allergéne par des IgE préformeées [5] ... S~~~ (5)
« Fixation [2] pontée d'lgE sur mastocytes [4], polynucléaires basophiles [4] ..., (10)
- Libération de médiateurs vaso-actifs préformés [4] (histamine [3], sérotonine) et de mediateurs

néoformés (dérivés des ProStACYCINES)...... ..., (7

Ces médiateurs provoquent une vasodilatation artérielle et augmentation de la perméabilité capillaire
= choc vasoplégique.

4. Quel est le conseil primordial a donner a ce patient ? [20]

« Interdiction [8] & vie [8] de I'Augmentin® [4] et médicaments de la méme classe ... (20)

5. Cette manifestation était-elle prévisible ? [9]

o Pas de terrain PArtiCULIET [2]..... .. oo ieiieiiietie ettt b ettt b e be e e bt e sb e e s be e et e e sbe e s bae et e e nbeesaneenbeeabeeas 2)
+ Pas de phase ProdromiQUE [2].......c.coiiiieeieiiieiee ettt ettt ettt ettt ettt ettt beseaetesesenis —(2)
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DOSSIER N°27 : Pancytopénie fébrile et polyadénopathie chez un enfant de 6 ans

Pierre, 6 ans, est amené aux urgences par ses parents pour douleurs des membres inférieurs I'empéchant
de marcher.

Une NFS retrouve
-GB : 19.000 GB/mm3 dont P.N : 5 %,lymphocytes : 20 %, monocytes : 5 %, cellules immatures

70 %.
-Hb 7,7 g/dl VGM :91m3 Ht:26 %.
-Plg : 55 000/mm3.

A I'examen clinique, vous notez une figvre a 39,5°C, des adénopathies axillaires bilatérales mesurant
2 x 3 cm, une splénomégalie débordant de 5 cm sous le rebord costal, une paleur généralisée et une
attitude antalgique des 2 membres inférieurs, un purpura pétéchial des 2 membres inférieurs et des
hématomes diffus sur I'ensemble du revétement cutané.

1) Quel est le diagnostic le plus probable ? Sur quels arguments ?

2) Quel est I'examen permettant le diagnostic ? Que retrouvera-t-il dans ce cas ?

3) Quel bilan faites-vous ?

4) Quelles sont les grandes lignes de votre attitude thérapeutique ?

5) Quarante jours plus tard, I'enfant est en rémission compléete. Que cela signifie-t-il ?
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DOSSIER N°27

1. duel est le diagnostic le plus probable ? Sur quels arguments ? [27]

e Leucémie a|gue [7] \ymph0b|astique [3] .......................................................................................... (10)
. Terrain : age [2] ................... 2)
» Syndrome tumoral : adénopathies [2] axillaires bilatérales ; volumineuse Splénomeégalie [2] ; probable

blastose PEIMPNEINIGUE [2]... ..ot e e e e e e e e e e e ee s (6)

. » Insuffisance médullaire : anémie [2] et syndrome anémique [1 ] (paleur ; thrombopénie [2] et syndrome
hémorragique (purpura pétéchial - hématomes diffus) [1] ; neutropénie [2] et syndrome infectieux [1]
(teMPETALUrE 39,5°C) ...o.vieeeeieeeeeeeee e Q)

2. Gluel est I'examen permettant le diagnostic ? Que retrouvera-t-il dans ce cas ? [18]

« Myélogramme [10] par ponction au niveau des crétes iiaques postérieures (pas de ponction sternale
chez I'enfant car risque de perforation aortique) . ... (10)

« Cytologie [2] : moelle riche [1] avec envahissement médullaire par des cellules blastiques [1]
lymphoblastes (par définition > & 30 % [1]) avec série granuleuse, série €rythrocytaire et série

mégacaryocytaire pauvres. Détermine le type L1, L2 ou L3 + cytochimie [1]..........ccccoiiiiiiinnnns (6)
T @3 (o To 1] g T=3 (o U =N 1t R PO UPPUPPTPRUPPPIN (D
. |mmun0phénotype [l] (pré B, B, T) ............................................................. (1)

3. Quel bilan faites-vous ? [26]

Bilan d'extension et du volume tumoral.
« Clinique

-palpation dES tESTICUIES [2].. . euu it ettt e e e et e e e e eeaas 2)
-recherche d'un signe neurologique [1] (atteinte d'une paire cranienne : signe de la houppe du

0 T=T 01 (] o FO TSP UPPPT ()
-palpation de I'ensemble des aires ganglionnaires [1], recherche d'une hépatomégalie [1] ................. (2
« Paraclinique
-ponction lombaire [2] (blastes dans le LCR ?)........isnnn, 2
- radiographie thoracique [2] : adénopathie Mediastinale ? .............cccccvviiiiiiiiiiiiii 2
-biologie : - LDH [1] reflet de la masse tUMOrale.............vnirsiens : (1)
- ionogramme sanguin (Na+, K+,Ca++ [1], phosphorémie) [1]; uricémie [L] — lyse blastique ............. 3
e o1 T gl g LT o Ui {o [N 1= 1 PR ()]
Bilan retentissement de l'insuffisance médullaire
« Groupe [1], rhésus [1 ] et phénotype complet [1], RAITL ] cooii e (4)
« Sérologies [1] HIV, HBV, HCV, CMV, EBV ..o D)
« Hémocultures [2] répétées avant toute antibiothérapie ..., w(2)
« ECBU [1], coproculture, radiographie thoracique ..., 1)
« Fond d'oeil [1] recherche de signes hémorragiques ... S (1)
« TP TCA fibrinogene [1 ] pour rechercher une coagulation intravasculaire disséminge ........................ 1)
Bilan préthérapeutique
B o e[0T T =T o F= L R PP (D)
. Echographie cardiaque [1] ; B G o ity ——— (1)
4. Gluelles sont les grandes lignes de votre attitude thérapeutique ? [17]
. Hospitalisation [2] en chambre avec mesures d'iSolement ... (2)

+ Alimentation stérile/bains de bouche. ) )
+ Hyperhydratation alcaline [2] (3 I/m2) ; glucosé 5 % (2/3) ; bicarbonate de sodium (1/3)
+ uricolytiques Uricozyme~ €n prévention du syndrome de lyse tumorale.............cccoooniininiinins (2)

98
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+ Apres les prélevements INFECHIEUX [L T ..ot e e eanns (1)

-antibiothérapie [2] parentérale, intraveineuse [0,5], a large spectre [0,5], bactéricide : type Béta-
lactamines (uréidopénicilline ou céphalosporines de 3e génération) + aminosides ; ........c..coeeeeenennes 3)

-polychimiothérapie intraveineuse [5] (iNndUCtiON) aSSOCIANT ©......ccuiiiiiiiiii e (5)

. cortico'ides + mesures adaptées,
. poison du fuseau : vincristine,

. anthracyclines,

. + chimiothérapie intrathécale.

+ Surveillance

-clinique [2] : température, TA, pouls, diurése (maintenir la diurése avec des diurétiques) ; FR ........... 2

-paraclinigue [2] : ionogramme (Ca. K. Na) uricémie. Urée créat ; NES. Plg. TP. TCA. Eibrinogene ;
bilan hépatique ;radiographie thoracique (foyer infectieux ?) ; myélogramme a la fin de la phase
d'iNdUCLION : TEMISSION COMPIETE 2 ..ieiiiii ettt e e e e e e e e e e en 2

5. Quarante jours plus tard, I'enfant est en rémission compléte. Que cela signifie-t-il ? [12]

* Rémission compléte = examen clinique NOrmMal [4].... ..o e 4)
LYY= [oTo [ = Taq  ag T alo] g o g = 1 ) PP 4)
e HEMOGrammMeE NOIMIE [4] ... ettt et et e ettt et e e e e e ens 4)


http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
http://NFS.Plq.TP.TCA.Fibrinog�ne
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DOSSIER N°28 : Une hémarthrose aprés une chute de sa hauteur a I'dge d'un an

Le jeune Thierry, 1 an, est amené par sa mére aux urgences pour douleur aigué du genou gauche,
apparue aprés une chute sans gravité. La mére raconte que I'enfant se fait assez fréequemment des
ecchymoses et qu'un de ses cousins du coté maternel aurait des problémes de "coagulation”. A I'examen,
vous retrouvez un enfant en bon état général, avec un genou gauche difficilement mobilisable, chaud et
ayant doublé de volume. Le reste de I'examen est sans particularités. L'enfant est apyrétique.

Numération plaquettaire : 285 000/mm?3. TCA = 95 sec/35 sec. TP =90 %. Fibrinogéne =2 g/l.
1) Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez.

2) Rappelez I'anomalie a I'origine de cette pathologie.

3) Quels examens biologiques prescrivez-vous ?

4) Attitude thérapeutique a court terme ?

5) Attitude thérapeutique a long terme ?
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DOSSIER N°28

1. Quel est le diagnostic le plus probable ? Justifiez. [26]

» HEmophilie Majeure (OU SEVEIE) [10]......ueui e ieiieeieierie ettt ettt ettt e s te b sbe e s e seeseesbesbeebeaneeseesbeseeeneaneas (20)
= TEVEIALION @SSEZ PrECOCE [2] .ouvevieeteriesieteete ettt st testesteste st et et eseeseeseabe et e ebeeaesbesaeebeebe e enteseaseeme et e ebeebesbesbeseeneeneenes (2)
= SEXE MASCUIN [B] 1ttt bbbkt b bt h skt b b ke s b et b bt b e h et e b e bt bt nb e st e e e b 3)
- syndrome hémorragique : ecchymoses a répétition, probable hémarthrose [3] .........ccccoeviiiiiiiiiiiiieene 3
- maladie génétique : antécédent familial coté maternel [3] ........cccooiiiiiieii e (3)
Y oAV Lo A IS0 1= 1= e L6 ML N0 ) SO RS (5)

2. Rappelez I'anomalie a I'origine de cette pathologie. [15]

« Déficit qualitatif [3] ou quantitatif [3] du facteur IX [2] ou du facteur VHIC [2] ....c.ccooeeineiininiiree e (10)
» Maladie héréditaire [3], récessive liée au chromosSome X [4].....ccio it (7
» Mutation ou délétion du géne du facteur VIII ou du géne du facteur IX. Ces deux genes sont localisés

SUF 1€ CNMOMOSOIME X [5]1 .. ttiteetietie ettt ettt h bbbttt b bbbt h e b e bt eh e e bt ekt e b e e b e nb e ab e eb e eb e e b e e e e nnenbesbeabeeneas (52)

3. fuels examens biologiques prescrivez-vous ? [14]

* Groupe, rhésus, RA [4] (0UBIi-_ 0) ..o (4)
* Dosage spécifique des facteurs VIII [3] et IX[3] ~ type et iNtENSItE 2.....cccveveiieiieiieieceeie e (6)
« Recherche d'anticorps anti-facteurs VII 21 et anti-IX f21.........c.cccooiii 4)

+ r~-muuG umra~-GUwyuC a cvum ~CrrrrC @ ~ra~

© HOSPILAIISALION [2] ...eeteetietteie ettt ettt h e bbbt bt s b e e bt e bt e eb e e sb e ekt e bt e hb e e he e e be e ke e ke e beenbeenbeerneeeee 2)
* Repos au lit ;immobilisation de courte dur€e [3] (2-3 JOUIS)....ciuuveiiiriiiieiiiie et see e seee e enes 3)
* Antalgiques [3] (paracétamol 50 mg/kg/j voire OpiaCes Si NECESSAIIE) ......cevvieriieriieriiesieesieesiee e e saee s 3)
o Traitement SUDSHEULIT [B] .........oiiiiie ettt sttt b e e be et e e sbeebe et e et e e nbeennas (6)

- si hémophilie A
. facteur VIII Trés Haute Pureté (produit humain). Traitement par solvant détergent pour inactivation
virale (virus a enveloppe) ;
. VIII Recombinate (produit par génie génétique).
- si hémophilie B
. facteur IX Haute Pureté (produit humain). Traitement par solvant détergent pour inactivation virale
(virus a enveloppe) ;

.le but du traitement est de ramener le taux du facteur > a 30 % [2] ....ccooveviieiiieiie e (2)
¢ KINESItNErAPIE PIrECOCE [2] ..ovvirviiviitiiiieiieie ettt sttt et bbbt s et e b e be e b e e b e e s e e s e e be st e nbeaneeneeneenteneennes (2
» Corticothérapie jusqu'a résorption de I'nématome [1 11 MGIKG/j «.oevveeiieiiiieiiieiie et (1)

Si ponction articulation avant traitement substitutif = 0 a la question.

5. Attitude thérapeutique a long terme ? [17]

« Mesures générales : port de carte [3] stipulant la maladie (type [1], gravité [1], présence d'un anticorps

anti-facteur? [1 ], Groupe, TNESUS [L]) . i iiieieieee ittt e s e st e s st sneeseesraeaesneeneesreeneenes (7
* Soutien psycho-social.
« Vaccination [1 ] anti-hépatite B, anti-REPAtite A .......cccciiiiiiiiiiiii i (1)
« Proscrire les anti-agrégants plaquettaires [2], les AINS, les intramusculaires, les activités a risque
L= YU U0 U USRS (4)
« Education (matériel & domicile/compression [0CaIE) [1]...........ccerrivieieeeeeereeeeeeeeeesesees s ee s Q)
eTraitement préventif si chirurgie [1] dont le but est de maintenir le taux du facteur > 80 % en
Q1Y 0] 6 1=T = (1= OO (1)

o ENQUATE FAMIAIR T3] -+t oottt ettt eesbs s 3)
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DOSSIER N°29 : Une thrombocytose a 37 ans

Une femme de 37 ans vient d'avoir un bilan systématique. Celui-ci retrouve sur I'hémogramme

-G.B. : 9500/mm3 dont 64 % PN, 25 % Lymphocytes, 5 % monocytes, 3 % P. éosinophiles, 1
P. basophiles, | % myélocytes, 1 % métamyélocytes.

- Hb: 13,59g/dl. Plg: 1 600 000/mm3.

- Vitesse de sédimentation a 6 mm ala 1 ' heure. Fibrinogéne =2 g/l.

- Electrophorése des protides normale.

Vous suspectez le diagnostic de thrombocytémie essentielle.

1) Que recherchez-vous a I'examen clinique ?

2) Comment sera probablement le temps de saignement de cette patiente ?

3) Que devez -vous éliminer de facon formelle ? Avec quel examen ?

4) Dans quelles situations pouvez-vous rencontrer une augmentation du chiffre de plaquettes ?
5) Quelles sont les complications de cette pathologie ?

6) Quelles sont vos options thérapeutiques ?
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DOSSIER N°29

1. Que recherchez-vous a I'examen clinique ? [20]

« Recherche d'une splénomégalie [5] (retrouvée dans 50 % des CaS)......rriiiiriiiii =~ (5)
« Recherche de douleurs a type de sensations de br(lures Palmo-plantaires [3] (calmées par I'aspirine),
voire d'acrocyanose [4] ou d'érythromélalgies [4] (dus a des phénomenes vasomoteurs liés a une
activation p|aquettaire_) ........................................................................................................................................ (11)
« Recherche d'un syndrome hémorragique [4] (ecchymoses, gingivorragies, €pistaxis) ... 4)

2. Comment sera probablement le temps de saignement de cette patiente ? [10]

« Normal [3] ou augmenté [3] (en raison d'un trouble de [agrégabilité¢ plaquettaire [4]).............cccovvee. (10)

3. Que devez-vous éliminer de facon formelle ? Avec quel examen ? [20]

« Leucémie myéloide chronique [10] (pouvant se révéler de cette facon, surtout dans la population des

femmes jeunes) ......................................................................................................................................... : T (10)
+ On I'éliminera en réalisant une recherche en biologie moléculaire [5] (par RT-PCR) du transcrit de fusion
ber-abl [5] (ber-abelson = spécifique de la LMC, dde & la fusion des chromosomes 9 et 22) ...........cccue..... (10)

~4. Dans quelles situations pouvez-vous rencontrer une augmentation du chiffre de plaquettes ? [28]

| Dans le cadre d'une thrombocytémie réactionnelle , o .
« Carence martiale [4], syndrome inflammatoire (maladies inflammatoires, Néoplasies, infections) [4],

post-splénectomie [4], régénération médullaire [4] (aprés chimiothérapie aplasiante, dans le cadre
Lo N0 T aT=T 1] Y= SR SSTR (16)

Dans le cadre d'un syndrome myéloprolifératif
* Leucémie myéloide chronique [4] ; maladie de Vaquez [4] ; splénomégalie myéloide [4].................. e (12)

5) Quelles sont les complications de cette pathologie ? [16]

» Thromboses veineuses ou artérielles [6] (arteres CErébrales +++)........ccccoccieieeiiiiiee i (6)
L L= L0 = Lo T [ USSP SRPSRS (6)
* Transformation en leucémie @IGUE (FArE) [4] ...eeeiiieiiee e it et sr e e be e e e sraeesrreeanee s 4)

6) Quelles sont vos options thérapeutiques ? [16]

« Prévention thrombose par anti-agrégants plaquettaires [6] (aspirine a dose anti-agrégante, Ticlid-~)........... (6)
«Traitement spécifique [4] : plaquettes > 800 000/mm3 -~ myélosuppression par hydroxyurée
(HYdréa®) [A] = esssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnd e fe(8)
« Surveillance hémogramme [2]. Effets secondaires = baisse des éléments des autres lignees (risque
ANEMIE, NEUITOPENIE)......cuiiiiiiiiit it (2)
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DOSSIER N°30 : Une pancytopénie fébrile aprés une cure de chimiothérapie

M. G., agé de 54 ans (1,75 m, 65 kg) est suivi pour un |[ymphome malin non hodgkinien. Il a recu une
troisieme cure de chimiothérapie comprenant : cyclophosphamide 1200 mg/m2 J1, adriamycine 75 mg/m2
alJl, vindésine 20 mg/m2 J1 et J5, bléomycine 10 mg/m2 J1 et J5, prednisone 60 mg/m2.

A J 10 de cette cure de chimiothérapie, le malade est hospitalisé pour une fiévre & 39°C. L'examen
clinique en particulier bronchopulmonaire est normal.

La NFS montre :leucocytes : 450/mm3 Plq : 40 000/mm3

G.R. : 3,2 millions/mm3 Hémoglobine : 8,9 g/dl

Le ionogramme sanguin est normal, y compris la fonction rénale. Le bilan hépatique est normal.

I est de groupe A, rhésus D.

1) Quels sont les autres examens a faire en urgence a son arrivée ?

2) Quelles sont les bactéries le plus souvent en cause dans cette situation ?

3) Quel traitement mettez-vous en ceuvre en I'absence d'élément d'orientation ?

4) Quelles sont les principales complications de chacun des cytotoxiques utilisés ?

5 Le lendemain de son hospitalisation, en raison de I'aggravation de son anémie et de la tolérance

médiocre, vous décidez de le transfuser. Pendant la transfusion, le patient se plaint de céphalées, de
douleurs dorsales et est trés fébrile (40°C). Que faites-vous ?
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DOSSIER N°30
1. duels sont les autres examens a faire en urgence a son arrivée ? [17]
Infection chez le neutropénique = une crainte, le choc septique.

« Hémocultures [4] avant toute antibiothérapie [2] ; radiographie thoracique [3] ; ECBU [3] ; toute porte
d'entrée éventuelle (Cathéter Par EXEMPIE) ......civiiiiiiie ittt see et e st e sbe e sbeestaeesbeesbeesraeens (12)

* Recherche d'agglutinines irTEQUIETIES [5] ....c.eeiueiuerieeieeieie ettt ettt sttt bbb e s e e e e sbesbesaesneeeesaennas (5)

2. Quelles sont les bactéries le plus souvent en cause dans cette situation ? [28]

1= g LT =T gl foT o =T g LT OO SURRR 4)
- bacilles Gram négatif (entérobactéries) [6] du tube digestif : E. Coli [4], protéus, klebsielle ....................... (10)
-streptocoques [6] de la sphére O.R.L. [2] : pneumocoques [2], streptocoques mitis..........c.cceevveevernnene. (10)
- staphylocoques [4] SAProphytes e 18 PEAU ........coviiiiiiiiii et 4)

3. Quel traitement mettez-vous en ceuvre en I'absence d'élément d'orientation ? [28]

0 MESUIES A'ASEPSIE [ L]+ uteiuteiueeiuie ettt sttt ettt sttt b et e bt b e e st e s bt e e bt ekt e ke e s beehbeeb e e ebe e et e e ebe e ke enbeembeenbesbeenbeesbeanbeans (1)
¢ V/0IE A'AD0IA VEINEUSE [B] ...veeuteeiiietiiiteeetee ittt ettt ettt sttt ettt sh e sh e e bt e bt e s bt e Rt e eh e e ebe e sbe e ebe e et entesseesbeesbeenbeannens 3)
* Aprés les prélevements infectieux [3], antibiothérapie [5] intraveineuse [2] synergique [2] et bactéricide [2],

probabiliste [2] sur les germes le plus fréquemment en cause (cf. Ci-dessus), associant @.............c.cceueunee. (16)
- une béta-lactamine [2] (uréidopénicilline ou céphalosporine de 3e génération)..........cccceeuvvvieinieinene, 2
¥ I= 2110 To 13T L= TN A PO SRS URUTRROTT 2
* A récier tolérance 2 s ndrome anémi ue et hémorra i ue our décision transfusionnelle 2 4

4. quelles sont les principales complications de chacun des cytotoxiques utilisés ? [11]

Immédiat et a court terme

* Adriamycine :toxicité digestive [1 ] ; toxicité médullaire [1]; @lOpécie [1 ] .ovvvvivrvierniiniiennienee s, (3)
* Vindésine :toxicité digestive ; toxicité médullaire ; alopécie.

+» Cyclophosphamide : toxicité digestive ; toxicité médullaire ; toxicité vésicale (cystite hémorragique) [2] ........ 2)
A long terme

« Adriamycine : toxicité myocardique [2] .....cooeeueiiiiiii s (2)
* Vindésine : toxicité neurologique (POIYNEVIILE) [2] ....iiuiiiieiieiiieiie sttt snee s (2)
* Bléomycine : fibrose pulmonaire [2] ... 2)

« Prednisone : ostéoporose, insuffisance surrénalienne.

5. Le lendemain de son hospitalisation, en raison de I'aggravation de son anémie et de la tolérance
meédiocre, vous décidez de le transfuser. Pendant la transfusion, le patient se plaint de céphalées, de
douleurs dorsales et est trés fébrile (40°C). due faites-vous ? [16]

¢ AIT8t dE 18 tTANSTUSION [2]....eveitiitieiieieie sttt st st et e et et e st e sbesbeebeebeeseeseesbesbesbeabeeseeeeseesbenreas (2
¢ GArder 18 VOIE VEINEUSE [L]...ceeiiuiiiteeitiiiiee ettt ettt ettt etttk e it e e b e e ke e ehe e e b e e b et e sb e e be e st e e enbeenbeesbeeenneenbeens (1)
* Surveillance T.A. [0,5], pouls [0,5], diurese [0,5], tempeérature [0,5]........cccuveruiiiiieiiieiiieniee e seee e 2
* Prélever

- RAI [0,5], Coombs [0,5], épreuve de compatibilite [1] ...........ccceveiiiiiiiiiiccccccc (2
= PEMOCUIUIES [2] vttt st bbb e s et e s b e e b e e b e e b e e b e e st e b e ebesbeeb e et e e seesbenbesbe et e et eareeeenbesbenreas 2
- hémogramme [0,5], bilirubine [0,5], LDH [0,5], haptoglobing [0,5] ......c.cccviirieiiniieieieieise e (2)
- TP [0,5], TCA [0,5], fibrinogéne [0,5], complexes solubles, D-dimeres [0,5] ..........ccoeovvviiniiiiicniciiicnnn, (2)
- lonogramme-urée CréatiNniNEMIE [L] ..ottt b ettt se et et et (1)
* Renvoyer le CG au centre de transfusion [2] SANQUINE .........cueiiiiiiiiiiee e (2)

3i hypotension ou baisse de diurése, remplissage par des macromolécules (Plasmion®) et entrainement
le diurése (furosémide) ; antibiotiques au moindre doute (car crainte hémolyse A 80 et choc septique).
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DOSSIER N°31 : Une allogrefife de moelle pour une leucémie myéloide chronique
M. G., 32 ans, est atteint d'une leucémie myéloide chronique.
I a un frére et une sueur sans antécédents particuliers.

1) Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle familiale HLA identique si celle-ci est possible.
Quelles sont les chances que ce patient soit compatible avec sa fratrie (fréquence théorique) ?

2) Voici les différents phénotypes HLA

-M. G.: A3 A29 B16 B44

- Frere : A3 A29 B16 B44

-Sueur: A29A29 B44 B27

Que pouvez-vous dire des haplotypes des parents ?

3) Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle a partir de son frére. Le conditionnement comporte
Endoxan® (60 mg/kg J-2, J-1) et une irradiation corporelle totale fractionnée (12 Grays de J-5 a J-3).

A JO le patient est en aplasie profonde. A J16, vous notez I'apparition d'un érythéme diffus prédominant
aux paumes et aux plantes ; sur le bilan hépatique apparition d'une cytolyse a trois fois la normale (ASAT
et ALAT) et d'une hyperbilirubinémie : sar la NFS 800 Leucocytes/mm3 ; Hb : 10,5 g/dl (transfuse) ;
plaquettes : 45 000/mm3 (transfusé).

Que redoutez-vous ?

Quel est l'autre organe classiquement atteint ?

Quel traitement mettrez-vous en route ?

4) Quelles sont les conditions "nécessaires" pour que s'installe une telle complication ?

5 Vous avez traité cette complication et a J145 (soit cing mois plus tard) le patient revient vous voir en
consultation. Vous notez

-un lichen au niveau de la face interne de la joue droite (aspect sclérodermiforme) ;

-un syndrome sec ;

-une éruption cutanée faite de papules squameuses associée a des zones d'hypopigmentation.

Quel est votre diagnostic ?
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DOSSIER N°31

1. Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle familiale HLA identique si celle-ci est
possible. Quelles sont les chances que ce patient soit compatible avec sa fratrie (fréquence
théorique) ? [20]

» Systéme HLA situé sur le chromosome 6 comprenant les génes HLA de classe 1 (A, B, C), de classe
2 (DR, DP, DQ) et de classe 3 (systéme du complément). Donc chaque haplotype des parents est
transmis en bloc a la descendance.

* Ainsi selon les lois mendéliennes (chaque enfant recevant un des deux haplotypes de chacun des
parents), la sueur a 25 % de chance d'étre compatible avec le patient [10] et le frére a 25 % de
chance d'étre compatible avec le patient [10] .......ooiiiiiiiiiiiiie e e (10)

2. Voici les différents phénotypes HLA

-M. G.: A3 A29 B16 B44

- Frere : A3 A29 B16 B44

-Sueur : A29A29 B44 B27

Que pouvez-vous dire des haplotypes des parents ? [24]

e lIs ont un antigéne A commun (A29) [L5]. ...t (15)
- Les différents haplotypes que I'on peut écrire sont : A29B44 [3]; A29B27 [3]; A3B16 [3] .......... 9)
« Un parent a |e phénotype A29A3 ;| B27B16. L'autre : A29A 2 ; B44B 2

3. Vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle a partir de son frere. Le conditionnement
comporte Endoxan®© (60 mg/kg J-2, J-1) et une irradiation corporelle totale fractionnée
(12 Grays de J-5 a J-3)

A JO le patient est en aplasie profonde. A J16 vous notez I'apparition d'un érythéme diffus
prédominant aux paumes et aux plantes ; sur le bilan hépatique apparition d'une cytolyse a
trois fois la normale (ASAT et ALAT) et d'une hyperbilirubinémie ; sur la NFS
800 leucocytes/mm3 ; Hb : 10,5 g/dl (transfusé) ; plaquettes : 45 000/mm 3 (transfusé).

Que redoutez-vous ?

Quel est l'autre organe classiquement atteint ?

Quel traitement mettrez-vous en route ? [22]

+ Réaction aigué du greffon contre 'NOE [L12] .....coooi i (12)
» Autre organe atteint : tube digestif [B] ........cuuu i (6)
* Traitement : traitement iIMMUNOSUPPIESSEUN [A].....cieiiiiiiiiie ettt e e e et e e e eeeeenes (@)

Corticothérapie d'intensité croissante, puis si insuffisant Sérum antilymphocytaire.

4. Quelles sont les conditions "nécessaires" pour que s'installe une telle complication ? [21 ]

* Receveur fortement immunodéprimé |7] (pour ne pas rejeter la greffe) ... @)
 Greffon immunocompétent [7]. Présence dans le greffonde cellules T............cccoooiii . (7)
+ Différence d'histocompatibilité entre le donneur et le receveur [7]. Différence sur antigénes majeurs

du CMH OU ANtIGENES MINEUIS ...ttt eeeeee e et e eee ettt e e e e e e aaaaaeeeeeeaeetsebanna e e e s eesaeaaaaaaaeeeeensnnnes (7

5) Vous avez traité cette complication et a J145 (soit cing mois plus tard) le patient revient

Vous Vvoir en consultation. vous notez

- un lichen au niveau de la face interne de la joue droite (aspect sclérodermiforme) ;

- un syndrome sec ;

-une éruption cutaneée faite de papules squameuses associée a des zones
d'hypopigmentation.

Quel est votre diagnostic ? [13]

« Réaction chronique du greffon contre I'NOe [13]....cccuuiiiiiiiiii e (13)
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DOSSIER N°32 : Des infections a répétition
M. X., 22 ans, vient consulter pour une toux productive chronigue.

Dans ses antécédents, vous notez

- Bronchites et sinusites a répétitions tous les hivers nécessitant la mise sous antibiotiques au moins
4 fois par an.

- Une appendicectomie a I'age de 11 ans.

- Une méningite a Haemophilus a I'age de 17 ans.

- Deux pneumonies a pneumocoques a l'age de 12 et 16 ans.

Habitus et mode de vie : célibataire, étudiant, tabac = 1 paquet/jour depuis 5 ans.

A I'examen clinique vous retrouvez

- Poids : 78 kg ; taille :180 cm P.A. : 140/80 mmHg.

-Toux productive. Hippocratisme digital.

- Réles bronchiques ronflants aux 2 bases.

- Splénomégalie débordant d'un travers de doigt sous le rebord costal.

Radio de thorax : discretes opacités réticulaires en trainées hilo-diaphragmatiques et images "en rosette"
(clartés pseudo-kystiques prédominant aux bases).

TDM thoracique : bronchectasies diffuses.

Biologie

- NFS-plaquettes : normal. VS : 22 mm ala 1 e heure.

- Bilan hépatique normal. Protides sériques = 54,2 g/l (albumine 42 g/l ; alphal 1,2 g/l ; alpha 2 4 g/l ; béta
5 g/l ; gamma 2 g/l).

- Natrémie 142 mmol/l ; kaliémie 3,3 mmol/l ; urée 2,9 mmol/l : créatinine 63 pmol/l.

1) Quel est votre diagnostic pneumologique (arguments) ?

2) Quel est votre diagnostic étiologique (arguments) ?

3) Quels examens demandez-vous pour explorer cette maladie ?

4) Quels moyens thérapeutiques mettez-vous en oeuvre (principes) ?

5 Comment adaptez-vous la fréquence et la posologie du traitement ?

6) Le patient présente des troubles du transit avec diarrhée (5 a 7 selles/jour, pateuses) + douleurs
abdominales et troubles dyspeptiques.

Que faites-vous comme examens) ?

Par argument de fréquence, quel est I'agent infectieux le plus souvent en cause ?

Quel traitement donnez-vous ?

7) Quelles autres maladies sont associées a cette pathologie ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

DOSSIER N°32

1. Quel est votre diagnostic pneumologique (arguments) ? [20]

¢ Dilatation des DIONCNES [B] .....c..iiuiiiiiiiieiie it b e bbb bbbt et e e bbb (8)

Arguments

* Signes fonctionnels : tOUX PrOAUCTIVE [2] ...oveiiiieiie ittt ettt sttt sb e bt sb e e sbe e sbeeete e saeeseee 2

» Antécédents : bronchite infectieuse a rEPELIIONS [2]......cvviiieiieiiieie st (2
* Signes cliniques : hippocratisme digital [2]. R&les bronchiques ..o 2
« Radiographie. Opacités réticulaires en trainées [1]. Clartés pseudo-kystiques [1] .....cccoorriiiiiiiinnnnnnn, (2)
* TDM l'affirmant == BronChECIASIES [4] ...vviiueiiieieieieisieiseie sttt (4)

2. Quel est votre diagnostic étiologique (arguments) ? [20]

* Déficit immunitaire RUMOTAL [10]........eiiiiiiiiiieer bbbttt et be e (10)

* Par fréquence = déficit immunitaire commun variable.

*Antécédent = infections a répétitions [2] et sa conséquence : DDB ; plusieurs épisodes d'infections
séveres(méningite a haemophilus, pneumonie & pneumocogues) a germes de I'immunité humorale [2] ..(4)

* Signe clinique : splénomégalie = hyperplasie lymphoide.

« Biologie : hypogammaglobulinémie [4] profonde ; hémogramme normal : pas de lymphopénie [2] ......(6)

3. Quels examens demandez-vous pour explorer cette maladie ? [12]

* Immunofixation [2] des protides sériques (recherche d'un composant monoclonal) ...........ccccocccvvvveeeennnnns (2)
* Dosage pondéral des immunoglobulines [5] (Classes et SOUS-ClaSSES).......ccivuviiiiiieeiiiieeiiiie e (5)
* Phénotype lymphocytaire [5] (nombre de cellules B, T CD4, T CD8,...) .ccccccoveeiirercierceieeeeeee e (5)

4. Quels moyens thérapeutiques mettez-vous en oeuvre ? (principes) [20]

L AN = P Lo = To 1 RO R U ROUPTURR (3)
* Antibiotiques devant toute symptomatologie INfECHEUSE [5] .....veeiriririiiiiiiiie et (5)
* Traitement substitutif par immunoglobulines polyvalentes [5] IV......coouuiiiiiiiii e (5)
¢ KIiNESItNErapie rESPITALOINE [5] ..vveuveiueeriiitieiesieeieiteettesteettestesteestesteesteste e besse et e steesbesbeessesseassesbeaseesbeaneesseeneesneaneesees (5)
*Surveillance réguliére clinique et paracliniQUE [2].........coiiiiiiiieriiiieseisie e sre s (2

5. Comment adaptez-vous la fréquence et la posologie du traitement ? [8]

* Environ toutes les 3-4 semaines.

* Posologie et fréequence a adapter en fonction de

B = L Q=S o (01T o [= S o RS TE U STS R TTR 4)
- EPISOUES INFECHEUX [A] ..enviueiteiteiiete ittt sttt ettt sttt et e et ebese etk eee e e e bt et e e e st eb e e e e st ebeebe st eneabe e ereseeeeereanenes (4)

6. Le patient présente des troubles du transit avec diarrhée (5 a 7 selles/jour, pateuses) + douleurs
abdominales et troubles dyspeptiques.

Que faites-vous comme examens) ?

Par argument de fréquence, quel est I'agent infectieux le plus souvent en cause ?

Quel traitement donnez-vous ? [14]

» Coproculture [5] et examen parasitologique des SElES [5] ....ciiiiiveiiveiiiire e (10)
o Giardiase (0U 1AaMDBIASE) [2] ...iiviieiieieeiee ettt r e neer e e e e e rn (2)
« Antibiotiques per os : métronidazole (Flagyl®) [2] 1,5 g/jour pendant 10 jOUrS..........ccccoeveeerieevieeesiineesnnne. 2

7. Quelles autres maladies sont associ€es a cette pathologie ? [6]

o Maladies AULO-IMMUNES [3]....uee ettt ettt sh ettt e sb e h bt et e e she e eh b e e bt e sh b e ehbe e ebeesaeeenbeenbeesrneenee (3)
» Syndromes [ymphoprolifEratifS [3] ....oiiiiiieiiiieie et sttt b e b eens (3)
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DOSSIER 33 : Un syndrome hémorragique grave

Un homme de 23 ans se présente avec un syndrome hémorragique avec épistaxis récidivante,
gingivorragies, purpura pétéchial diffus sur I'ensemble du revétement cutané.

Température 39,5°C ; TA 135/75 mmHg.

Biologie

-NFS-plaquettes = G.B. : 5 800/mm 3 avec 80 % de formes immatures ; Hb : 9,2 g/dl; VGM : 91 N3 Plq
1 0 000/mm3.

- Hémostase = TP : 40 %, TCA : 80 sec/35 sec (témoin) ; fibrinogene : 0,8 g/I.

- D-diméres ++ ;complexes solubles positif.

- Myélogramme : 90 % de cellules trés immatures, trés granuleuses, avec corps d'Auer en fagot.

1) duel est votre diagnostic sur les données de I'hémostase de ce patient ?

2) Quel diagnostic étiologique faites-vous au vu de I'ensemble des données ? Justifiez.

3) Vous réalisez un caryotype médullaire. Qu'allez-vous y retrouver de spécifique de cette pathologie ?

4) Quels examens complémentaires faites-vous, en plus, a son arrivée ?

5) Quel traitement mettez-vous en route (grandes lignes du traitement) ?
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DOSSIER N°33

- 1. Gluel est votre diagnostic sur les données de I'hémostase de ce patient ? [20]

« Diminution du TP [2] (donc augmentation du temps de prothrombine) et augmentation du temps de

céphaline activé [2] — d'ou activation des voies de la coagulation................ccocvvvveiiiiiiiin e, 4)
« + diminution du fibrinogéne [2] -~ syndrome de consommation [4] ............cccooviiiiiiiiiicicccec (6)
*Association a une thrombopénie [2] (formation de microthrombi) + stigmates d'une fibrinolyse

réactionnelle (D-diméres positifs et complexes solubles positifs) [2] ... (4)
+ Diagnostic = coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [6] ........cccocoeveiiniiciinnnns ~~~(6)

2. Quel diagnostic étiologique faites-vous au vu de I'ensemble des données ? Justifiez. [20]

+ Leucémie aigué myéloide [6] de type M3 (promyelocytaire) [4]............cooevueiiiiiiiniiiiiiccsiceec (10)

Arguments

« Tableau d'insuffisance médullaire [3] s'exprimant par une pancytopénie avec anémie, thrombopénie et
syndrome hémorragique (purpura pétéchial, épistaxis, gingivorragies), neutropénie et syndrome
LLL=TO[=TU D =17 (=) TSSO (3)

. Syndrome tumoral [3] avec cellules atypiques circulantes = blastes [1] avec corps d'Auer en fagots [1]

(6] o=ol1 o [N 1= OO OO T T RSO T RO R PRV (5)

| « CIVD [2] (libération par les blastes de M3 de substances pracoagulantes et profibrinalytiques) .....(?)

3. Vous réalisez un caryotype meédullaire. Qu'allez-vous y retrouver de spécifique de cette
pathologie ? [12]

« Anomalie clonale [2] retrouvée Sur PIUSIEUIS MItOSES........cviriiiiiririeieririsreisistesesisseee et ssssesenes ~~~(2)
« Translocation [4] équilibrée entre les chromosomes 15 et 17 : t(15,17) [4] cvevvoeeeriiieiiiieeeiie e (8)
« Cette translocation met en présence les génes PML (chromosome 15) et RAR (chromosome 17)

donnant naissance a un transcript de fusion PML-RAR [2] ........ccccooriiiiiiiiiiic e, (2)

4. Gluels examens complémentaires faites-vous, en plus, a son arrivée ? [17]

o Groupe [1], TNESUS [L], RAI [L]. . ee ettt b ket b e bbbt bt e b sbe b st sbeene e 3)
« Pré-transfusionnel : sérologie VIH [1] aprés accord, sérologie hépatite B et C [1].......c.coovvviiiiniiinnninn. (2)
« lonogramme sanguin [1] + calcémie [1] + phosphorémie [1] + uricémie [1] + urée et créatininémie [1] .(5)
L ] = I 1 OSSPSR (1
L =T T T g =T o= LT [0 L= 1 OSSPSR (1)
* Facteurs de la coagulation [1] (UNE fOIS) ......ciuieiiiiiiieiiee ittt ettt et e et et e e e sbe e e seae e sabeesneeesneeens (1)
« ECBU [1], hémocultures [1], radiographie thoracique [1]........ccceieeiiuieiieiieiiee et siee e sree e (3)
c e BN B0l L e e o o L (1)

5. Quel traitement mettez-vous en route (grandes lignes du traitement) [24]

* Hospitalisation [1 ]. Chambre SEUIE. ASEPSIE......c.uiiiiieiie e esie st se et se e e et e st e srae e sreeesaaeesreeesseeesreeesneees 1)
« Voie d'abord veineuse périphérique [1 ] (contre-indication a une voie centrale [1 ] tant que la CIVD n'est
PAS CONIIOIBE). ...t a (2)
« Hyperhydratation alcaline [2] (avec G 5 % + bicar 14 %0) en prévention de la lyse tumorale associee a
un uric0|ytique (Uricozyme®) ................................................................................................................................. (2)
» Traitement étiologique [2] = traitement de 1a leUCEMIE @IGUE ..........ccoviiiiiiiiiie e e 2)
« Dérives de la vitamine A (agent différenciant = acide tout transrétinoique [2]) + polychimiothérapie [3] .......(5)
o TraitemMENt A8 18 CIVD [2] & ettt bbb e bt b e st e e h e e s bt e she e ebe ekt e s b e s meesaeesbeenbeenbeebennneas 2
-transfusion d'unités plaquettaires [2] 1 CUP (1 unité plaquettaire par 10 kg de poids) avec si
nécessaire fractionnement sur le NYCtNEMErE ... )
- héparine & faible dose [2] & la SE & la dose de 100 UI/KG/OUN...........cviiiiiiiniiiiiiii e, (2)
-si fibrinogénopénie importante < 1 g/l ~ transfusion de plasma frais congelé [1] héparinisé voire de
concentré de fIDMNOGENE ..o (1)

« Aprés les prélévements infectieux [1 ], antibiothérapie [2] parentérale 1V a large spectre [1 ] associant une f3-

lactamine + un aminoside. Si contre-indication & un aminoside, remplacement par une fluoroquinolone...(4)
* Surveillance [2] choc septique, syndrome anémique, syndrome hémorragique ..........cccccovevveeeeniineneeeeen (2)
* Bilan d'hémaostase plusieurs fois par jour [2] jusqu'a contrle de [a CIVD.........ccocoeiiiiiicniie e (2)
* Surveillance lyse tumorale.
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DOSSIER N°34 : Un temps de saignement augmenté
Mile X., 23 ans, est hospitalisée en chirurgie pour ostéotomie de valgisation.
On ne note aucun antécédent personnel particulier.

Le bilan préopératoire retrouve

-NFS : Hb: 15 g/dl ; GB : 12 000/mm 3 avec une formule normale ; Plg : 290 000/mm3.
- lonogramme sanguin, urée, créatininémie normaux.

-TP : 100 %. TCA: 65/30 Fibrinogéne = 2,30 g/dl.

-Temps de saignement (selon la méthode d'lvy - 3 points) > 10 mn.

- Bilan hépatique normal.

- ECG ! rythme régulier sinusal a 80/mn sans anomalie.

1) Quel diagnostic proposez-vous ? Justifiez.
2) A quoi sert le facteur déficient dans cette pathologie ?
3) Comment menez-vous le bilan de cette pathologiE

4 Que proposez-vous pour que l'intervention chirurgicale puisse avoir lieu (intervention a risque
hémorragique) ?

5) Quels conseils donnerez-vous ultérieurement a la patiente ?
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DOSSIER N°34

1. Quel diagnostic proposez-vous ? Justifiez. [22]

* Maladie de WIlIEDIANG [B]......ciueeieitieie ittt bbbt b e b e b b e s b e eb e e sbesbeesbesbeenbesbeenre s (8)
* Absence de SYMPLOMAIOIOGIE [B]......eeiureiieeiie ittt ettt et b et e e bt e sbe e abeebe e nae e nbeeneas (3)
* Découverte a titre systématique [3] lors d'un bilan préoperatoire..........ccccevvveeiiie e 3
» Fréquence dans la population 15/100 000.

» Temps de saignement augmenté et plaquettes NOMAIES [4] ......oivviiiiiieiie s (4)
¢ TCA €1eVé [4] QVEC TP NOMMA ....cvoveveceeieeeeeeseese et en st enesnssenenes (4)

2. A quoi sert le facteur déficient dans cette pathologie ? [20]

» Facteur Von Willebrand
: - permet I'adhésion [10] des plaquettes (par les Glycoprotéines membranaires |b/IX) au sous-
LT Lo [0 1 1= 10 SO (10)
- permet le transport et la protection du facteur VI [10] .....ooovieiiiiiiiie e (10)

3. Comment menez-vous le bilan de cette pathologie ? [25]

* Interrogatoire : antécedents famMIlIAUX [5] .....cccviiiie et e e s e e rn e srae e nnae s (5)
« Biologie
- dosage du F. VIII coagulant (F. VIII ¢) [5] : activité coagulante du facteur VII.............ccoeeeeviieeiciiciee e, (5)
-dosage du facteur Willebrand (VWF)
. mesure de I'agrégation plaquettaire en présence de ristocétine (VWF : o) [5] .....ccooevvvvvvevecenssneninnns (5)
. mesure de l'activité antigénique VWF : Ag [5] par immuno-électrophorése ou ELISA........c..ccccovrernnn. (5)
- RIPA (agrégation plaquettaire en présence de concentrations différentes de ristocétine) [2]................. (2)

Le RIPA mesure la capacité d'agrégation d'un plasma riche en plaquettes en présence de concentration
décroissante de ristocétine. Le VWF : co-mesure la capacité d'agrégation du plasma du sujet avec des
plaguettes normales en présence de ristocétine ~ agrégation plaquettaire.

* Composition MUIIMENQUE dU VWF [B].....c.cvuiueieieiiieicieiiieiseeisee st (3)

4. Que proposez-vous pour que l'intervention chirurgicale puisse avoir lieu (intervention a risque
hémorragique) ? [16]

* Prévention des hémorragies en préoperatoire [2] i ...eeiieeeiiieeiiie s perernrrees 2
- DDVAP (Minirin®) [4] : stimule la sortie du VWF des plaquettes. Faire un test 10 jours avant, afin de
vérifier si le patient est répondeur (efficace dans 1€S tYPES 1)...uuvveiiiieiiiiii e (4)
- si DDVAP inefficace, perfusion IV de VWF [4] (Cryoprécité, concentré plasmatique de haute pureté.) ........ (4)
- maintien du taux a 30-40 % [3] JUSQU'A CICALMISALION. .........cccvreeiiiiieeiiee e sttt e s e e e st e e e s e e e s e e e st e e e e aae e e senes 3
- hémostase peropératoire SOIGNEUSE [3]..........cv.rrirerererireereeeseesseeesesessees s essessss s s s sse s sse s s ?3)

5. Quels conseils donnerez-vous ultérieurement a ta patiente ? [17]

* Mesures genérales : port de carte stipulant la maladie [3], vaccination anti-hépatite B [2].........cc.ccceuevrnennee ..(5)
* Eviter les antiagrégants plaquettaires [3] (aspirine, Ticlid®,..), |es anti-inflammatoires non stéroidiens [2],

les intramusculaires, les activités a risque traumatique [2]..........cc.ceeveriieieeeeeeeeee e )
* Blocage de I'ovulation [2] par oestroprogestatifs en continu si méno/métrorragies abondantes ............. 2

« Conseil génétique [3] pour la patiente. Enquéte biologique pour I'entourage de la patiente .................. 3)
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DOSSI ER N°35 : Un syndrone infectieux résistant aux antibiotiques

M. T., 23 ans, vous est adressé en raison d'un syndrome infectieux résistant a I'amoxicilline associé a une
neutropénie profonde.

I a fait récemment une gastro-entérite pour laquelle il a pris différents antalgiques et antispasmodiques
(Spasfon~, Viscéralgine forte, paracétamol, Débridat~,...).

- NFS = GB 2 100/mm3 dont 150 PN, 1 500 lymphocytes, 300 monocytes, 100 PE, 50 PB ; Hb : 13,5 g/dl ;
Plg = 249 000/mm3.
- TP = 100 %, TCA = 35/33 sec, fibrinogéne = 4,5 g/I.

Vous faites un myélogramme qui retrouve une moelle de richesse normale avec série mégacaryocytaire
normale, série érythroblastique normale, série granuleuse = myéloblastes 5 %, promyélocytes 10 %,
myélocytes 4 %, métamyélocytes 3 %, PN 3 %.

Température = 39,2°C ; PA 110/75 mmHg ; FC 130/mn.

1) Quelle est votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez.
2) Comment expliquez-vous l'aspect de la moelle ?

3) Quel bilan faites-vous en urgence ?

4) Quel traitement faites-vous en urgence ?

5) Quelle recommandation faites-vous a votre patient une fois ce probleme résolu ?
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DOSSIER N°35

1. quelle est votre principale hypothése diagnostique ? Justifiez. [31 ]

*AgranuloCytoSe IAatrOGENE [L0]......uiiiriieitiee e eiie et e st e st e et e et e e te e e te e e s beeesteeeaeeesteeanteeanteeenteeesreeeneeenneas (10)
 Syndrome infectieux [2] et neutropénie [2] trés profonde qui existe de fagon isolée [4] sur la NFS. En
effet il n'existe pas d'autres anomalies de 'NEMOgrammMEe. ...........cooiiiieiiiiiiiiei e (8)
« Ceci survient dans les suites de prises médicamenteuses [5] (médicament agranulocytogéne [2]
= noramidopyrine de la VISCEralgine® forte) ..............cccccuvieiicniiiiicssc s (7)
* D'autre part le myélogramme retrouve une moelle de richesse normale sans cellules tumorales [2]
avec une lignée granuleuse bloquée [4] (blocage aux Promye€loCytes) .........cccrreirnerereerenseieseeeenn. (6)

2. Comment expliquez-vous l'aspect de la moelle ? [10]

« Blocage au promyélocyte = blocage da a la reprise de la granulopoiése [10] qui redémarre sur les
stades les plus "jeunes" c-a-d les moins différenciés, ou alors atteinte des précurseurs les plus
engagés dans la différenciation sans atteinte des cellules les plus immatures...........ccccoccvveeeiiiire e, (20)

3. Gluel bilan faites-vous en urgence ? [14]

« Hémocultures répétées [4] (au moins 3), radio thorax [3], ECBU [2], prélévements portes d'entrée

oYL= 0 T=T TSRS 9)
 lonogramme sanguin, Urée, CréatiNniNEMIE [2].......ccc i it e e b e sre e aneas 2)
L3 TVl g =T oFo Lo (VTN USSR 3)

4. Quel traitement faites-vous en urgence ? [31]

« Urgence médicale [4]. Hospitalisation [1 ] en chambre individuelle avec mesures d'asepsie ...........coceevveennee. (5)
* Pose d'une voie veiNeuSe [3] PEMNPNETIGUE. .........couiiiiii et e e e e sree e e nnre e e 3
* Arrét de tout médicament potentiellement €N CAUSE [8] .....vvveiivieeiiiiie i (8)
« Antibiothérapie [4] intraveineuse [1 ] a large spectre [1 ] bactéricide aprés les prélévements infectieux [2]
associant une béta-lactaming et Un amiNOSIAE .......ccccceiieiiiiciiiie e (8)

- +/- facteurs de croissance hématopoiétiques.
«Surveillance clinique (attention au choc septique : FC [1], TA [1], diurése [1], température [2]/ examen

o]0 2= U oo 10T 1] =T OSSR (5)
 Surveillance biologique : NFS [2] (sortie d'agranulocytose)/ urée créat, bilan hépatique (tolérance
T (] o To] 1o U =) SO 2

5. Gluelle recommandation faites-vous a votre patient une fois ce probléme résolu ? [14]

* Interdiction [8] & vie [6] du MEICAMENE BN CAUSE ........ueveiureeeiieeiiiee e stieesieeesee e srte e e snte e s steeeesraeesseeesseeeaneeeens (14)
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DOSSIER N°36 : Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et myélémie

Mlle X., 36 ans, est adressée avec les résultats biologiques suivants

-hémogramme : leucocytes 78 000/mm 3 dont polynucléaires neutrophiles 65 %, polynucléaires
basophiles 2 %, monocytes 1 %,lymphocytes 5 %, myélocytes 7 %, métamyélocytes 11 % ;

- hémoglobine :11,5 g/dl, VGM 91 p3, réticulocytes 31 000/mm 3, plaquettes 780 000/mm 3,

Cliniguement elle se présente avec une volumineuse rate de 4 travers de doigt sous le rebord costal.
1) Quel est votre diagnostic (sans argument) ? Que recherchez-vous d'autre a I'examen clinique ?
2) Qu'allez-vous rechercher, par des examens biologiques, qui signera de facon formelle ce diagnostic ?

3) Cette patiente a trois fréres et sceurs. Que pratiquez-vous comme examens pour vous permettre
d'envisager l'alternative thérapeutique d'une allogreffe de moelle ?

4) Quelle décision thérapeutique prenez-vous dans I'immédiat ?

5) Ultérieurement, vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle. Plusieurs semaines aprés
lallogreffe, alors que la patiente est sortie d'aplasie post-chimioradiothérapie (c'est-a-dire a un chiffre de
polynucléaires normal et n'est plus dépendante des transfusions d'hématies et de plaquettes), la patiente
présente brutalement le tableau suivant : asthénie, dyspnée, hyperthermie a 39°C, aphasie brutale
transitoire, céphalées, ecchymoses.

Les examens biologiques retrouvent : leucocytes 9 000 mm 3 dont 80 % de polynucléaires neutrophiles,
2 % de metamyélocytes, 1 % de myelocytes, hémoglobine 6,8 g/dl, VGM 93 p3, réticulocytes
310 000/mm3, plaquettes 32 000 mm3.

LDH : 820 UI/l, ASAT : 25 Ul/l, ALAT : 22 Ul/l, bilirubine : 80 tamol/I.

Que demandez-vous comme précisions sur les données hématologiques ?

6) Quelle est alors votre hypothese diagnostique ? Arguments.
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DOSSIER N°36

1. Quel est votre diagnostic (sans argument) ? Que recherchez-vous d'autre a I'examen clinique ?
[20]

e Leucémie mye€loide ChroniqUE [10].......uuuuuuueieieieeieeeeee e e e e e e e e e e e e e e e ettt ettt e e e e e e e e eeeaeeaeaaeesaaaaaannnnnnennenneneeeeeeees (10)
¢ Recherche a I'examen clinique
e 0 [T =T o= 1] =T = LT 2 SRR
- d'une manifestation thrombotique veineuse ou artérielle (thrombose veineuse profonde) [5]
- de manifestations hémorragiques [2] : ecchymose, épistaxis,... dues a un trouble de I'agrégabilité

|01 E= Lo [N L] = T TP PUR TSP 2)
-de manifestations cutanées [1] : urticaire, érythromélalgie surtout si hyperplaquettose.

2. Qu'allez-vous rechercher, par des examens biologiques, qui signera de facon formelle ce
diagnostic ? [18]

» Caryotype (ou étude cytogénétique) [4] sur les cellules médullaires ou du sang circulant ...................... 4)

« Examen de plusieurs mitoses [1] (I'anomalie devant étre retrouvée sur plusieurs mitoses pour pouvoir
parler d'anomalies clonales) ou I'on recherche une translocation [2] entre le chromosome 9 et le
chromosome 22 : t(9;22) [1] et par conséquent un chromosome Philadelphie [1] (correspondant & un

chromosome 22 ayant un petit Bras I0Ng)......ooooi i (5)
« Etude par biologie moléculaire [4] (RT-PCR) du transcrit de fusion des deux génes impliqués dans la
translocation : BCR sur le chromosome 22 [2] et ABL sur le chromosome 9 [2]........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeen, (8)

* La présence de cette anomalie, associée a ce tableau clinique et biologique, signe le diagnostic [1 ]..(1)

. 3. Cette patiente a trois fréres et sueurs. Que pratiquez-vous comme examens pour vous permettre
-d'envisager l'alternative thérapeutique d'une allogreffe de moelle ? [10]

» L'allogreffe ne se discute qu'en situation d'histocompatibilité pour les antigenes du CMH entre le
donneur et le receveur.
» On effectue donc un typage HLA [5] de classe | [2] et classe Il [2] au patient [0,5] et a I'ensemble de sa
| fratrie [0 5] (10)

4. Quelle décision thérapeutique prenez-vous dans l'immédiat ? [23]

Hyperproduction de la lignée myéloide avec turn-over cellulaire augmenté. Il y a donc dans I'organisme
un relarguage de composants intracellulaires et en particulier d'acide urique.

« Traitement étiologique : Hydréa® [6], posologie a adapter progressivement a I'évolution de la NFS [3].......... 9)

* Mesures adjuvantes = hydratation [3] alcaline [2] abondante. Traitement hypo-uricémiant [3]
allopurinol (ZYlOrC®) [2]~....... o s (10)

* Risque de lithiase rénale uratique et insuffisance rénale ; crise de goutte.

e Surveillance clinique (splénomégalie [2]) et biologique (NFS [2]) «ieeeeeeeriiiiiiiieiieeeeeeeee e e e e 4)

5. Ultérieurement, vous décidez d'effectuer une allogreffe de moelle. Plusieurs semaines aprés
l'allogreffe, alors que la patiente est sortie d'aplasie post-chimioradiothérapie (c'est-a-dire a un
chiffre de polynucléaires normal et n'est plus dépendante des transfusions d'hématies et de
plaquettes), la patiente présente brutalement le tableau suivant : asthénie, dyspnée, hyperthermie a
39°C, aphasie brutale transitoire, céphalées, ecchymoses.

Les examens biologiques retrouvent :leucocytes 9 000 mm3 dont 80 % de polynucléaires
neutrophiles, 2 % de métamyélocytes, 1| % de myélocytes, hémoglobine 6,8 g/dl, VGM 93 N3,
réticulocytes : 310 000/mm 3, plaquettes 32 000 mm 3.

LDH : 820 Ul/l, ASAT : 25 Ul/l, ALAT : 22 Ul/l, bilirubine : 80 Nmol/I.

Que demandez-vous comme précisions sur les données hématologiques ? [10]

« Frottis sanguin [2] : recherche de SChIiZOCYLES [8]........uuiiiiiiiiiiiiiiiii e (20)
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6. Ruelle est alors votre hypothése diagnostique ? Arguments. [22]

* Micro-angiopathie thrombotique (ou purpura thrombotique thrombocytopénique) [8] ..............ccccc.c........ (8)
* Anémie NOrmMoCytaire [2] rEgENETALIVE [2] ......c.ccccueveeeueiieeieiieeeteecee ettt ettt st eneen (4)
» Stigmates d'hémolyse (LDH élevés, hyperbilirubinémi€) [2] ........ccoevieieinieiciiiecee e (2)
* Thrombopénie ProfoNde @SSOCIEE [2] ......iiiiieieeie i eie sttt sttt e et ste e s e s beareesbeeseesbeeseesbesreesbesteenee e (2)

« Fievre [2] et surtout tableau Neurologique FUGACE [2]........c.euueriiriiiie et yeeeem(4)

o Suite de greffe de MOBIIE [2].. ..o . ittt b et e bt e s be e st et e b e e sbeesbneabeeabeeas (2)
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DOSSIER N°37 : Une maladie de Hodgkin

M. X., 27 ans, consulte car il a noté la présence de sueurs nocturnes, une perte de poids de 5 kg et un
prurit tenace depuis quelques semaines. De plus, il a noté I'apparition d'une tuméfaction cervicale basse
droite depuis quelques jours.

A linterrogatoire, le patient ne signale aucun antécédent particulier.

A I'examen vous palpez un paquet ganglionnaire dans le creux sus-claviculaire droit de 3 x 2 cm, les
autres aires ganglionnaires sont libres. Il n'y a pas de splénomégalie, ni d’hépatomégalie.

Vous disposez d'une radiographie thoracique (document ci-joint).

NFS-plaquettes : |eucocytes 8400/mm3 (P. neutrophiles 68 %, monocytes 10 %,lymphocytes 8 %,
P. éosinophiles 14 %) ; hémoglobine 11,5 g/dl ; VGM 80 fl ; Plg 451 000/mm3.

VS:30 mmala 1l heure. Fibrinogéne : 3,5g/l. TP : 97 %. TCA : 34 sec/36 sec.

Ferritine : 1000 ug/| ; calcémie : 2 mM ; alpha-2 globulines 8 g/l ; gamma-globulines 15 g/I ; albumine
45 g/l.

Vous faites biopsier Ie ganglion et I'anatomopathologiste vous répond : maladie de Hodgkin de type
scléro-nodulaire.

1) Quelles sont les différentes modalités d'extension de cette maladie ?
2) Quels examens paracliniques faites-vous dans le bilan d'extension ?

3) Comment classez-vous cette maladie de Hodgkin suivant la classification d'Ann-Arbor et la
classification clinico-biologique ?

4) Quelles sont les anomalies rencontrées sur I'hémogramme ?

5) Vous décidez de traiter par six cures d'ABVD (adriamycine-bléomycine-vinblastine-déticéne)
+ radiothérapie sur les territoires initialement envahis. Quelle est la grande toxicité principale ou limitante
pour chacun de ces produits ? Quels sont les risques de la radiothérapie a long terme dans ce cas
précis ?

6) Le bilan de fin de traitement a conclu la rémission compléte. Quatre mois aprés la radiothérapie, le
patient consulte pour une éruption vésiculeuse du flanc droit, hyperalgique faites d'éléments plus ou
moins confluents (voir photo). Quel est votre diagnostic ? Principes de traitement.

Radiographie thoracique de face.

Eruption cutanée.
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DOSSIER N°37

1. Quelles sont les différentes modalités d'extension de cette maladie ? [12]

« Par voie lymphatique [4] de proche en proche, un relais ganglionnaire apres I'autre (il est rare qu'un

L= TSI L AT LU (= USSR 4
« Par voie sanguine [4] : dissémination hEMAtOgENE.........cccccveiveieeiiiee e sre e e nreeee s (4
LN Lot ) 1110 0 5 7 SO R (4)

2. Quels examens paracliniques faites-vous dans le bilan d'extension ? [22]

* Radiolb6giques

- radiographie thoracique [3] faCe + Profil........c.eciiiiiiiic e (3)
-TDM thoraco [2] -abdominO-PeIVIENNE [2].......coiiiiiiiiiiiieiie e 4
- lymphographi@ DIPEAIEUSE [3]... ..ottt ettt bt re e beseeeneesaeenbesneas (3)
- si point d'appel, radio osseuse ciblée [2], scintigraphie 0SSEUSE [2] ......ccivieeiiiiiiiiiiiiiiee e 4)
« Biologiques

- biopsie médullaire [3] + (NFS-PlAqUELES) .....ccoiiiiiiiiirieire bbb (3)
- bilan hépatique [3] (ASAT, ALAT, bilirubine, gammaGT, phosphatases alcalines)............cccccocvvvvrvrnene. (3)
- calcémie [1], phosphatase alcaling [1]........c.cocoiiiiiiiiiiiiii (2

3. Comment classez-vous cette maladie de Hodgkin suivant la classification d'Ann-Arbor et la
classification clinico-biologique ? [18]

S =10 Lo | = OO OSSO U PP URPR (8)
© SEAAE 11, B, D L0 -ttt ettt bbbkt b £k £ b £ b £ R e b £ b e bR £ bR e bR b et bt bt b (10)

4. Quelles sont les anomalies rencontrées sur 'hémogramme ? [10]

L3I0 T o aTo] o =T o TT= N 72 [ S 2
B 1Y =T (= To TS T T o] a1 T 2 S 2
*ThrombOCYIOSE [2] MOUEIEE. .......c.eiieieee ettt ettt e e s re e s e s teese e beeneeseeereeeeaneeneesneeeenres (2)
« Anémie [2] microcytaire [2] (inflammatoire vu les chiffres de ferriting).........cccoovvvvevieecieccce s, 4

5. Vous décidez de traiter par six cures d'ABVD (adriamycine-bléomycine-vinblastine-déticene)
+ radiothérapie sur les territoires initialement envahis. Quelle est la grande toxicité principale ou
limitante pour chacun de ces produits ? Quels sont les risques de la radiothérapie a long terme
dans ce cas précis ? [22]

» Adriamycine (cardiaque : cardiomyopathie dose-dépendante) [4] .......cccovveriririeiiiieeiie e (4)
* Bléomycine (pulmonaire :fibrose pulMonaire) [4]........ccoiieiiieiie ittt 4
+ Vinblastine (neurologique : POIYNEVIIE) [A]....vviiiiiiieiiiee ettt be e nre e (4)
D= o= L= B (Lo S 1A= N 2 OSSOSO RTURP (4
« Irradiation sur les territoires envahis : mantelet + GG cervicaux (hypothyroidie [2], péricardite et

myocardiopathie [2], fibrose pulmonaire [2] malgré les Caches) ..o (6)

6. Le bilan de fin de traitement a conclu la rémission compléte. Quatre mois aprés la radiothérapie,
|e patient consulte pour une éruption vésiculeuse du flanc droit, hyperalgique faites d'éléments plus
ou moins confluents (voir photo). Quel est votre diagnostic ? Principes de traitement. [18]

© ZONA [B] 1ttvereeterte ettt h L b E AR R b £ R R R R R AR R AR bR £ R bR R bbb Rt b bbb (8)
* Traitement antiviral [4] : anti-herpétique Zovirax® 500 mg/M2/Jour (IV) ... (4
* Antiseptiques [2] en applications Sur [€S IESIONS CULANEES .........ccoiiiiiiiiiiie e 2
* Antalgiques [2] (exemples : Diantalvic®, si insuffisant morphiniques ; Rivotril® & visées antalgique et
sédative) et Sédatifs [2] (EX. : LArOXYI®)......coccoiiiiiiiiie bbb 4)
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DOSSIER N°38 : Un syndrome hémorragique et anémique

M. T., 63 ans, est adressé en consultation d'hématologie par son médecin traitant avec la NFS suivante
Leucocytes : 2 400/mm 3 dont 1 200 polynucléaires neutrophiles et 1 000 lymphocytes.
Hb : 7,1 g/dl, VGM 102 p3, Plg : 37 000/mm3.

I'n'a pas d'antécédents particulier hormis une HTA traitée par inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

Depuis quelques temps il est fatigué et a vu apparaitre sur le revétement cutané des petites taches
rouges.

A I'examen, vous notez une grande paleur cutanéo-muqueuse, une PA a 190/90 mmHg, apyrexie,
syndrome hémorragique diffus.

1) Analysez les données de I'hémogramme.

2) D'apres ces donnees et le chiffre de réticulocytes qui est de 15 000/mm 3, quelles sont vos hypothéses
diagnostiques ?

3) Vous obtenez par la suite les renseignements suivants

Myélogramme : os de dureté normale. Moelle riche. 13 % d'hémoblastes. Présence de
micromégaryocytes. Absence de cellules non hématopo'iétiques.

Frottis sanguin : présence de macroplaquettes, anisocytose, poikilocytose, polynucléaires neutrophiles
dégranulés et a noyau peu segmenté.

Que pouvez-vous éliminer de fagon formelle comme hypothéses diagnostiques ? Pourquoi ? Quelle
hypothese diagnostique formulez-vous ? Pourquoi ?

4) Vous décidez finalement de ne pas hospitaliser M. T. Quelles mesures thérapeutiques adjuvantes
décidez-vous de prendre ? (Donner les grands principes et ne pas parler du traitement de fond.)

5 Aprés quelques mois, vous notez une altération franche de I'état général. La NFS faite alors montre la
présence de 25 % d'hémoblastes dans le sang périphérique. Que redoutez-vous ? Quel examen le
confirme de facon formelle ?
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DOSSIER N°38

1. Analysez les données de I'hémogramme. [18]

o Anémie [3] MACTOCYLAIIE [2] v iiviriiiiiiiiiiiiic s (5)
LI 0441 o o] o 1= 4= S 4

+ Leucopénie [2] avec neutropénie [1] et lymphopenie [1] ... 4
« L'ensemble définit une pancytopenie [S] .. (5)

Si le mot aplasie apparait dans cette question : D a la question.

2. D'aprés ces données et le chiffre de réticulocytes qui est de 15 000/mm 3, quelles sont vos
| hypothéses diagnostiques ? [22]

* Réticulocytes bas < 50 000/mm 3 [3]. Donc mécanisme Central [5].......c.coieeciriirirereeee e e e e (8)
I =\ LIS =T g T o A =T (U] o = 2 PRSPPI 2
- Métastase de tUMEUT SONAE [2] ....uviiiiiiieiiiiie ittt s e e st e e s tbe e e sbbe e e s saeeessbeeeannneeas (2)
= IYMPROME [2] oo bbb e 2)
e U ot o TT= I UTo [T 22 SRS 2
¢ APIASIE MEAUITAIIE [2] . .eeeeiiiieeiiie ettt ettt et et e b et et e e e s bt e e shb e e e sb b e e e sbb e e e sbbeeebeeesbeeesnbeeeas 2

* Dysmyélopoiése

- myélodysplasie ou anémie rEfTACTAINE [2] ......icviiiiiee i e e s e s e e st e e e saae e s te e e e raeeanneas 2
= CArENCE VItAMINIGUE [2]..rrevreiteeiteeiie it et e st e st e e st e et e e s te e s e et e e s te e st e e teesseeaabeesteesseeanbeeteesnseanta e teeaneeateesseennseans 2
¢ MYEIOTIOIOSE [2] e eeeceeieieiei e (2)

3. Vous obtenez par la suite les renseignements suivants

Myélogramme : os de dureté normale. Moelle riche. 13 % d'hémoblastes. Présence de
micromégaryocytes. Absence de cellules non hématopoiétiques.

Frottis sanguin : présence de macroplaquettes, anisocytose, poikilocytose, polynucléaires
neutrophiles dégranulés et a noyau peu segmenté.

Que pouvez-vous éliminer de fagon formelle comme hypothéses diagnostiques ? Pourquoi ? Quelle
hypothése diagnostique formulez-vous ? Pourquoi ? [22]

* On élimine

- aplasie médullaire [2] car MOEIE FCNE [L] ....vvieiiiee et e e st e e stbe e e snaeeesraeeenaeeeans 3
- leucémie aigué [2] car Blastes < 30 90 [L]...eecveeiuieiiieiie i ste st s et e e sre e e e e et e et e et e e era e nrae e naaeereeareean 1)

- myélofibrose [2] car moelle riche et os de dureté normale [1 ]..........cccoooeiiiiiiiiiiii 3)
- métastase de tumeur solide [2] car absence de cellules non hématopoiétiques [1] ....ccccvvveeeeeiiiiciivnnnen. 3)
-carence vitaminique [2] car poly. neutro. a noyau peu Segmenteé [1]...........ccccooeiiiiiiiiiiiciniice, 3)

» On retient I'nypothése de myélodysplasie [2] de type anémie réfractaire avec exces de blastes [2]
suivant 1a ClasSifiCatioN FAB [L] . ittt bbbt nn (5)

« Car moelle riche [0,5], excés de blastes (> 5 %) [0,5], macrocytose [0,5], anomalies morphologiques
(microméga., macroplg, polY. anormaux,...) [0,5] ..o (2)

4. Vous décidez finalement de ne pas hospitaliser M. T. Quelles mesures thérapeutiques adjuvantes
décidez-vous de prendre ? (Donner les grands principes et ne pas parler du traitement de fond.)
[18]

« Surveillance réguliére [4] de la numération [2] de I'état clinique (tolérance de I'anémie et du syndrome
hémorragique) [2] et par le patient de sa température corporelle [2] (attention au risque septique
NeUtropénie+++, [YMPROPENIE) .......ooiiiiiieie ettt ettt bt e b e b e e e e e e e st ereebesbesbeebesaenee s (10)

« Support transfusionnel régulier [4] en culots globulaires et unités plaquettaires si nécessaire............... (4)

« Controle de pression artérielle [4] (attention HTA et risque hémorragique)...............cocevviciciviiinicceinnn 4)
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5. Apres quelques mois, vous notez une altération franche de I'état général. La NFS faite alors
montre la présence des 25 % d'hémoblastes dans le sang périphérique. toue redoutez-vous ? duel
examen le confirme de fagon formelle ? [20]

Transformation en leucémie aigué (acutisation) [10]. Myélogramme [10].........cccoeerrurerierrerirereeneneeerenenes (20)
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DOSSIER N°39 : Une anémie associée a une douleur thoracique et une
polyarthralgie

Mlle T., 19 ans, est hospitalisée en urgence avec le tableau clinique suivant
Asthénie, paleur, arthralgies, myalgies, dyspnée sévere, ictere cutanéo-muqueux, douleur thoracique
violente de siege précordial.

A I'examen

PA 110/70 mmHg, FC 130/mn, température 38,3°C.

Splénomégalie de 1 travers de doigt sous le rebord costal.

Matité de la base gauche.

Radiographie thoracique : élargissement de la silhouette cardiaque et comblement du cul-de-sac
postérieur.

ECG : sus-décalage de ST trés modéré et microvoltage en D1, D2, D3, aVR, aVF, V1, V2, V4, V6.
Son hémogramme est le suivant

GB 3 500/mm3 dont 40 % PN, 45 % de lymphocytes, 13 % de monocytes.

Hb : 5,5 g/dl. VGM 105 p3. Réticulocytes 350 000/mm 3.

Plg : 200 000/mm3.

Bilan hépatique normal.

TP . 94 %, TCA: 65/30, TS 3 mn.

1) Quel est votre diagnostic ? Arguments.

2) Sivous réalisiez un myélogramme, quel aspect médullaire auriez-vous ?

3) Quelle est I'anomalie génétique la plus fréquente prédisposant a cette pathologie ?

4) Quels examens spécifiques prescrirez-vous pour affirmer le diagnostic ?

5) Comment expliquez-vous I'hémostase de cette patiente ?

6) Donnez les grandes lignes thérapeutiques que vous allez mettre en route chez cette patiente.

7) Cette jeune femme désire avoir des enfants. Quels sont les risques encourus ?
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DOSSIER N°39

1. Quel est votre diagnostic ? Arguments. [26]

* Lupus érythémateux aigu disséminé [10] : diagnostic le plus probable.............ccccevviiiiiiiiiniiie e (20)
* Arguments
-terrain @ fEMIME JEUNE [2].. ..ottt b et b et b et b e s bt s bt e sb et e e st e nbeaneenbeanees (2)
- Arthralgies [2]-MYBIGIES ....c..oiiiiiiiee bbb bbbt s et s ekt s s e ekt st et s ae et e (2
= SPIENOMEGANIE [2] ..ottt bbb bbb bbbt s ke e Rt bbbt bbb bbbt (2)
- anémie sévere macrocytaire régénératioe + ictere ~ hémolyse, donc anémie hémolytique [3] ............ 3)
— |EUCONEULTOPENIE [2] ..ottt ettt b e bbb et b e e bt bbbt e bt e bt s b b e bt s bt et s bt e bt (2
- péricardite [3] (douleur + élargissement silhouette cardiaque + sus-ST + microvoltage dans quasiment
toutes les derivations et SANS tEITIHOINE).........uiiuiiie et sb ettt senenaees (3)
- épanchement pleural [2] (matité base gauche + comblement du cul-de-sac postérieur)..............oceeenn. (2)

2. Si vous réalisiez un myélogramme, quel aspect médullaire auriez-vous ? [10]

+ Moelle de richesse normale a riche [6] avec une répartition harmonieuse des différentes lignées et
probablement une lignée érythroblastique hyperplasique (régénération) [4] .........c.ccocoeveivieiriiiiiiiennne, (10)

L'anémie et la neutropénie sont périphériques.

3. Quelle est 'anomalie génétique la plus fréquente prédisposant a cette pathologie ? [10]

« Déficit homozygote ou hétérozygote en complément [10] (C2 0U C4)....ccoveveiiieeiiieeiiieeiiie e siieeesieeesieee e (10)

4. Gluels examens spécifiques prescrirez-vous pour affirmer le diagnostic ? [12]

« Anticorps anti-DNA natif [6] (moins sensibles que les FAN mais beaucoup plus spécifiques) : élément

(ol OO TP RO TP U R PR UPOTPTTPRURTO (6)
« Anticorps anti Sm [4] (peu fréquents mais hautement SPECIfIQUES) .....occveiieiiierieiie e 4
- Biopsie cutanée en peau saine et exposée au soleil : |FD : dépots d'lg et de complément a la jonction

dermo-épidermique ; bande [UPIGUE [2] ....ooveiviiiiieiiieie ittt bbbttt se s e e neenns 2

5. Comment expliguez-vous I'hémostase de cette patiente ?

'« Augmentation isolée du TCA [3] qui dans le cadre d'un lupus fait évoquer un anticoagulant circulant de
type lupique [6] (= anticorps anti-prothrombinase [3]) pouvant s'intégrer dans le cadre d'un syndrome
Lo LYo LA L o AT 1S o] 10T o L= SRS (12)

. Cette augmentation du TCA ne sera pas corrigée par I'adjonction d'un plasma témoin.

6. Donnez les grandes lignes thérapeutiques que vous allez mettre en route chez cette patiente. [20]

* Hospitalisation en urgence

-voie d'abord VeiNeUSE [2] PEIPNEIIUE........c..eiiiiee i ettt st e st e e s be e e s e e e e sateestneesnbeeeanreaeans 2
- bilan en urgence [1 ] comprenant Gr, Rh, RAI, Coombs, élution des anticorps, LDH, haptoglobine,
échographie cardiaque, fonction rénale (protéinurie : bandelette).........cccccooveieve i, (1)
* Hydratation et remplissage [4] (macromolécules en attendant [€S CUIOLS) .........ccccovivveiiieeiiiee e (4)
= OXYQGENOLNETAPIE [ Jovververvetestesteeeeieiestestestesteeteeseestesaesbesbesteeseeseessesbesbeebeeseeseeseesbeabeebeeteeseeeesbesbeabeebeaseeseesaenbesbenteas 1)
- transfusion de culots globulaires [4] iSOgroupe, iSOTNESUS.........ccciviiiiriererieiei e, (4)

- antalgiques et anxiolytiques ;
- corticothérapie [5] en bolus + mesures associées (régime hyposodé, supplémentation potassique,
éviter sucres d'absorption rapide,...) [2].. . eeueiueiieiie et erte ettt et a e nr e nr e nte et e naeenreanan 2
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- clinique : FC, PA, diurése, température ;
-paraclinique : ECG, échographie cardiaque, NFS-plaquettes, LDH, haptoglobine, radiographie
thoracique.

7. Cette jeune femme désire avoir des enfants. Gluels sont les risques encourus ? [10]

* Risque de pousseée lupique grave chez la mére [3] si la maladie est évolutive au début de la grossesse
surtout s'il existe une néphropathie ou une HTA préalable ...........cccoovviiiiiiiiiiiiieee s (3)

* Pour le faetus

- risque de fausse couche spontanée due a l'anticorps anti-prothrombinase [4] (thromboses veineuses
PIACENTAITES) ...ttt ettt sttt be ke b e bt et be e bt e k£ e ae e e bt eh b e eh £ 4R e e ke e R b e ARt e E e e b e e Ee e ke eRe et e b e et e nheeh e e ebe e e e b e (4)

S FISQUE T8 BAV 4] ottt bbbt bt b e h e s et e b e e bt e b £ e E e R £ e b £ e A e e st e nb e e b e e be bt e b e e Rt e ne e e bbb e (4)
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DOSSIER N°40 : Une éruption cutanée et une hyperleucocytose associée a un
syndrome hémorragique

M. F., 63 ans, est adressé aux urgences pour altération de I'état général. Dans ces antécédents, on note
une HTA connue traitée par inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

A I'examen vous retrouvez un patient pale, dyspnéique. Vous notez la présence d'une splénomégalie
débordant a 3 travers de doigt sous le rebord costal, des ecchymoses multiples, un purpura pétéchial
diffus, plusieurs tuméfactions cutanées d'allure nodulaire, une muqueuse linguale recouverte d'un dépot
blanchatre et une hypertrophie des muqueuses gingivales.

Examen cardiaque : souffle systolique.

PA :210/115 mmHg ; FC . 115/mn ; température : 39°C ;radiographie thoracique, syndrome alvéolo-
interstitiel bilatéral ; Pa02 85 mmHg ; NFS-plaquettes : GB : 55 000/mm3 dont 600 PN, 1000 lymphocytes,
300 monocytes, 53 000 blastes.

Hb : 6,5 g/dl; VGM : 92 fl ; plg : 4 000/mm 3.

TP : 43 % ; TCA : 85/32; fibrinogéne : 1 g/l.

Bilan hépatique : ASAT 12 Ul (N < 16) ALAT (N < 24), bilirubine normale.

LDH 2 600 Ul/l (N < 300), uricémie 650.

lonogramme sanguin : Na 143 mM, K5 mM, calcémie 1,7 mM, urée : 20 mM, créatinine : 115 mM.

1) Quel est votre diagnostic principal ? Justifiez.

2) Quel examen est fondamental pour le diagnostic ? Que va-t-il retrouver dans ce cas précis ?
3) Comment expliquez-vous les données de la radiographie pulmonaire et la gazométrie ?

4) Comment interprétez-vous les données métaboliques (hémostase non comprise) ?

5) Expliquez les différentes données de I'hémostase. Comment seront probablement les autres tests
d'exploration de I'hémostase ?

6) Principes de traitement en urgence (ne préciser ni le bilan complémentaire, ni aucune posologie, ni la
surveillance) ?

Eruption cutanée.
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DOSSIER N°40

1. (duel est votre diagnostic principal ? Justifiez. [22]

* Leucémie aigué [8] myéloide (LAM) [3] (de type M5, monoblastique) suivant la classification FAB...... (11)
* Syndrome tumoral [2] : splénomégalie [1] ; tuméfaction cutanée (hématodermie) [1] ; hypertrophie des

muqueuses gingivales [1]. Hyperleucocytose faite essentiellement de blastes [1]........cccooveiieiiieiinnne. (6)
e INSUFISANCE MEAUIIAITE [2] & ooiiiii i e e et e e e et et e e ea e e e e e e e e e eaaennes 2)
- syndrome anémique [1 ] (paleur, dyspnée, tachycardie) et anémie normocytaire ...........c.ccoevveieneennnn. 1)
- syndrome hémorragique [1 ] (ecchymoses multiples, purpura pétéchial) et thrombopénie ................. (1)
- syndrome infectieux [1 ] (candidose linguale, fievre) et NeUtropEénie.........c.ociviiiiiiiiiiiieeeeeeene, (&)

Pour le type M5 : localisation cutanée et hypertrophie des muqueuses gingivales.

2. Quel examen est fondamental pour le diagnostic ? Que va-t-il retrouver dans ce cas
précis ? [20]

* Myélogramme [8] par ponction sternale [2] (On évite les autres localisations de prélévement en raison
de la thrombopénie.) pour étude cytologique [3], cytogénétique [3], +/- biol. mol........................... (16)

* On retrouve une moelle riche avec prolifération blastique (par définition > 30 % [4], mais
probablement dans ce cas > 80-90 %) et quasi-absence des lignées granulocytaires, érythroblastique
L A =T F=Tot= T g0 T3 Y/ = 1L PP 4)

3. Comment expliquez-vous les données de la radiographie pulmonaire et la gazométrie ? [15]

* Hypoxie et syndrome alvéolo-interstitiel dans le cadre d'une LAM monoblastique hyperleucocytaire
leucostase [8] due a une oblitération des petits vaisseaux pulmonaires [2] par les monoblastes qui sont
de trés volumineuses cellules. Mais vous ne pouvez éliminer une pneumopathie infectieuse
hypoxémiante dans le cadre d'une NEeUrOPENIE [B]....iu i (15)

Oubli infection = 0 au cadre.

4. Comment interprétez-vous les données métaboliques (hémostase non comprise) ? [10]

» Hyperkaliémie + franche élévation des LDH + hyperuricémie + hypocalcémie +insuffisance rénale
Syndrome de lySe tUMOrale [L0].. ..o e et aaaas (10)

5. Expliquez les différentes données de I'hémostase. Comment seront probablement les
autres tests d'exploration de I'hémostase ? [17]

* Augmentation du temps de Quick, augmentation du TCA, hypofibrinogénémie (stigmate d'une
activation des voies de la coagulation [3] et d'une consommation [3] : coagulation intravasculaire
disséminée [4] dans le cadre d'une [EUCEMIE @IGUE) .......coeuuiiiiiiiiiiii e (10)

« Elévation des produits de dégradation du fibrinogéne, des D-diméres [2] et des complexes
solubles [2]. Consommation des différents facteurs de la coagulation avec une diminution
PréPONAErante AU V L] ... ettt ettt ettt e e e e e e e e (7)
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6. Principes de traitement en urgence (ne préciser ni le bilan complémentaire, ni aucune
posologie, ni la surveillance) ? [16]

- mesures d'asepsie.

» Transfusions [2] de culots globulaires (quand GB auront diminués pour ne pas accentuer la leucostase)

et d'unités plaquettaires (+/- fraCliONNEES) & ...uuiiiiiiiiii i e e e e e s 2)
- OXYQGENOthErapie [L ] NASAIE ....ccovviii et e e ettt e e e e e e et e e e e e eata e e eeeenes (D)
-traitement anti-NYPErTENSEUN [2]......cu e ettt e et e e e et e et e e e aeaeeeas 2)
+ Hyperhydratation [2] avec entrainement de diurése + uricolytiques [1] (Uricozyme®) .........c....ccce.... 3)
+ Antibiothérapie [2] synergique, a large spectre, par voie intraveineuse en urgence apreés les différents

prélevements + mesures locales (bains de bouche,...) © ... 2
+ Polychimiothérapie [2], VOIre | @UCAPRNEIESE. ......ccoi i 2)

* Héparine IVSE a faible dose (100 UI/KG/JOUI) [L]..euneirniiiiiiiiiee e e e e e e e @)
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98 - NORD - DOSSIER N°1

Une femme de 29 ans, de race blanche, sans aucun antécédent particulier, ni personnel, ni familial,
consulte pour une asthénie apparue depuis quelques jours, récemment accompagnée d'épisodes
lypothymiques. Elle ne se plaint d'aucun autre symptdme fonctionnel.

Elle est trés pale, mais on observe un ictére conjonctival. L'examen clinique révele une splénomégalie
seulement palpable en fin d'inspiration ou elle déborde du rebord costal. Il n'y a aucune autre anomalie a
I'examen physique.

La NFS montre
- GR = 2,2 millions/mm 3.

- Hb = 7,6 g/dI.
- Hte = 23 %.
-VGM=105 fl

- Plg =510 000/mm 3.

- GB =12 000/mm3.

- PN =64 % ;lymphocytes : 22 % ;monocytes : 6 % ;myélocytes : 5 % ; métamyélocytes . 3 % ;
érythroblastes : 2 % des hématies.

Un bilan hépatique, fait en ville, montre
- Bilirubine totale = 24 mmol/l (N < 13).
- Bilirubine conjuguée = 2 mmol/l.

- Phosphatases alcalines normales.
- LDH =300 UI/l (N < 200).
- Le dosage sérique de la vitamine B12 est normale.

1) Enumérer les anomalies de 'hémogramme.
2) Annulée.

3) En fonction des données cliniques et biologiques, quelle hypothése physiopathologique proposez-vous
pour expliquer la formule leucocytaire.

4) Quel examen hématologique vous parait le plus intéressant pour avancer dans la compréhension du
mécanisme physiopathologique de I'anémie et quel résultat en attendez-vous ?

5) Quel diagnostic d'anémie vous parait le plus probable ? Quel examen biologique courant le confirmerait ?

6) Le diagnostic confirmé, la patiente recoit un traitement pendant quelques mois qui permet d'obtenir une
normalisation de 'hémogramme, sans qu'aucune transfusion n'ait été utile. Six ans apreés, alors qu'elle
débute (depuis un mois) une grossesse, apres trois fausses couches successives, elle revient avec une
nouvelle anémie, un amaigrissement, une splénomégalie et un ensemble de manifestations biologiques
complexes

- GR =1,8 millions/mm 3.

- GB =3 100/mm 3.

- PN =9 % ; lymphocytes : 45 % ; monocytes : 6 %.

-VS =72 mm (1 ' heure).

- Haptoglobulinémie < 0,10 g/l (Nle : 1 a3 g/l).

- TCA = 56" (témoin : 34").

- Anticorps anti-nucléaires = 1/300.

Quelle pathologie évoquez-vous et sur quels arguments ?

7) Elle se dit fatiguée et essoufflée. Son médecin traitant suggére dans son courrier une transfusion
qu'en pensez-vous ?
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98 - NORD - DOSSIER N°1 (sont écrits en gras les mots-clefs)

1. Enumérer les anomalies de I'hnémogramme. [15]

« Anémie [3] (Hb < 12 g/dl), normochrome [1] et macrocytaire [1] (VGM > 95 fl)
« Thrombocytose [3] modérée (Plg > 400 000/MM3) ..couuuiiiinieiiieeie e e e e e e e e e e e e e eeeans 3

» Hyperleucocytose [3] (GB > 10 000/mm3) a polynucléaires neutrophiles [1] (PN > 7 500/mm3)
avec érythromyélémie [3] (présence d'érythroblastes et de précurseurs granuleux : myélocytes et
MNELAMYEIOCYLES) wevuuieiiiiiteeeiti e e ettt e e ettt e e e e et e e e e et e e e et et e e eeeta e e e eeta s e e e e et e e e eetaneeeaetnnseeeessnaeeeesnnnns (7)

2. Annulée.

3. En fonction des données cliniques et biologiques, quelle hypothése physiopathologique
proposez-vous pour expliquer la formule leucocytaire ? [14]

+ Tableau clinique et biologique d'anémie hémolytique [3] : anémie et syndrome anémique/hémolyse
splénomégalie ; ictére ; hyperbilirubinémie libre ; élévation des LDH ; présence de progéniteurs
érythroides (érythroblastes) témoignant d'une régénération érythroide [2].......cccoovvvviiiiiiiiiiinienennn. (5)

« Donc comme il existe une destruction des hématies, il existe une régénération médullaire [4]
portant principalement sur |'érythropoiése mais avec une hyperleucocytose et thrombocytose
(o =T o1 = U] L= =T ] A1 S @)

« (Pour rappel, les hématies, plaquettes et polynucléaires ont un précurseur hématopoiétique commun
~ c'est la lignée myélo'ide). Du fait de I hyper-régénération médullaire, il y a passage sanguin
d'éléments encore immatures (= érythromyeélémie) [2]......cooiiiiiiiiiiiiiii e 2)

4. Quel examen hématologique vous parait le plus intéressant pour avancer dans la
compréhension du mécanisme physiopathologique de I'anémie et quel résultat en attendez-
vous ? [16]

* Frottis sanguin [10] —~ recherche d'anomalies de forme d'hématies pouvant orienter vers tel ou tel
diagnostic (sphérocytes, schyzocytes, autres...). Dans ce cas précis, on s'attend a voir une
anisocytose [2], poikilocytose [2] et présence de micro-sphérocytes [2].......cccceevveevriiieeeiniennnn. (16)

Commentaires : La réponse a cette question, vu la formulation de la question, pourrait étre : nombre de
réticulocytes — attendu élevé c'est-a-dire > 150 000/mm3. Mais vu le raisonnement demandé dans la
question précédente, il me parait stupide de vous demander a cette question ce que vous venez
d'expliquer a la question précédente.

5. Gluel diagnostic d'anémie vous parait le plus probable ? Quel examen biologique courant le
confirmerait ? [20]

« Anémie aigué hémolytique auto-immune [10] : absence d'antécédents familiaux pouvant orienter
vers telle pathologie de I'hémaoglobine ou de la membrane du globule rouge ; absence d'antécédents

personnels ou de circonstances favorisantes pouvant évoquer une origine mécanique ou un déficit
ENZYMALIQUE AU GLR.. e e e et e e et e ettt e e e e e e et e e et e aeannnas (10)

+ Test de Coombs direct [10] dont le résultat attendu est positif (de type Ig, complément ou
lg + complément)
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6. Le diagnostic confirmé, la patiente recoit un traitement pendant quelques mois qui permet
d'obtenir une normalisation de I'hémogramme, sans qu'aucune transfusion n'ait été utile. Six
ans apres, alors qu'elle débute (depuis un mois) une grossesse, apres trois fausses couches
successives, elle revient avec une nouvelle anémie, un amaigrissement, une splénomégalie et
un ensemble de manifestations biologiques complexes

- GR -- 1,8 millions/mm3.

- GB -- 3100/mm3.

- PN -- 9 9% ;lymphocytes : 45 % ;monocytes : 6 °/a

- VS =72 mm (1re heure).

- Haptoglobulinémie < 0,10 g/l (Nle : 1 a 3 g/l).

- TCA = 56" (témoin : 34").

- Anticorps anti-nucléaires -- 1/300.

Gluelle pathologie évoquez-vous et sur quels arguments ? [25]

* Lupus érythémateux aigu SYStEMIQUE [B].....uuiiuuiiiiiiiiieii et e e et e et e e e e e et e e an e eanaes (8)
+ Clinique

-déclenchement Par [8 grOoSSESSE [2].... it eeas 2
-antécedent de 3 fausses couches spontanées (syndrome des anti-phospholipides) [2]............... (2)
-tableau d'anémie hémolytique aigué (aAuto-IMMUNE) [2].....c.iiiiiiiiii e oo (2)
+ Biologique

-anémie hémolytique intravasculaire (haptoglobine effondrée) [2]...........cccooveiimriiciiicciiccinnns (2)
- neutropenie (classique dans les poussées aigués) [2]............ceeeeeevuieeeeiinneeeennn.. pereneeemmmme oo+ (2)
-augmentation du TCA (syndrome des anti-phospholipides) [2]......cccccveeeeeiiiiiiireeeeeeiiinnnne veeeemeen(2)
-syndrome inflammatoire (VS €leVEE) [2]...cuu i 2
zanticorps antinucléaires positifs [31. (3)

7. Elle se dit fatiguée et essoufflée. Son médecin traitant suggére dans son courrier une
transfusion : qu'en pensez-vous ? [10]

* Oui il faut transfuser [10] ~ tolérance clinique (dyspnée) difficile & apprécier sur les données du
dossier mais surtout grossesse avec risque d'hypoxie fcetale. La transfusion n'est faite que pour
passer un cap et n'est pas bien sur le traitement de fond qui va étre une corticothérapie a fortes
OO OS eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee (10)
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Une femme de 40 ans, non ménopauseée, présente une tuméfaction du sein gauche rétro-aréolaire depuis
plusieurs mois. Dans ses antécédents, on note que sa tante maternelle et sa grand-mere ont eu un cancer
du sein.

Elle a eu deux enfants qu'elle n'a jamais allaités. Elle n'a jamais suivi de contraception orale. Premiéres
régles a I'age de 9 ans et demi.

A I'examen, cette tuméfaction mesure 4 cm de diamétre, n'adhére ni & la peau, ni au plan profond, il n'y a
aucun caractere inflammatoire clinique. La palpation des aires ganglionnaires trouve deux ganglions
axillaires gauches, mobiles, non inflammatoires, indolores, suspects. Le bilan paraclinique d'extension est
négatif. Une drill-biopsie confirme qu'il s'agit d'un adénocarcinome.

1) En quoi consiste le bilan d'extension ?

2) Quels sont les facteurs de risque du cancer du sein retrouvés dans cette observation ?

3) Proposeriez-vous un traitement chirurgical premier ? Si oui, lequel ?

4) L'analyse de la piéce opératoire dans le cas ou vous avez décidé de I'opérer montre qu'il s'agit d'un
adénocarcinome de grade Ill de Scarff et Bloom, qu'il existe 4 ganglions envahis sur 15, que les
récepteurs hormonaux sont négatifs, que le mamelon et la peau ne sont pas envabhis et que la tumeur est
associée a un fibro-adénome.

Quels sont les facteurs de mauvais pronostic ?

5) En fonction des données mentionnées a la question 4, quels) traitements) complémentaires)
proposeriez-vous ?
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1. En quoi consiste le bilan d'extension ? [24]

Bilan d'extension locorégional

* Clinique

- I'examen locorégional sera bilatéral et comparatif. 1l se fera de face, la malade étant assise les bras
ballants, puis €levés au dessus de la téte. Elle sera également examinée debout puis allongée......... (3)

- on recherchera typiguement une tumeur dure, irréguliére, mal limitée, non douloureuse ;I'adhérence
aux plans superficiels (dépression cutanée, signe du capiton, ulcération) ; I'envahissement des plans
profonds (manoeuvre d'adduction contrariée de Tillaux) ; des signes inflammatoires (peau d'orange) ;
un écoulement mamelonnaire ; des adénopathies axillaires et sus-claviculaires (typiquement dures,
Indolores, NON INFIAMMALOINES)............c.cviviiiieicicieieie ettt e st 2)

« Paraclinique
- une mammographie bilatérale face + profil (et oblique externe si besoin) montrant typiqguement une
opacité dense, stellaire a contours irréguliers étant le siege de microcalcifications. Il existe parfois un

épaississement cutané en regard de 1a tUMEU.............coiiuiie e e et e e sree e e sre e aees 3)
- une échographie mammaire (en complément de la mammographie) : utile pour le diagnostic
différentiel et fonction des résultats de la mammographie ..o @

Bilan d'extension général

* Clinique

- examen général a la recherche d'une dissémination tumorale extramammaire (examen abdominal,
pleuro-pulmonaire, NEUrOIOGIGUE, OSSEUX...) .eiiutartierieerteerteerteeareesteesteeabeesteesare e bt e sbeesabeebeesbeeanbeebeeseeesnneeaee 1)

« Paraclinique
- hépatique

. biologie : ASAT, ALAT, yGT, phosphatases alcalines, Dilirubing..........c..oooveveieeieeeeiseeecee e, 2)

. échographie hépatique a la recherche de MEtaStasES..........cccveiiiiieiiiii e 3)
- 0sseux

. biologie : calcémie, PhOSPROIEMIE ........ccccocevevivieieceeee ettt ettt st na bbbt en e eees )

« SCINLIGIAPNIE DSSEUSE. ... vt eeieeiiiieiiee it e st et et et e e st e e e s be e e e teeseeaseeaseesteesbeesteenteenteaneeaneeaseenteeseeeneeanseaneenneennes (2)

. clichés standard en fonction des résultats scintigraphique et de la symptomatologie clinique......... (NC)
- pleuro-pulmonaire

. radiographie de thorax de face et de Profil............ccoveiieiiii e 2)
- cérébral

. tomodensitométrie cérébrale uniqguement en cas de signes d'appel cliniques...........cccccvvvveeieeeeeennn.. (NC)

»marqueurs tUMOrauX : ACE, CA 15,3 .. ettt ettt e et b et e e ene e e e e e neenrenrs (3)

2. Quels sont les facteurs de risque du cancer du sein retrouvés dans cette observation ? [20]

8 AN et (4)
8 SBX ittt ettt h e E R R R R e Rt oA s R AR e R £ R £ R R e e e e AR AR e AR eR £ R e Rt e nE e R R R e R n e e n e n e r e r e 4
 Antécédents familiaux de cancer du sein (fiSQUE GENETIQUE) .......eerueriuerrerriie e siee e aee s eiee e seee e saeesee e e (4)
¢ ADSENCE A'AIIAIEIMENT ...ttt bbbttt b e bbbt e bt e e e nb e s bt sb e ekt et e e s e e nnenbesbeebeeneas 4)
« Ménarche précoce, avant 12 ans (fiSque NOMMONA) ............ccceuiviveieririiiiiiieeeeeee et 4)

3. Proposeriez-vous un traitement chirurgical premier ? Si oui, lequel ? [20]

* Oui, car cancer Class€ T2NLDMO.........ccovviiuireieiiieieise ittt (10)
* Mastectomie gauche avec curage axillaire gauche (oubli de curage = 0).......cccceeeiiiiiiiiiiiiniiiiie e, (20)
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4. L'analyse de la piéce opératoire dans le cas ou vous avez décidé de l'opérer montre qu'il s'agit,
d'un adénocarcinome de grade lll de Scarff et Bloom, qu'il existe 4 ganglions envahis sur 15, que les
récepteurs hormonaux sont négatifs, que le mamelon et la peau ne sont pas envahis et que la
tumeur est associée a un fibro-adénome.

Quels sont les facteurs de mauvais pronostic ? [16]

 Les facteurs de mauvais pronostic sont

Sl taille de T TUMEBUE > 2 CIM ittt e e e e e e ettt ettt e e e e s e e e e e et e e e e e e s e e nbbb b b e et e e eeeeeaannes 4)
- le grade histologique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) > 1 ..o, 4)
- I'atteinte ganglionnaire >- 4 ganglionNs ENVANIS.............oouiiiiiiiii e 4
-les récepteurs hormoNAUX NEGALITS..........oii i 4)

5. En fonction des données mentionnées a la question 4, quels) traitements) complémentaires)
proposeriez-vous ? [20]
* Radiothérapie postopératoire pour diminuer les récidives |ocorégionales [5]. Elle comporte une

irradiation de la paroi thoracique, du creux sus-claviculaire, de la chaine ganglionnaire mammaire
interne (tumeur rétro-aréolaire) [3] a la dose de 45-50 Gy répartis sur 5 a 6 semaines [2] .................... (10)

» Polychimiothérapie adjuvante [5], ayant pour but de diminuer la fréquence des métastases [2] (femme
non ménopausée avec envahissement ganglionnaire), type FAC [3] (56 FU, Adriamycine,
Cyclophosphamide) PENUANT 6 MOIS........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiei ittt e e e et e e e s st baatbaeebsebsesssesneneees
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Vous étes le médecin traitant de M. X., 66 ans, ancien mineur de fond a la retraite, que vous connaissez
bien pour le voir chaque hiver, période pendant laquelle il présente régulierement une infection
bronchique sur bronchite chronique. Il n'a toujours pas cessé de fumer ses 20 Gauloises/jour malgré vos
efforts de persuasion et il boit régulierement son litre de vin/jour et accessoirement quelques pastis avec
ses anciens collégues.

Cette fois-ci c'est en mai qu'il vient vous voir car souffrant depuis 2 mois d'une plaie située sur le bord
gauche de sa langue. Il attribue cette Iésion a une blessure sur la saillie agressive de la premiére molaire
inférieure gauche cassée depuis fort longtemps.

Votre examen endobuccal retrouve effectivement une ulcération du bord libre gauche de la langue,
mesurant 10 mm aux bords irréguliers, au fond blanchéatre et vernissé, un peu purulente. Lorsque vous
palpez cette Iésion, elle est indurée et cette induration dépassant nettement les limites de l'ulcération
puisque vous la mesurez a 25 mm dans ses grandes dimensions. Elle ne franchit pas la ligne médiane du
dorsum lingual, elle n'atteint pas le plancher buccal, votre doigtier revient taché de quelques traces
sanglantes. Vous palpez le cou et y retrouvez 2 tuméfactions roulant sous les doigts, situées en dedans du
bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien gauche. L'une mesure 20 mm, l'autre 30 mm.

1) Vous évoquez d'emblée le diagnostic de carcinome lingual. Quels sont les éléments de I'énoncé qui
sont en faveur de votre hypothése diagnostique ?

2) Le reste de I'examen endobuccal et pharyngé retrouve une muqueuse saine, mais un état dentaire
défavorable associant une parodontopathie trés avancée du bloc incisivo-canin inférieur, de la 46 traitée
par amalgame et de la 36 dont il ne reste qu'une cupside saillante. Au niveau maxillaire, il existe une
édentation molaire bilatérale, mais les dents restantes sont saines, non mobiles, et la gencive est de
bonne qualité sans parodontolyse. Vous souhaitez, en plus de la biopsie de la Iésion et de la
pharyngolaryngoscopie programmée, compléter votre examen clinique par une imagerie. Ecrivez vos
prescriptions telles que vous les formuleriez sur une ordonnance.

3) Votre patient pése 54 kg alors que son poids était de 60 kg deux mois auparavant. Il explique cet
amaigrissement par une difficulté d'alimentation due a la douleur permanente de sa langue et ce malgré
une prise quotidienne de 4 sachets de 500 mg d'aspirine depuis 15 jours. Quel traitement antalgique de
premiére intention prescrivez-vous ? Rédigez votre ordonnance. En cas d'échec, indiquez votre stratégie
thérapeutique.

4) La biopsie a confirmé le diagnostic de carcinome épidermo'ide et une association chirurgie-
radiothérapie externe est programmeée. Quel risque y a-t-il a faire une radiothérapie cervicofaciale sur ce
terrain dentaire ? Comment prévenez-vous ce risque ?

5) Le traitement a permis une rémission compléte. Vous étes chargés de la surveillance post-
thérapeutique de votre patient. A quel rythme la faites-vous ? Sur quels critéres cliniques et/ou
paracliniques ?
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1. Vous évoquez d'emblée le diagnostic de carcinome lingual. Gluels sont les éléments de I'énoncé
qui sont en faveur de votre hypothése diagnhostique ? [18]

e Terrain
= NOMME A8 66 @NS [3]..reeuveeuteiuieiiieiiestee st ste ettt s e e st e s e e ee e et et e e se e s seesseesae e eeesteeneeaseeareeste e teenteenteeneeaneeaneenreenreens (3)
= |(oto Yo (o = Lo = To o U L= 1< RO UURO 3)
 Les données clinigues concernant la Iésion
- plaie linguale évoluant depuiS dEUX MOIS [4] .vveeiurreiereiiieeiiee e se s se e sree e st e e e e srae e e snreeenneeeenneees 4
- ulcération linguale, atone et irréguliére, saignant au contact avec une induration plus étendue que

BT oT=T = 1T o SO (4)
* Existence d'adénopathies Cervicales aSSOCIEES [4]......ciouiiiiiireeiiiie it s e s e e e e s e e saee e e b e e e sraee e e e 4)

2. Le reste de I'examen endobuccal et pharyngé retrouve une muqueuse saine, mais un état
dentaire défavorable associant une parodontopathie trés avancée du bloc incisivo-canin inférieur,
de la 46 traitée par amalgame et de la 36 dont il ne reste qu'une cupside saillante. Au niveau
maxillaire, il existe une €édentation molaire bilatérale, mais les dents restantes sont saines, non
mobiles, et la gencive est de bonne qualité sans parodontolyse. Vous souhaitez, en plus de la
biopsie de la Iésion et de la pharyngolaryngoscopie programmée, compléter votre examen clinique
par une imagerie. Ecrivez vos prescriptions telles que vous les formuleriez sur une ordonnance.
[20]

* Panoramigue AENTAITE [B]... .. ueiueeieieie ittt bbbttt b e bbbt bt e et e s b e bbbt e st e e bbb (8)

* Clichés rétro-alvéolaires des dents 46 €1 36 [2].......cicueiieiiiirieie ettt e st st eneesneeseeeeas 2)
+ Radiographie pulmonaire de face et de Profil [4] ..o 4)
+ Radiographie de la face en incidence de Blondeau (pour examiner 1es Sinus) [2]........cccvvveeririeriieeennn. (2)
+ Echographie abdomino-NEPALIGUE [A].........cc.cuevruceceeeeieeieeeee e (4)

3. Votre patient pése 54 kg alors que son poids était de 60 kg deux mois auparavant. Il explique cet

aigrissement par une difficulté d'alimentation due a la douleur permanente de sa langue et ce
malgré une prise quotidienne de 4 sachets de 500 mg d'aspirine depuis 15 jours. Quel traitement
antalgique de premiére intention prescrivez-vous ? Rédigez votre ordonnance. En cas d'échec,
indiquez votre stratégie thérapeutique. [18]

o NOM, Prénom, Age AU PALIENT [B]....veeiuieiie e i e st e e be et e e sae e e s be e saeessbeesteesaeesteeenteesreeaneeennee e 3)
* Date, coordonnées du MmEdecin, SIGNATUIE [3] ....ueieiiiieiiie st e e st e e st e e se e st e e e srre e e snaeeesraeeanaeeans 3
A = e LI = T o1 g T SRS (3)
» Paracétamol + codéine (Efferalgan codéine®) [5] : deux comprimés si douleur ; maximum six par jour [NC].

En effet aprés échec d'un AINS il n'est pas utile d'essayer un autre antalgique de Classe | [NC] .................. (5)
* Si échec, morphine : Moscontin® per 0s 30 Mg Matin €t SOIM [4]....cccuveiiieiieeie e 4

4. La biopsie a confirmé le diagnostic de carcinome épidermoide et une association chirurgie-
radiothérapie externe est programmeée. Quel risque y a-t-il a faire une radiothérapie cervicofaciale
sur ce terrain dentaire ? Comment prévenez-vous ce risque ? [20]

« Le risque principal est la survenue d'une ostéo-radio-nécrose de la mandibule [8]..............c.ccoivinenn (8)
* Pour éviter cet effet secondaire, il est nécessaire de

- faire une remise en Etat ENLAINE [3]....ciieivieieiie ettt s ste et b e s e s teesteesteesbeebeesbeeneesneesree e 3)
- réaliser des gOULHIEIES fIUOTEES [3] ..iiiiiieiieeieeie st see sttt ettt et e st este e sbeesbeesbe e beasaesteesteesteesbeesbeesbeeseenneeas (3)
- prescrire des bains de bouche antiSEPLIQUES [2].....ci o ueieiiiiiiiiiiie ettt e e b e e neeee s 2
- Prescription de gel fIUOTE @ VIE [2].. i vuiivieiieiiiieiie sttt sttt et be e e e s e es e st e nbesteesbaenteenteenes (2

« Il faut par ailleurs prévoir un sevrage alcoolo-tabagique avec si besoin aide psychologique et
METICAMENTEUSE [2] veveveieriereeeee st sttt et e et teste s tesbe st e st et et e seeteebe e besbe s besae e e st eReeEeeEeebeabesbe b e s eseeseateabesbesbenbensensans 2
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5. Le traitement a permis une rémission compléte. Vous étes chargés de la surveillance post-
thérapeutique de votre patient. A quel rythme la faites-vous ? Sur quels critéres cliniques et/ou
paracliniques ? [24]

« Surveillance mensuelle le 1 €' tri mestre [2] puis tous les deux mois jusqu'a la fin de la 1 '® année [2]....(4)
« Critéres cliniques

- interrogatoire : appétit, poids ; douleurs [3] ; respect du sevrage alcoolo-tabagique [1]......cccocervrerennn. (4)

- inspection : cicatrice linguale [2] ; protraction linguale [1 ] ; examen complet de la sphére ORL avec
EXAMEN AU MITOIT [3]. et ettiti ettt ettt ettt et bt ekt ekt e s bt e abe e e b e eb e e eE e e b e e a b e e mbeea b e eh b e sbeesbeebeebeenbeenne e 3)

- palpation : bidigitale de toute la cavité buccale [2] ; aires ganglionnaires [1 ] ; hépatique [1 ] .........ccve... (4)

« Criteres paracliniques

- radiographie pulmonaire tous les six mois au début puis tous 1S ans [3] ........cocvvveeiiiiiieeiiiie e 3)

- bilan hépatique tous les mois la 1 ® année : phosphatases alcalines ; transaminases ; y-glutamyl
LU LIS G = T X OO (3)
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Un homme de 71 ans consulte pour des vertiges. L'examen clinique objective une érythrose faciale
récente, une splénomégalie et un prurit a I'eau.

L'examen cardiovasculaire ne montre qu'une HTA & 185/100 mmHg non connue antérieurement avec
une auscultation thoracique normale. Le patient fume 1/2 paquet de cigarettes/jour.

L'hémogramme est

Hb:185g/l.

Erythrocytes : 7 100 000/mm3.

Ht: 57 %.

VGM : 80 fl.

Leucocytes : 12 600/mm3 dont 80 % de PNN.
Plg : 600 000/mm 3.

1) Quels sont dans I'énoncé les arguments en faveur d'une maladie de Vaquez ?
2) Quels) examens) demandez-vous pour confirmer ce diagnostic ?

3) A quels risques immédiats est exposé ce patient ?

4) Quel traitement proposez-vous en premiére intention ?

5) Quel traitement envisagerez-vous ensuite ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

97 - SUD - DOSSIER N°4

1. Quels sont dans I'énoncé les arguments en faveur d'une maladie de Vaquez ? [21]

e Signes d'interrogatoire : vertiges traduisant un syndrome d'hyperviscosité [2], prurit a I'eau (signe

fondamental pathogNOMONIGUE) [2] .....ooviiiiiiieiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeeeaaaas (5)
« Signes cliniques : érythrose faciale [2], SPIENOMEQGAIIE [3] .....evieiiiiiiiiiiiiiiiie e (5)
« Signes biologiques : syndrome myéloprolifératif prédominant sur la lignée rouge : [3] ......ccoveiieniienneneeeen. 3)

- hémoglobine supérieure a 17 g/100 ml [2]
- hématocrite SUPEHEUIE @ 50 U0 [2].. .. uueiieeiiiiiiiie ettt ettt e e ettt e e e e e bbbt e e e e aab b b et e e e s anbbe e e e e e anbbneeeeeane
- leucocytose supérieure a 12 000/MIM 3 [2] ...uiiiiuiiiiiie ittt ettt e et e et et e sabe e beesbe e beeeneean
- thrombocytose supérieure a 400 000/mm 3 [2]

2. ~uel(s) examens) demandez-vous pour confirmer ce diagnostic ? [16]

» Deux examens suffisent a poser le diagnostic

- mesure du volume globulaire total : en faveur si supérieur ou égal a 36 mI/kg [6] .....ccevveviiviiieiiiiiiieein, (6)
mesure de la saturation artérielle en oxygéne [5] : en faveur si supérieure a 92 % [1]. Car I'association
d'un volume globulaire total élevé, d'une saturation en oxygéne supérieure a 92 % et d'une
splénomégalie confirme le diagnostic de maladie de VaqUEZ.............cccoeuiiiiiiiiiiiiii e (6)

* Néanmoins, on s'attache a éliminer
une polyglobulie d'une origine secondaire tumorale par la réalisation d'une échographie hépatique et

rénale reCherchant UNe tUMEUE [2] .......uuiiiiiiiiii ettt e e e e e e s et e e e e e e e e s s bbb e et e e e e e e e s ennnbneeeeeas 2
- une polyglobulie du fumeur chez ce tabagique chronique par la réalisation d'un dosage de
(o= Tq oTo) Y aT<T e gTe o o] o 11 =T 12 [P PTPR PRI 2

3. A quels risques immédiats est exposé ce patient ? [32]

* Risques thrombotiques [6] artériels [2] ou veineux [2] : accident vasculaire cérébral [1], infarctus du
myocarde [1 ], infarctus mésentérique [1 ], occlusion de l'artére centrale de la rétine [1 ], thrombose
veineuse profonde [1 ], embolie pulmonaire [1 ], syndrome de Budd-Chiari [1 ], ischémie aigué de

LTS 001 o L= PP UT TSP (18)
* Risques hémorragiques [5] par thrombopathie [3] .....cccciiiiieiie e s (8)
» Complications de I'hyperuricémie [4] : goutte [1 ], lithiase urinaire [1 J..ccccccoooiereeiiiiiee e (6)

4. (duel traitement proposez-vous en premiére intention ? [18]

Traitement de premiére intention et d'urgence devant le risque thrombotique . saignées [5] répétées de
300 a 400 ml, deux a trois fois par semaine, de fagcon a obtenir un taux d'hématocrite inférieur a 47

en respectant la carence martiale INAUITE..............ooiiiii s (5)
o Arrét immédiat et dEfinitif dU tADAC [2] ......vviiiiiiiiiiii e 2)
e Traitement de I'hypertension artérielle (et autres facteurs de risque cardiovasculaire) [3]......cccccceevurnenn. 3)

e Traitement symptomatique de |'hyperuricémie [2] : allopurinol Zyloric® per os en I'absence de contre-
indication, associé a des boissons abondantes alcalines (Vichy Célestins®) sauf si la tension artérielle

ESEMAL EQUILIDIEE ...ttt e e oottt e e e e e h bbbttt e e e e s bt e et e e e e s s bbb e e e e e e e e bbb e e e e e e aaan 2)
« Surveillance réguliére du taux d'hématocrite [2], des signes d'hyperviscosité [1 ] et de thrombose [1 ], de
['uricémie [1 ], de [a tension Arterielle [L ] ....cceueiiiiiiiee et e e e e e e e e e e s s bbb r e e e e e e e e e aaanees (6)

5. Quel traitement envisagerez-vous ensuite ? [13]

e Chez ce patient agé de plus de 70 ans, a haut risque vasculaire étant donné un tabagisme chronique,
on propose un traitement myélosuppresseur par radio-isotope Phosphore 32 [8] : I'injection d'une dose
unique entraine une réponse prolongée de 30 mois, mais avec une latence de 3 mois (les rechutes

peuvent étre traitées par une nouvelle INJECTION dE P32) ... as (8)
« Associations dans les premiers mois de SaignNées rEPELEES [2] ....ooeeiiiiiiiiiiiiiiiieeer e 2)
e Surveillance réguliére : numération formule sanguine tous les 3 mois, recherche d'une transformation

(F18TeT=T 431 T 10 1= 1 OSSR 3)
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Un jeune homme de 22 ans est adressé en consultation par son chirurgien dentiste a la suite de
I'extraction d'une dent de sagesse incluse ;I'hémorragie s'est prolongée plus de 24 heures et a nécessité
plusieurs tamponnements compressifs et finalement une suture de l'alvéole. Ce patient est en bonne
santé. Il vient d'effectuer son service militaire et n'a aucun antécédent pathologique particulier. Un
interrogatoire approfondi vous apprend cependant qu'il a saigné anormalement aprés une
adénoidectomie réalisée a I'age de 4 ans. Une appendicectomie réalisée a 13 ans s'est passée sans
incident particulier.

Pendant le déroulement de son service armé, il a présenté un volumineux hématome ayant nécessité
I'' mmobilisation pendant 15 jours et il en garde d'ailleurs une légére amyotrophie. A noter I'absence
d'hémorragie au niveau des muqueuses. Il n'existe aucun signe de diathése hémorragique détectable
dans la famille de ce garcon, tout au moins d'aprés notre interrogatoire.

1) Quels examens d'hémostase simples de dépistage allez-vous prescrire chez ce patient ? Pour chacun
d'eux, expliquez et justifiez votre prescription.

2) Les résultats des examens que vous avez demandés sont normaux, excepteé le temps de céphaline
activé = 43 s pour un témoins a 30 s. Quelles hypothéses diagnostiques pouvez-vous évoquer avant de
demander d'autres examens complémentaires ?

3) Parmi les examens complémentaires que vous avez demandés, le taux de facteur VIlI est a 20 %.
Quelles(s) hypothéses) diagnostiques) devez-vous envisager ?

4) A propos de votre réponse a la question 3, notez les arguments en faveur ou en défaveur de la (les)
hypothéses) que vous avez formulée(s). Quels examens prescrivez-vous pour confirmer le diagnostic ?

5) Ce jeune est tres inquiet du diagnostic que vous lui avez finalement annoncé. Que répondez-vous a
ces 3 questions gu'il se pose

a) Existe-t-il un risque de survenue d'hémorragie spontanée ?

b) L'anomalie peut-elle s'aggraver au cours de la vie ?

c) Existe-t-il des médicaments contre-indiqués ?



Dossiers de cancérologie, d'hématologie et d'immunologie

97 - NORD - DOSSIER N°5

1. Quels examens d'hémostase simples de dépistage allez-vous prescrire chez ce patient ? Pour
chacun d'eux, expliquez et justifiez votre prescription. [20]

 Exploration de la voie endogéne de la coagulation permettant I'étude des facteurs contact (kininogéne
de HPM, prékallicréine, facteurs de la coagulation XIl, XI, antihémophilique A (F VIII) et B (F IX), X, V, II

et fibrinogéne :temps de CEPhAlINE ACHIVE [4] .....ccoivii et e e e e 4)
« Exploration de la voie exogéne permettant I'étude des facteurs VII, X, V, Il et fibrinogéne : temps de
L 13 SRS S SOSRSR (4)
« Exploration de I'hémostase primaire et recherche d'une thrombopénie :taux de plaquettes [4] ............ (4)
* Etude des deficits quantitatifs et/ou qualitatifs en fibrinogene :taux de fibrinogéne [4] .........cc.ccoocvnirinnee. 4
. I:I'emps de saignement par la méthode d'lvy incision : exploration de 'hémostase primaire (s'assurer de
absence de prise récente d'aspifine) [A] L ..ot 4)

2) Les résultats des examens que vous avez demandés sont normaux, excepté le temps de
céphaline activé = 43 s pour un témoins a 30 s. Quelles hypothéses diagnostiques pouvez-vous
évoquer avant de demander d'autres examens complémentaires ? [20]

e Il s'agit d'un allongement isolé du TCA avec temps de Quick, temps de saignement et taux de
plaquettes normaux.

* On doit évoquer soit un déficit constitutionnel en I'un des facteurs de la coagulation appartenant
spécifiquement a la voie endogéene, soit la présence d'un anticoagulant circulant soit une forme
particuliere de maladie de Willebrand

- déficit en facteur VIII ou hEMOPNIlIE A [5] ...eoueiiiie ettt sttt e e e (5)
- auto-anticorps antifacteur VI OU DX [B] ....eo oottt 3)
- déficit en facteur IX 0u NEMOPNINIE B [5] ..cueeviiiiiiiiiieie ettt see e enes (5)
= AEFICIt €N TACTEUN XI [2] ....oooiicece ettt et a sttt e st en et enansaneees 2)

- maladie de Willebrand de type 2 N [5] (diminution d'affinité du facteur von Willebrand pour le facteur
VIII) avec allongement isolé du TCA et temps de saignement normal ou une forme modérée ave un
temps de saignement a la limite supérieure de 1a NOIrMAlE............ccoeiiiiiiiiie it ,(5)

*A noter que les déficits en facteurs Xl (Hageman), prékallicréine ou kininogéne ne s'accompagnent
d'aucune manifestation hémorragique).

3. Parmi les examens complémentaires que vous avez demandés, le taux de facteur VIII est a 20 %.
Quelles(s) hypothéses) diagnostiques) devez-vous envisager ? [20]

On peut alors évoquer

L [=T 0T o g N AN qToTo (=T =T < U (8)
LAY (o R LaTotol g o1 3= Tl 1) - o1 (=10 A OSSPSR (4)
+ Maladie de Willebrand [B] e (8)

4. A propos de votre réponse a la question 3, notez les arguments en faveur ou en défaveur de la
(les) hypothéses) que vous avez formulée(s). Quels examens prescrivez-vous pour confirmer le
diagnostic ? [22]

« Hémophilie A modérée
- en faveur : sexe masculin [1 ], type d'hémorragies [1 ] (postopératoires et post-traumatiques), arguments
de fréquence [1], allongement isolé du TCA [1], diminution du facteur VIII [1], caractere provoqué des

PEIMOITAGIES. ...ttt bbbt bbb bbbt bt bt e b€ e bbbt s e h e bt e bt b e bt bt b b n e bbbt bt b e (5)
- en défaveur : absence de diathése hémorragique familiale [1 ], absence d'hémorragie muqueuse [1 ]........ (2

« Auto-anticorps antifacteur VI
- en défaveur : sujet jeune [1 ], absence de contexte dysimmunitaire [1 ], absence de pathologie

TS0 Lo == N 1 ST (3)
= en faveur : isolement allongé du TCA [1 ], diminution du facteur VI L] c.ccoovevveeeverieeeeeeene, pereenre e -(2)
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+ Maladie de Willebrand

- en faveur : argument de fréquence [1 ], allongement du TCA [1 ], diminution du facteur VIII [1]............... (3)
- en défaveur : type d'hémorragies (hématome) [1 ], caractére provoqué et non spontané des
hémorragies [1], pas d'allongement du temps de saignement [L].......ccceeiiiiiieeiiiiiee e 3)
* Diagnostic retenu : hémophilie A MINEUIE [1 ] wouiiiiiiiiiiie ettt sre e 1) |

-examen de confirmation : étude d'agrégation des plaquettes en présence de ristocétone [1], antigéne
Willebrand (VWFAQ) [2], facteur VIII coagulant afin d'éliminer une maladie de Willebrand qui est le
principal diagnostic différentiel (3)

5. Ce jeune est trés inquiet du diagnostic que vous lui avez finalement annoncé. Que répondez-vous
a ces 3 questions qu'il se pose

a) Existe-t-il un risque de survenue d'hémorragie spontanée ?

b) L'anomalie peut-elle s'aggraver au cours de la vie ?

¢) Existe-t-il des médicaments contre-indiqués ? [18]

« Non. Ce risque est peu fréquent compte tenu notamment du caractére peu sévere de cette hémophilie.
Les hémorragies sont la plupart du temps consécutives a un traumatisme [6] .......cccceeevvvvvvieeeeeiiiiiieneeennns (6)

* Non, hormis le cas de I'acquisition d'un auto-anticorps antifacteur VIII post-transfusionnel [6] ............... (6)

+ Oui, les médicaments interférant avec I'hémostase sont contre-indiqués : aspirine, ticlopidine (héparine
e Y N Lo 0T or=Y = 1 1) I ] OSSR (6)
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Un patient de 50 ans ayant fumé I'équivalent de 30 paquets-année a présenté un carcinome de la
bronche lobaire supérieure droite. Cette tumeur a été classée T2N1 MO et traitée par une exérése
chirurgicale suivie d'une radiothérapie. Un an apreés la fin de l'irradiation, ce patient se plaint d'une
douleur trés vive, a type de brdlure permanente, qui s'étend sur la face interne du bras droit et descend
jusqu'a I'extrémité des 2 derniéres phalanges du bras droit.

L'examen clinique permet de palper au moins 2 adénopathies sus-claviculaires droites de 1 & 2 cm de
diameétre et de consistance tres dure. A droite, on constate aussi un myosis et un léger rétrécissement de

la fente palpébrale. Les douleurs ne sont pas calmées par 6 a 8 prises quotidiennes d'une association de
paracétamol et de codéine.

Ce patient est hospitalisé en urgence.
1) Quels actes médicaux vous semblent prioritaires durant les premiéres 24 heures de I'hospitalisation ?

2) Un médecin de garde a prescrit du Temgésic® (buprénorphine) en complément de I'association
paracétamol-codéine. Qu'en pensez-vous ?

3) Quelles sont les causes les plus probables des douleurs du membre supérieur droit ?

4) Toujours pour ces douleurs du membre supérieur droit, quels peuvent étre les médicaments utiles en
dehors des analgésiques purs ?

5) L'entourage du patient vous signale qu'il n'a pas cessé totalement de fumer et qu'il consomme encore
une dizaine de cigarettes/jour. Que faites-vous ?
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1. Quels actes médicaux vous semblent prioritaires durant les premieres 24 heures de
I'hospitalisation ? [25]

© REPOS AU NI [A]- ettt b e bbb bR bR R R R R R bRt h bt b bbb 4)
« Prescription d'un antalgique majeur [4], type morphine [2] en solution buvable, ou en sous-cutanée,
toutes les quatre heures ; commencer par 5 Mg/4 N INC].. ..o (6)
* Radiographie pulmonaire face et Profil [4]........ooi oo (4)
« Bilan biologique
e LS T 2 [OOSR 2
- Calcémie [2], ionogramme sanguin [1 ], Créatininémie [2] ..........cccorreiiriririenneere e (5)
VS T 1 = L OO 1)
* SUNVEIIANCE CHNIGUE [3] ...ttt bbbt b e bbbt bt e et e bbbt ee e e e bbb b (3)

2. Un médecin de garde a prescrit du Temgésic (buprénorphine) en complément de I'association
paracétamol-codéine. Qu'en pensez-vous ? [20]

« L'association est fortement déconseillée [5] car elle comporte

- de la codéine : morphinique mineur [2], agONISTE PUT [3] ...vviiiieiiieiiiesiie et enes 5)
- et du Temgésic® : analgésique morphinique majeur [2], mais ayant des propriétés antagonistes Vis-a-
VIS 0€S MOIPRNINIGUES [3].. - eueeiuieitie ittt sttt ettt b e b e e b e e ke et e e a b e e h bt ehb e eb e e sb e e eb e e ebeebeembeeneesaeeseee e (3)

« Du fait des propriétés antagonistes du Temgésic®, il existe un effet plafond lors de I'ascension de doses
[2]. Il faut donc utiliser du chlorydrate de morphine (5 mg/4 h ou 30 mg/12 h) de forme de retard tout en
poursuivant I'association paracétamol-COdEINE [3]........civeiiieiiieiiie it (5)

3. Quelles sont les causes les plus probables des douleurs du membre supérieur droit ? [20]

« Névralgie radiculaire [5] : C8 [5], par compression tumorale du plexus brachial dans le cadre d'un
syndrome de Pancoast € TODIAS [5]....vivciuiiireiiriesiesisieeie ettt re e esa e te st srenre e e eneesnenees (15)
« Compression du plexus brachial par des adénopathies sus-claviculaires droites [5] ......ccccovvviviceerennnn. (5)

4 Toujours pour ces douleurs du membre supérieur droit, quels peuvent étre les médicaments
utiles en dehors des analgésiques purs ? [20]

* Pour diminuer I'cedéme 1ié a I'inflammation [4] : .......cooo oo (4)
= COTICOTARS [B]..vutttteueetert ettt sttt ettt b bbb bbbt bbbt b bR £ b bbb bt b £ e bt b e bbbt b et n bt b b (5)
* Pour agir sur les doUleUrS NEUIOGENES [5] i...uiuciiiiriririeeieieiese ettt sttt sttt se b e e bene e sbe e e enene s (5)
- antidépresseur tricyclique : amitriptyling (LaroXyI®) [2] ......cccovereiirireiireeieeieiee et 2
- benzodiazépine : clonazépam (RIVOLI®) (GOULES) [2].. . cuervrreeerieriririeiieeeie ettt (2
- anti-épileptiqgue majeur : carbamazépine (TEGrétol®) [2]........ccceierrerirreieririeie e s (2)

5. L'entourage du patient vous signale qu'il n'a pas cessé totalement de fumer et qu'il consomme
encore une dizaine de cigarettes/jour. Que faites-vous ? [15]

© SEVIAGE U TADAC [7,5]. - eeteeteeieeiie ettt ettt sttt h bbbt a bbb e eh e sb e eb e e bt e R bt e ab e eh e e she e nbe e et e e bt e nnesaeenaeenbe e (7,5)
* Pas de modification du ProNOSHIC [7,5].....eciuuteiieeiieeiite ittt sttt ettt ettt sb ettt et et et e s sbe e e sbe e e sbeeeaes (7,5)
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Une femme de 55 ans, sans antécédent pathologique particulier, présente un cancer du quadrant inféro-
interne du sein gauche, confirmé histologiqguement, classé T2, N1, MO. Le traitement consiste dans un
premier temps, en une tumorectomie, un curage axillaire. Sur le plan histopathologique, il s'agit d'un
adénocarcinome galactophorique invasif de grade histopronostique lll avec des embolies vasculaires. La
recherche de récepteurs d'estradiol est positive, celle des récepteurs de progestérone négative.

Sur les 18 ganglions prélevés, 3 sont positifs, I'un d'eux avec une rupture capsulaire.

Le traitement est complété par une radiothérapie, une chimiothérapie associant épirubicine,
cyclophosphamide, fluoro-uracile et une hormonothérapie par tamoxiféne pour une durée de 3 ans.

1) Quels sont les facteurs histopathologiques de mauvais pronostic ?

2) Quels doivent étre les champs d'irradiation ?

3) Quels sont les effets secondaires possibles du protocole de chimiothérapie ?
4) Quels sont les effets bénéfiques possibles de I'hnormonothérapie ?

5) Comment se fera la surveillance de la patiente ?
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1. duels sont les facteurs histopathologiques de mauvais pronostic ? [20]

* Nombre de ganglionS ENVANIS [5].......oiuuiiiiiiiiiie ettt sttt e e et et et e ebe e e sbe e e bt e e beeaneaan (5)
« Grade Ill de Scarff Bloom et Richardson [5] ........................................................................................................ (5)
* Négativité des récepteurs a la ProgeStEIONE [5] .....iiiuiiieiiiie i iee ittt e e e ste et e e sbeestaesaeesteesteessbeesreesreeans (5)
o RUPLUIE VASCUIAITE [2,5] -.eeeeieieitie ittt ettt b e b e e b e ettt sb e b e she e sh e e eb e e b e et e emeesanesneesree e (2,5)
e Embols VaSCUlAIrES tUMOTAUX [2,5] .. eeiiiiiiiiiie ettt st er et e e et eebe e saeesnnas (2,5)

2. Quels doivent étre les champs d'irradiation ? [15]

« Champ mammaire gauche et surdisage sur le lit tumoral [7] ... =~~~ s ()
* Paroi thoracique [3] .....cveoeeieriie e e e TR R (3)
« Aires ganglionnaires de drainage & gauche [5] : m ammaire interne, axillaire, sus et sous-claviculaire (3)

3. Quels sont les effets secondaires possibles du protocole de chimiothérapie ? [25]

« Communs aux différents cytotoxiques

= NAUSEES, VOMISSEIMENTS [3]...uiivieitiieiieitie ittt e st e st ste e st e s taeesteesteesaee e teesaaeaseeesaeesseeeseeesteesaaeesseesbeesaneenneenseesnneenes 3)
- diarrhée, mucites [2] ............................................................................................................................................... (2)
= 1o LYo TR =3 =T £ o] N ] SRS USS (3)
- insuffisance médullaire (anémie, leucopénie, thrombopénie) [3] ..o, 3)

« Epirubicine
- insuffisance cardiaque [4] (myocardiopathie chronique selon la dose cumulée), troubles du rythme

Lo (VIS )[4 OSSOSO PP PRTRORON (NC)
- toxicité veineuse, toxicité cutanée si extravasation [2] ..., v
~COIOIE €S UMNES BN FOUGE [1]-ee i uteiiutiiitiiatie ettt ettt ettt e et e et e ke e et e e be e e bt e e sbe e e mbe e e mbe e e nbe e e abeeeabeeenbeeanbeeanbeaans (1)
D 1010 [0) € 10 T LT T T LT T L TTr L TTr R Trurrrrrr L rrrECrr L L LT L u LT C Lo
-cystite NEMALUNGUE [A]....oviiii e 4)
* 5-FU
- ischémie myocardique (voir infarctus myocardique) de mécanisme mal connu [4] ........... e (8)

4. duels sont les effets bénéfiques possibles de I'hormonothérapie ? [15]

* Allongement de la durée de la survie [4] ; et augmentation du taux de survie [4], en théorie par inhibition
de [a croiSSaNCe tUMOIAIE [NC] . ..otttk e bt ke e bt e et e e sbe e s be e et e e sbeessneabeesbeeas (NC)
« Diminution du risque de rechute [4] .......c.cccoveeveeveeeeeeeeeieennns (4)

5. Comment se fera la surveillance de la patiente ? [25]

* Clinique

- palpation bilatérale mammaire et des aires ganglionN@ires [3].......ccoocvurrrrreeiiiiiiieee e 3)

- palpation hépatique [1 ], osseuse [1 ], recherche de douleurs osseuses [NC], examen neurologique [1 ],
Loy L= A o101 o] T U1 (1 SR

- recherche de métrorragies post-ménopausiques [1 ], et examen gynécologique régulier avec frottis

Cervico_vaginaux [1] ............................................................................................................................................... (2)
e (0] (= = Lo Tt LR = U1 (=Y 0 =T L O OSSR 1)
« Biologique
- marqueurs tumoraux sériques : CA 1573, ACE [B]-eieeterieeieeiienit sttt ettt st (3)
- bilan hépatique (ASAT ALAT GGT PAL bIlirubing) [2] ........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiis )
o= (o= 1= Y SO SSP R (1,5)

Z NFS, VS [L 5] coovroveesovveessssssseesssssssesssssssssees s (1.5)
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 Imagerie

- Mammographie DIlAtEIale [A].......cuun e e e e e e e e e e e e e e e e eaan 4
- radiographie de thOraX [1 ;5] ...ieeuii i e e e e e e e e et s e e e e e e eees (1,5)
= Lo e [ =T o] a = aT=T o 2= Lu o [0 TS 1 ) (1,5)

-scintigraphie osseuse et scanner cérébral si besoin (anomalie clinique ou biologique).

« La fréquence de cette surveillance n'est pas complétement codifiée [NC]. Elle peut étre mensuelle les
premiers 6 mois, puis trimestrielle pendant deux ans, pus semestrielle pendant 3 ans, puis annuelle a vie.
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On prescrit une NFS plaquettes a un homme de 67 ans en raison d'une asthénie persistante au décours
d'une bronchite aigué. Il n‘a aucun antécédent médical ou chirurgical.
La NFS montre

- GR ' 4,4 millions/mm 3.

- Hb: 13,9 g/dl.

- Plg : 240 000/mm3.

- Leucocytes : 12 000 /mm 3.

-PN:19%.

-PE:1 %.

- Lymphocytes : 72 %.

- Monocytes : 8 %.

Il n'y a pas de fiévre. L'examen clinique est normal ; notamment, il ne trouve aucune adénopathie, ni
hépatosplénomégalie. La vitesse de sédimentation est a 4 a la premiére heure. Le patient vous montre un
hémogramme ancien de 6 mois qui donnait des résultats superposables.

1) Quel diagnostic évoquez-vous ? Justifiez votre réponse.

2) Un immunophénotypage des lymphocytes circulants et un myélogramme confirment votre diagnostic.
Quels en sont les résultats vraisemblables ?

3) Quelle attitude thérapeutique et quelle surveillance proposez-vous ?

4) Trois ans plus tard, la NFS montre : GR : 3,9 millions/mm3. Hb : 12,1 g/100 ml. Plg : 300 000/mm3.
Leucocytes : 31 000/mm3. PN : 12 %. PE : 1 %. Lymphocytes : 83 %. Monocytes : 4 %.

L'examen ne trouve ni adénopathie périphérique, ni hépatosplénomégalie. Indiquez 2 mécanismes
susceptibles d'expliquer I'évolution de I'hémogramme. Quel est le plus probable, et pourquoi ?

5) Six mois plus tard, 'hémogramme montre : GB : 87 000/mm3. Hb : 9 g/100 ml. Plg : 45 000/mm3. PN
3%. PE:0%. PB:0 %. Lymphocytes : 96 %. Monocytes : 1 %.

L'examen clinique trouve des adénopathies périphériques multiples et une hépatosplénomégalie. Quel
traitement proposez-vous (sans la posologie) ?
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1. Quel diagnostic évoquez-vous ? Justifiez votre réponse. [20]

e Leucémie lymphoide chronique [10] ....c.ouieieiiiiiie et et e e e e e e e e e e e eneennen (10)
* Hyperlymphocytose

—terrain @ SEXE €1 AOE (B7 ANS) L] u ittt (1)
-premiére cause d'hyperlymphocytose chronique a cet age [3] .........coeeeiiiiiiiiiiiiiiiiin e, 3)
-pas d'atteinte des autres lignées [3], absence de syndrome inflammatoire [2]...........cccooveiiiiiniannn. (5)
- chronique car résultat identique SiX Mois auparavant [L ] .....c.ooiiiiiiiii e (1)

2. Un immunophénotypage des lymphocytes circulants et un myélogramme confirment votre
diagnostic. Quels en sont les résultats vraisemblables ? [18]

« Immunophénotypage des lymphocytes circulants
- lymphocytes monoclonaux ;
-type B : présence d'immunoglobulines de membranes de faible intensité [2], portant un seul type de

chaines légeéres [2] (kappa ou lambda) témoignent d'une prolifération monoclonale [2].................... (6)
-classes de différenciation : CD5+ [2] (antigéne normalement T), CD19+ ; CD20+ [2].....ccccevnennnnen. 4)
-Cellules doublement marquées CD5/CD19 [2]........oooiiiiiiii e 2)
* Myélogramme
- hyperlymphocytose [2] (prolifération de lymphocytes B) ... 2
- richesse médullaire NOrMale & CE StAAE [4].....cuiuiiiiiii e e e ea e 4)

3. Quelle attitude thérapeutique et quelle surveillance proposez-vous ? [24]

o AbStention thErapeULIQUE [LO].. . ... ittt et e et e e et e e e e e enas (10)
* Surveillance
-clinique [1] : adénopathies [2] (schéma daté [2)], asthénie, anorexie, amaigrissement,

splénomégalie [L], hépatomégalie [1 ], température [1 ], signes d'anémie [1 ] (paleur, dyspnée d'effort,

tachycardie...) de thrombopénie [1] (purpura), d'infections [1].................... (11)
- biologique [1 ] : hémogramme régulier [2] (plaquettes, hémoglobine, lymphocytose), VS, LDH, bilan
hépatique (recherche d'une ChOIESIASE) « --wvvnnerrunriii i 3

4. Trois ans plus tard, la NFS montre : GR : 3,9 millions/mm3. Hb : 12,1 g/100 ml. Plq
300 000/mm3. Leucocytes : 31 000/mm3. PN : 12 %. PE : 1 %. Lymphocytes : 83 %. Monocytes : 4 °/a
L'examen ne trouve ni adénopathie périphérique, ni hépatosplénomégalie. Indiquez
2 mécanismes susceptibles d'expliquer I'évolution de I'hémogramme. duel est le plus
probable, et pourquoi ? [22]

+ Au niveau de I'hyperlymphocytose : progression habituelle [2] dans la LLC..................ooo. 2
« Au niveau de la lignée rouge : perte de 2 g/dl d'hémoglobine (anémie débutante) [2] : .........c.cceenee. (2)
- mécanisme central [2] par insuffisance médullaire débutante [4] ......ccooiiiii i (6)
-Ou autre mécanisme possible : anémie périphérique [2] (hémolytique auto-immune) [4] .......ccceenenee. (6)
- le plus probable : mécanisme périphérique [4] car absence de retentissement [2] sur les autres lignées
myéloides (plaquettes ; polynucléaires neutrophiles,...) ... (6)
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5. Six mois plus tard, I'hémogramme montre : GB : 87 000/mm3. Hb : 9 g/100 ml. PiIq
45 000/mm3. PN : 3%. PE: 0 %. PB : 0 %. Lymphocytes : 96 %. Monocytes : 1 %.

L'examen clinique trouve des adénopathies périphériques multiples et une
hépatosplénomégalie. Guel traitement proposez-vous (sans la posologie) ? [16]

e Le patient @St €N STAAE € [ cuu ittt e ettt e et e et e e et e e e e et a e e e e aeen (1)
@ HOSPILAIISALION [2] ... ieeeiie ettt ettt et e ettt e e et e e e et eb e e e e et e e e ebna s 2)
I I =11 (=T g =T A=Y 0] T [ [T
-polychimiothérapie [6] (en I'absence de contre-indications) [1] ........ccouiiieiiiiiieeiiii e, @)
- les protocoles les plus fréquents étant de type CHOP [1] (adriamycine, cyclophosphamide,
vincristine, prednisone) ou MINICHOP [d]....uiiiiiii e e e e e e eaaas 2

e TraitemMeNnt SYMPLOMATIQUE : ...... ittt et e ettt e e e et e ettt e e e e et e e eeeba e eaeeba e eeeann e aeenanaaaes

- discuter les transfusions de globules rouges et/ou de plaquettes en fonction de la tolérance
Lo 110 1o [ 5 L< N 22 PPN 2)

LIS YU Y= T1 1 = T 22 S (2)
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Un homme de 33 ans consulte pour une tuméfaction cervicale antérieure qu'il a découvert il y a quelques
jours. Il a recu une irradiation cervicale a I'age de 6 mois pour hypertrophie thymique.

L'examen clinique révele un nodule dur de 4 cm de diamétre du lobe thyroidien droit. Il existe en outre des
adénopathies jugulo-carotidiennes droites, fermes et indolores. Le reste de I'examen est normal. Le
dosage des hormones thyroidiennes libres et celui de la TSH sont dans les limites de la normale.

Le titre des anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyropéroxydase est normal.
1) Quels sont les éléments de I'observation qui vous orientent vers une pathologie maligne ?

2) Une scintigraphie a l'iode 123 est effectuée (figure ci-dessous). Comment l'interprétez-vous (en allant a
I'essentiel) ?

3) Quels examens allez-vous prescrire pour compléter I'exploration de ce nodule ?

4) Quels sont les principaux types anatomopathologiques de tumeurs primitives de la thyroide que peut
présenter ce patient ?

5) S'il s'agit d'un carcinome métastasé, quel geste chirurgical faut-il pratiquer ?

6) Aprés l'intervention chirurgicale, quels) traitements) complémentaires) faut-il envisager s'il s'agit d'un
carcinome différencié ?

7) Quel dosage biologique est utile dans la surveillance de ce patient aprés traitement, si I'on admet qu'il
est atteint du cancer thyro'idien le plus courant ?
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1. duels sont les éléments de I'observation qui vous orientent vers une pathologie maligne ? [12]

o ANtECEdentS d'IMMAdiAtiON CEIVICAIE........iuiiiiiie ettt sttt e st e et e e e e st eesreesbeesbeenbeesbeesseaneeareeas (2)
» Adénopathies cervicales fermes INUOIOIES. ........cuiiiiiiiiiee et anbeesree e 2
« Caractéristiques du nodule : nodule solitaire (et NON MUIIPIE) ......ccvveiiiiiiiiiei e (2)
@ NOQUIE AUF, VOIUMINMEUX ...ttt ettt etttk b b e b e b e e b e s b e ek b e she e sbe e sbe e nbe et e e b e ennesaeenbeenee s 2)

» Augmentation rapide de taille (découvert il y a quelques jours a 4 cm de diametre).......ccccceevevvveeevivnnnn, (2)

D =10 10177 (0] [0 =TT PO O U U PP POUPTPRRT (1)
e Absence d'anomalieS AUEO-IMMUNES ........cc.uiiiiiiieiiteia ettt ettt ettt et e sbe e bt e esbeesabeeeabeeabeeebeeanbeesnbeesnneas (1)

NB : anticorps antithyroictiens positifs dans 15 % des cancers différenciés.

2. Une scintigraphie a l'iode 123 est effectuée (figure ci-dessous). Comment l'interprétez-vous (en
allant a I'essentiel) ? [10]

* Nodule froid (non fixant) du [obe thyroidien Aroit ...........cooeeiiiiiieii e 4)
© WOIUMINMEUX. ¢ttt etttk b bbb bbb s bt H b€ bR E bbb e s e st e b e ekt e bt e b e bbb et ene e bt e bttt (2)
« Au sein d'un parenchyme NOMMOFIXANT...........ccoviviiiiiiiiiii s (4

3. Gluels examens allez-vous prescrire pour compléter |'exploration de ce nodule ? [22]

« Echographie thyroidienne et cervicale : caractére plein, guide une éventuelle ponction ......................... (4)
* Ponction/biopsie a l'aiguille du nodule pour cytologie (facultative)............cccvveeveeiiiiiiiiiee e (2)
« Exploration chirurgicale d'emblée avec examen anatomopathologique extemporané et définitif.......... 4)
« Radiographie cervicale face et profil (signes compressifs, microcalcifications dans le cancer papillaire).......(2)
 Autres examens utiles au bilan d'extension une fois fait le diagnostic de cancer

R Lor: L1 g L=T Gt /o | 2)
= o (100 = o a1 =N (R 0] - VSRS 2
-bilan O.R.L. préopératoire dont laryngoscopie indirecte (atteinte du récurrent)............ccccvveveeeeeeeeeeeeene.n. (2)
0 BIOIOGIE <.ttt bbb E b E bR E e R AR e R e R e E ekt E e bt b h e bt b e bt b e ere e

- marqueurs sériques (surveillance évolutive postopératoire) : thyroglobuline, ACE et thyrocalcitonine........ (2)
- bilan phosphocalcique et préopératoire COMPIEL............oiiiiiiiieiee e 2

4. Quels sont les principaux types anatomopathologiques de tumeurs primitives de la thyroide que
peut présenter ce patient ? [16]

La présence d'adénopathies élimine les tumeurs bénignes, le patient peut donc présenter

B OF (10 0] g T=T R 111 =T (=T g Tol =SSOSR (2)

-adénocarcinome PAPIIAITE (75 D0)....eciueeiueeieeiee st et e seeseeeste e s e e st e e be e s teeasbeesbeestaeasbe e beeaseeasbeesteesseeanbeesteesseeanes 4
-adénocarcinome folliculaire U VESICUIRINE (15 90).....ccueeiuerieeeriee e eieesiee et stee sttt et e e e saeeseeeeneeas (4)
- cancer mixte (folliculaire/PAPIIAINE)..........co ittt et b e e eabe e e nae e enaeas (NC)
» Moins probables

- cancer médullaire de 1a thyroide (10 90) ....eccvieeiiee i i se e ste et e e e e st e et e e ste e e sreeesneeesneeenseeenrenans 2

- cancers iNdifferenciés : anaPIASIQUE ..o s (2)

- lymphome thyroidien, sarcome : exceptionnels ....... (NC)
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5. S'il s'agit d'un carcinome métastasé, quel geste chirurgical faut-il pratiquer ? [10]

¢ THYFOTAECIOMIE TOTAIE........ee ettt ettt b e bt e bt e bt e beem b e e st e ebbesb e e sb e e eb e e b e e beannas (5)
 Curage ganglionnaire jugulocarotidien uni ou bilatéral, radical ou fonctionnel selon les constatations
peropératoires et les données de I'examen extemporané (isthme, ganglions) ........ccccccocvvvvvieeinieeesnnnn. (5)

NB : on ne pratique pas de curage radical bilatéral en un temps.

6. Apreés l'intervention chirurgicale, quels) traitements) complémentaires) faut-il envisager s'il
s'agit d'un carcinome différencié ? [18]

« [rathérapie (radiothérapie métabolique par iodelsl © 100 MCI) | ..o (6)
- avec SCintigraphie COUPIEE COMPS ENEIET. .....ciui ittt sttt sb et et saeeeneeas (2)
- qui dépiste et détruit les métastases iodofixantes et un éventuel reliquat tumoral ............c.ccooveerineenne. (NC)

+ Opothérapie freinatrice et substitutive (hormone thyroidiennes : T4/Lévothyrox®) a vie, posologie

adaptée pour obtenir des taux de TSH effondrés et maintenir une euthyroidie clinique...........ccc.ccoeeveeee. 4)
 Chimiothérapie (a base d'adriamycine) si métastases NON fIXANES .........cccevereiiiiieeie e 2)
® SUIVEIITANCE @ VIB ...ttt ettt sttt s et et e et e st e s te e s be et e e seeeseeeRe e s Re e te e teesteeseeaseesteeste e teenteenteaneeannenreens (4)

7. Gluel dosage biologique est utile dans la surveillance de ce patient apres traitement, si 'on admet
qu'il est atteint du cancer thyroidien le plus courant ? [12]

« Thyroglobulinémie (marqueur de reprise évolutive) : dosée tous les 6 mois. Normalement indétectable ....(12)
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Un homme de 70 ans, en bon état général et sans antécédent particulier, est adressé a votre consultation
pour une hyperplaguettose découverte fortuitement.

L'hémogramme récent montre

-Hb:15g/dl.

- Hte : 49 %.

- VGM : 90 fl.

- Leucocytes : 9 500/mm3 (72 % P. neutrophiles, 20 % lymphocytes, 8 % monocytes).

- Plg : 650 000/mm3.

1) Quelles sont les causes possibles de ce tableau biologique ? Pour chacune d'entre elles, quels
seraient les arguments cliniques et paracliniques du diagnostic positif ?

2) A cette premiére consultation, I'examen clinique est normal. Vous reconvoquez |e patient un mois plus
tard, aprés contréle de 'némogramme et de la VS. A cette nouvelle consultation, le patient n'exprime
aucun symptome. L'hémogramme montre : Hb : 17,5 g/dl. Hte : 53 %. Leucocytes : 9 200/mm3 (70
neutro., 24 % lympho., 6 % mono.). Plg : 800 000/mm3. VS : 2 mn/1 heure.

Pourquoi jugez-vous que le diagnostic le plus vraisemblable est celui de maladie de Vaquez ? Quels
signes cliniques allez-vous rechercher pour étayer ce diagnostic ?

3) D'autres diagnostics doivent cependant étre évoqués. Vous allez donc prescrire plusieurs examens
complémentaires. Lesquels ? Pour quelles raisons ? Dans quel ordre ?

4) Le diagnostic de polyglobulie de Vaquez étant finalement retenu, il existe un risque de complication
métabolique. Lequel ? Comment le recherchez-vous ? Quel en serait le traitement ?

5) Au décours d'un séjour dans un service d'hématologie, ce malade recoit une injection de Phosphore 32
(P32). Quel est le risque hématologique & long terme ?

6) Quelles sont les autres complications évolutives d'une maladie de Vaquez traitée ?
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1. Gluelles sont les causes possibles de ce tableau biologique ? Pour chacune d'entre elles, quels
seraient les arguments cliniques et paracliniques du diagnostic positif ? [39,5]

1) Thrombocytémie primitive [2] = syndrome myéloprolifératif [2].........ccoooviiiiii (4)
» Thrombocytémie eSSENtIElIE [1 ,5] POU © ...ttt sttt ettt beseesbeseesnesee e eneanea (1,5)

-splénomégalie [1] ; saignement (thrombopathi€) [L].......cccoeiiirrierieieirre e (2)
- BOM : hypercellularite [1 ] avec nombreux mégacaryocytes dystrophiques [1] ... (2)
o Maladies de VAGUEZ [1 ,5] POUF ©...ouiiiiiiiieitiitie ettt sttt b et sb et b e bbb e bt st e e b be et e beebesbeenesbeas (1,5)
-érythrose faciale [1] ; prurit & I'eau [1] ; SPIENOMEGANIE [1]....cccveiiiiiiiiiiie i (3)
- saignement (thrombopathie) [1]; augmentation de 3 lignées [1] ..o, 2
- culture : pousse spontanée des érythroblastes en colonies arythroides [1 ..., 1)
 Leucémie myéloide chronique débutante [1 ,5] POUL i ..cc.ueiiiieeiieeeicie s e e e e sre e e e nreeesnaee e (1,5)

Y 1= T Ty aT=T o = = 1 USRS 1)
- caryotype : translocation (9;22) [1 J.....ccceiiiiiiiiiii i s (1)
- biologie moléculaire : transcript de fusion Ber-Abl [1 ] (1)
2) Thrombocytoses secondaires (réactionNelle) [2] .......cc.oiereririeieie ettt see e (2
o Syndrome iNflammatoire [1,5] POUK & ...ttt ettt ettt b et e e et e e sb e e sbe e e beesbeeenaeesaeesees (1,5

-contexte infections [1] ; NEOPIASIES [L] ..o (2)
-élévation VS [1] ; CRP [1] ; a2 globulines [1] ; fibriNOgenes [1].........ccccoovviiiceiiiiiiiciiiiccec e (4)
- sidérémie basse [1] ; élévation ferritine [1 ] ; transférine normale ou €levée [1] ..., (3)
o CarenCe MArtiale [1 5] POUT .ottt bbbttt b bbbt bt bt e bbbt e e e bt bt bt b e et bt nns (1,5)
- contexte alimentaire - saignement ChroNIQUE [1 1......ooiioiio i 1)
- ferritine basse [1]; sidérémie basse [1]; élévation transferrine [1]......cccooii (3)

2. A cette premiére consultation, I'examen clinique est normal. Vous reconvoquez |e patient un mois
plus tard, aprés controle de I'hémogramme et de la VS. A cette nouvelle consultation, le patient
- n'exprime aucun symptome. L'hémogramme montre : Hb: 17,5 g/dl. Hte : 53 %.leucocytes : 9 200/mm 3
(70 % neutro., 24 lympho., 6 mono.). Plg : 800 000/mm3.VS : 2 mn/1 heure.
Pourquoi jugez-vous que le diagnostic le plus vraisemblable est celui de maladie de Vaquez ? Quels
| signes cliniques allez-vous rechercher pour étayer ce diagnostic ? [12]

Car

o HOMME, > 50 @NS, EXAMEN [L]...eitiiiiiiiitieitie ettt ettt e st e b e e bt e e ab e e be e ebe e e st e e nbe e sbeeembeanbeesbeeanbeenbeesaeas (1)
e Elévation Ht [1]; Hb [1]; évocateur polyglobulie [1 ] ..ot (3)
© DIMINUEION V'S L] 1ttt sttt bttt btk b bt b e e st b et e e b £ e s e e s bt e h b e eb e e b e e b e ehe e ke ekt e bt nbeenbesbeennenbeeneas (1)
A I'examen

« Splénomégalie [1], hépatomeégalie [1] ... (2
o Prurit a l'eau [i] ; €rythroSe faciale [L].....ceueeieeeiieieiereeeee et et e e te e te e s te e et e e teeennaeanneeanreeans @)
¢ HTA [L] 5 GOULE [L] ettt etttk e s bbbt b bbbt e e n e eb e eb et et st st e (2)
* Absence de signes en faveur d'une insuffisance respiratoire chronique [L].......cccocvviiieiniiieeniiiee e Q)

3. D'autres diagnostics doivent cependant étre évoqués. Vous allez donc prescrire plusieurs
. examens complémentaires. Lesquels ? Pour quelles raisons ? Dans quel ordre ? [21 ]

« Mesure du volume gloDUIAIre TOLAl [3].......couieiiieiiie ittt e e sane e sane s (3)
- pour affirmer une vraie POIYGIODUNIE [L].......eei ittt be e e nne s (1)
o GAZOMELIE AITEIIEIIE [B] .viveiiteeieeie ettt st e st st e e st e et e et e e abesaeesae e s beesae e teesseaseesseesteesteeteesteennearnens (3)
- pour éliminer une polyglobulie par sécrétion appropriée d'érythropo'iétine [1] en réponse a une
017700 (1= N 1 OSSPSR (2
» Echographie abdominale [3] FECREICHE =........c.cueveveiieeceeeeeee et 3
-splénomégalie [1] €n faVEUr VAGUEZ [L]....cc.eiiiiiiiiieeiie ettt ettt ettt et (2
- tumeur rénale [1 ] 0U NEPALIGUE [L J....eeueieiieeieiieeie sttt sttt ettt ettt e besbe b et e e e e eneeneeneene e (2)
. expliquant une sécrétion inappropriée d'érythropoiéting [L ] .....cooeeeiiirrireiiereee e 1)
« Culture des moelles [3] : recherche pousse spontanée des précurseurs érythro'ides [1 ] en faveur d'un
VBGUEZ. ... ettt ettt etttk h bbbt e bt e h e At e b £ o2 e oS H e eR b e AR £ SR £ e R e AR £ e Ee AR £ SR e AR £ oAb ehe e R e e Rt eRe e bt eb e e b e nhe et nhe e e es (4)
o AULTES : TDIM CETEDIAI [NC.....iviiiieiiiiiitiite ittt sttt sb e st e st e e et e seeteete et e sbesbesbeseeseesenreatentennens (NC)
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4. Le diagnostic de polyglobulie de Vaquez étant finalement retenu, il existe un risque de
complication métabolique. Lequel ? Comment le recherchez-vous ? Quel en serait le traitement ?

[10]

B Y oL Ted=] o 1= OO PPUPSPRSRPRN (3)
- dosage uriCemie [1]; UFALUME [L ]....ccciviuiiieiiieiese ettt 2
- recherche tophus [1] ; COlIQUE NEPNTETIGUE [L]...eeveeiieeiieeiieeiiie et e sieesieesteestee et e e s aeesbeesteeebeesbeesraeebeesreeas 2)
* Traitement
hydratation (o= 1= 1 PSP RTURUPTOPTRPRRTR P (1)
- TEQIME NYPOPUINMIQUE [1] ....ovovieeiceeie ettt ettt st sae st s st s s s s nas s s neesensnessnsesasnensans (1)
- hypo-uricémiant : allopurinol (Zyloric®) [1] 300 MQ/j.....c..ceuerireieiieeieiieeieieee et (€h)

5. Au décours d un séjour dans un service d' hematologle ce malade recoit une injection de
Phosphore 32 (Ps2). Quel est le risque hématologique a long terme ? [5]

¢ RisQUE de |EUCEMIE SECONUAIIE [S]....viivviieiiiiiiiiiiiieesiteie e st st et e te e teebeesteasbeasbessseaseesseesteesbeebeenbeenbeansensee e (5)

6. Quelles sont les autres complications évolutives d'une maladie de Vaquez traitée ? [12,5]

* Thromboses artérielles [2] OU VEINEUSES [2,5] ...uvvii ittt stee et e s e ae e e sate e s rae e e saae e snaeeeenees (4,5)
* Hémorragies [2] par thrombOPathi® [1]............ccc.covuuivieeeieeeieeeeeeesees et ?3)
* ACULISAtiON €N [@UCEMIE GIGUE [2].....vvvivevererieeeiieieiestststetetet e e s st st s sttt e s s e st st s st e s et esesessse st st st etatesssesssess st stasatanis )

& MYEIOFIBIOSE [3] ...ttt sttt ettt ettt ettt ettt e bt s ettt e ettt st et en et b an s (3)



SOMMAIRE

Do TSI T A @Y g To7 = gl o 0] o] 1T [ R 7
Dossier n°2 : Dysphagie chez un homme de 65 @NS.........c.cveiiiiiiiiiie e saae e saaeeeanes 11
Dossier N°3 : CanCer du COIAE I'ULEIUS ........cuiiiiiieie ettt et et ettt s be e be et 15
Dossier n°4 : Géne hypogastrique chez une femme de 45 @NS ........cooeiiiiiiii i 19
Dossier n°5 : La cellule cancéreuse, oncogenes, anti-onCogenes, apOPtOSE..........cevvveeerrereresreesrerernsnenns 23
Dossier n°6 : Radiothérapie, bases radiobiologiques et effets SECONAIIES...........covevevveerverieeeeeeireeerenes 25
Dossier n°7 : Fievre dix jours aprés une cure de chimiothérapi€..........cccccceeviciiiieie e 29
DOSSIEr N°8 1 CANCET U LESHICUIR. ... ittt ettt ettt et sre et e nbeenbe e s 33
Dossier n°9 : Une tache noire sur la jambe gauChe............c.ovi i 37
Dossier n°10 : Dysurie et lombalgies chez un homme de 65 @NS.........ccceeiiiiiiiiieeiiiiie e 41
DOSSIEr N°LL : CANCET AU SIN...eiutieitiiiiiiiieeiie ettt ettt b et et et e e s be e st es b e saeesbeesbeesbeenbe e beenbeenbesnee e 45
DOSSIEr N°12 : CANCET UE 18 VESSIE ...c.viiitieitieiieeie ettt sttt ettt st s bbbt st e bt esbe e sbe e sbeenbeebeenbeenee e 49
Dossier n°13 : Une anémie chez une femme de 70 @NS........ocoiiiiiiiiiiie it 53
Dossier n°14 : Une anémie aigué et de multiples adénopathi€s ...........ccccevveiiiiiiiie e 55
Dossier n°15 : Syndrome anémique et douleurs diffuses chez un enfant africain d'unan ....................... 57
Dossier n°16 : Lithiase vésiculaire et grosse rate chez un homme de 33 ans........cccvevveveeieeeeeceseeseennns 61
Dossier n°17 : Dyspnée, paleur et paresthésies chez une jeune femme .........ccoceeeveeeeeeeecccececeeeeeeeeeens 63
Dossier n°18 : Une hyperlymphoCylOSE & B4 @NS.........c.ccccceeveieieeieieiseisseieses sttt ss s es s s s s s s sn s 67
Dossier n°19 : Fievre et syndrome hémorragique chez un homme de 50 ans.......ccccceevevviciviiiiieeeee e, 71
Dossier n°20 : Un ganglion sus-claviculaire chez une femme de 20 ans...........cccccccvevevevviieerieceseeeeeans 75
Dossier n°21 : Douleur osseuse, paraplégie et hypercalcémie a 51 ans.........ccccevivevieiieerieesieeie e e 77
Dossier n°22 : Une crise aigué drépanoCytaife 84 aNS.........cceeveereerreererieeesesesesesesesssssssssesssssesesesssesesssssesens 81
Dossier n°23 : Purpura d'apparition rECENTE & 6 @NS..........ccveverevreereeeirieseresesreesessessssesssessesssteresessessssesessssesens 83
Dossier n°24 : Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et splénomégalie 4 35 ans................... 87
DOSSIEr N°25 @ PrUMit @ I'BAU & 58 ANS......ciiiiiiiiiiiiieieie ettt bbbt b e s e st naeenneenbeees 91
Dossier n°26 : Malaise suite & une prise MEdICAMENTEUSE..........ceeeiririreeiiiieeeeerir e e e e srr e e e s sare e e e snreeeeesnreeees 95
Dossier n°27 : Pancytopénie fébrile et polyadénopathie chez un enfant de 6 ans...........cccococeevveveveeneene. 97
Dossier n°28 : Une hémarthrose aprés une chute de sa hauteur al'age d'unan ........ccccceeveeeeevviicinvinnnnn. 101
Dossier N°29 : UNe thrombDOCYIOSE & 37 @NS.....cccveveviviveeerieeeieieiesisteseesessssssssssssssssssesssssessssssssssesesssssssssssssssseses 103
Dossier n°30 : Une pancytopénie fébrile aprés une cure de chimioth€rapie ...........ccevvvvveveieieeeeeceeeenas 105
Dossier n°31 : Une allogreffe de moelle pour une leucémie myéloide ChroniQuUe ..........c.coeveeeeeeeeeeennn. 107
Dossier n°32 : Des infECtiONS @ FEPELILION ........eciiiie i e et e e e e st e e snnee e snreeens 109
Dossier n°33 : Un syndrome hEMOITAQIQUE GIraVE.......cccueieiiieeeiiieeeiiieeessieeesssereessteeessssesssseseesnsneeesnsseeesses 111
Dossier n°34 : Un temps de Saignement QUGMENTE ..........coiuieeiiiireeiieeeeieieeessteeeesneeeesnnteeessseeeesnnseeesssseessnsens 113
Dossier n°35 : Un syndrome infectieux résistant aux antibiotiqUes............ccovvviiiieeeeiiiiiieene e 115
Dossier n°36 : Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et myélémie........ccccccevvvevvevieviveceennen, 117
Dossier n°37 : Une maladie d& HOAGKIN.............ccoeeiereieeiiesses sttt st st et es st st ssesss st ssssssssssss s ssssssessssnens 121
Dossier n°38 : Un syndrome hémorragique €t aNEMIGQUE .........ceeeiivireeeiiiieeeeiiiieeeessteeeeessneeseessnnreeeeesnneenees 123
Dossier n°39 : Une anémie associée a une douleur thoracique et une polyarthralgie ........................... 127

Dossier n°40 : Une éruption cutanée et une hyperleucocytose associée & un syndrome hémorragique....131

Dossier des annNales 1995-1998 : ........uuuuuuiiiiiiiiii e e eeeee e e e ettt ettt e et e e e e e a s essseeeeaaasattatettrteserrbr bbb as 135



	Dossiers_0001_2
	Dossiers_0002_2
	Dossiers_0003_2
	Dossiers_0004_2
	Dossiers_0005_2
	Dossiers_0006_2
	Dossiers_0007_2
	Dossiers_0008_2
	Dossiers_0009_2
	Dossiers_0010_2
	Dossiers_0011_2
	Dossiers_0012_2
	Dossiers_0013_2
	Dossiers_0014_2
	Dossiers_0015_2
	Dossiers_0016_2
	Dossiers_0017_2
	Dossiers_0018_2
	Dossiers_0019_2
	Dossiers_0020_2
	Dossiers_0021_2
	Dossiers_0022_2
	Dossiers_0023_2
	Dossiers_0024_2
	Dossiers_0025_2
	Dossiers_0026_2
	Dossiers_0027_2
	Dossiers_0028_2
	Dossiers_0029_2
	Dossiers_0030_2
	Dossiers_0031_2
	Dossiers_0032_2
	Dossiers_0033_2
	Dossiers_0034_2
	Dossiers_0035_2
	Dossiers_0036_2
	Dossiers_0037_2
	Dossiers_0038_2
	Dossiers_0039_2
	Dossiers_0040_2
	Dossiers_0041_2
	Dossiers_0042_2
	Dossiers_0043_2
	Dossiers_0044_2
	Dossiers_0045_2
	Dossiers_0046_2
	Dossiers_0047_2
	Dossiers_0048_2
	Dossiers_0049_2
	Dossiers_0050_2
	Hémato-Cancero-Immuno
	Sommaire_2

