SYNDROMES LEUCOCYTAIRES

IT - SEMEIOLOGIE LYMPHOIDE

A - DEFICIT
1- Lymphocytes B
2- Lymphocytes T
B - EXCES
1- Hyperlymphocytoses isolées
a - Lymphocytoses de | 'enfant
b - Lymphocytoses de | adulte:
2-Syndromes mononucléosiques
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Explorations systeme lymphoide

- Cellules :

- NFS : lymphocytes 1500 a 4500 / mm3

- Aspect des lymphocytes : frottis sanguin + ceil
du cytologiste

- Typage par cytométrie de flux



Cytomeétrie de flux

Principe : dénombrement et identification de chaque cellule au sein
d'une population de cellules en suspension, en fonction de sa taille et
de son rapport nucléo-cytoplasmique.

Suspension cellulaire

monod/spersée par un flux laminaire
v (gaine liguidienne) d vitesse constante

Défilement cellule par cellule (1500/sec)

..

Systeme d'illumination

' I faisceau laser + 4 filtres

+
Systéme de détection ,
+ absorption (taille)
» diffusion (granulométrie)
+ émission de fluorescence
propre ou acquise (Fluorochrome)

MP VASSON - EA 2416 - UFR
PHARMACIE

Tri des cellules



Applications de la cytométrie en flux
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cellules en suspension :

Taille (SSC)
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Structure (FSC)
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Populations lymphocytaires normales

* Lymphocytes B : 200 a 300

- 2/3 kappa, 1/3 lamby

* Lymphocytes T :
- Lymphocytes T4 .
- Lymphocytes T8 :

- rapport T4/ 5 fO'S
- Lymphocytes plus de T que de

B dans le sang




Résultat typage lymphocytaire

8000 GB, 25% lymphocytes

CDZ:SO%
- CD3:71% T+ NK
- CD4:70%
'CD8:30%

CD19 : 15%
- Kappa : 65% B
- Lambda: 35%
- CD5:15%




Explorations systéme lymphoide

* Production des cellules B : anticorps
- Electrophorese des protides
- Dosage pondérale des immunoglobulines
- Etudes des sous-classes d'immunoglobulines

- Recherche d'une immunoglobuline monoclonale
* Immunoélectrophorése
 Immunofixation
» Dosage des chdines |égéres libres



Prévalence Ig monoclonale en
fonction de I’age (Kyle)
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lg monoclonale isolée : déces et
progression
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Circonstances de découverte =~

* En geénéral découverte sur électrophorese des protides,

— soit bilan systématique

— Soit sur consequence biologique de la présence du pic
» VS élevée avec CRP normale

Hyperprotidéemie

— Soit devant des anomalies cliniques ou biologiques
Douleurs osseuses, lésions osseuses, fractures, tassements vertébraux,

compression medullaire
Hypercalcémie
Insuffisance rénale

Myélome

Adénopathies ou splénomégalie | Maladie de Waldenstrom
Anémie ou autres anomalies de la numeération

Signes d’hyperviscosité
Infections a répétition

Déficit immunitaire humoral




o2 globulines
Haptoglobine,
o2macroglobuline

vglobulines:
Immunoglobulines: 1IgG. A, M, D, E

albumine 1 " globulines

a1 globulines
a1 antitrypsine, p1 globulines: IgM, IgA
orosomucoide Y B2 globulines: |




Gammaglobulines: surtout 1gG

T

Electrophorése des protéines Sérzques

sSur Gel d'agarose

Protides totaux = 65.00 g/l AfG = 1.B3

Nom % g/l Normes % g/l
Albumine 64 .6 41.99 60-T1 39-46
Alpha 1 4.6 2.99 1.4—- 3 1- 2
Alpha 2 13.9 9.03 7-11 5=7
Bata 13. 7 B8.90 H—l.‘_s 5—;}
Gamma 3.2 2.08 09-16 [

Hypogamma = hypo-ilgG



Attention hypergammaglobulinémies
polyclonales

* Micro-pics multiples, banal

tracé EP Serique
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Caracterisation Ig
monoclonale:

Immunofixation
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Expression des résultats

ELECTROPHORESE DES PROTEINES
SERIQUES

— Protidémie : 70 g/l
— Albumine: 44.2 g/l
- Alphal: 1.3 g/l
- Alpha2: 7.2 g/l

- Béta: 5.8 g/l
— Gamma + pic: 11.5 g/I
- Picl: 51 g/l

DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES
- 1gG 13.50 g/l
- IgA 251 g/l
- |IgM0.91 g/I

RECHERCHE DE COMPOSANTE
MONOCLONALE SERIQUE

e Typage Pic1l
Composante monoclonale IgG Kap

pa
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Expression des résultats

Protidémie 88 g/l [AcAIEF Sariaus
Albumine 35.8 g/l -
Alphal 1.5 g/l "
Alpha 2 54 g/l e
Béeta 57 g/l 12
Gamma + pic 39.6 g/l ¥
Pic1: 38 g/l e
DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES Ej
IgG 57.50 g/I e
IgA 0.26 g/ //
IgM 0.36 g/l o \

0,0
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

RECHERCHE DE COMPOSANTE MONOCLONALE SERIQUE
Typage Pic 1 Composante monoclonale IgG Lambda

Présence d'un pic franc dans les gammas globulines
Diminution des Immunoglobulines Polyclonales

Typage Pic 2 :
Composante monoclonale constituée de chaine legere Lambda
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Myélome a chaine légere ~20%

Myélome peu ou non secrétant (1-2%)



Chaines légeres libres secrétées

\f
N N

Kappa Lambda

Plasmocyte

Excrétion par le rein, demi-vie courte 2 a 3 heures



Myélome a chdines légéres

» Electrophorese des protides

Electrophorése des protéines Sériques

Sur Gel d'agarose

Protides totaux = 65.00 g/l AJG = 1.8B3
Hom % g/l NHormes % g/l
Albumine 64.56 41.99 60-71 39-46
Alpha 1 4.6 2.99 1.4- 3 1—?2
Alpha 2 13.9 g.03 7=11 55:5
Beta 13.7 8.90 ﬂ—l.'?

3.2 2.08 O=-16 6=10

Gamma



2 techniques pour la détection des chaines
légeres libres

« Protéinurie des 24 heures

(ou rapport protéinurie / créatininurie) avec
électrophoreése des protides urinaires et immunofixation :

- Protéinurie : 12 gr/24 h _ _
. Si albumine > 30%
- Electrophorese : attention aux atteintes
+ Albumine : 10% glomérulaires

* Gammaglobuline : 80%

- IF: protéinurie de Bence-
Jones Kappa de profil assez pur



Dosage des chaines légeres libres

« Anticorps diirigés contre
des antigenes cryptiques
sur les chaines légeres liees expoged surtace
aux chaines lourdes jrposed surtace oepe

hidden surface

I
= Taux physiologiques: . N |

— polyclonal kappa <16 binding hinge regiowl
mg/| site |

%eavych
— polyclonal lambda < 26 L

carbohydrate
mg/| Lambda
light chain /

Previously

— ] — ‘ hidden surfac

and antibody
target

e Sensible +++ <1 mg/l



Dosage des chaines legeres libres serique :

¢ M O n O C I O n al i té : :ﬂgﬂgggEE:EMIJECHERCHE AMYLOSE

[ Freelte Kappa .~ 13.0

desequ I I Ibre du ™ Freelte Lambds |t + z25.0
. ™ Rapport FLKFLL it $ 008
ratio Kappa/lambda
11528
Horme= Unitée= IMMUHOCHIMIE
PROTOCOLE RECHERCHE AMYLOSE
:I [ Freelite Kappa |-~ + 15.70
I Freelite Lamkbics |-~ + 2750
Kappa 2.30-19.40 gL ™ Rapport FLKFLL | 0.53
Lambda 5 70-26.30 gL
Rapport 0.26-1 65
PROTOCOLE RECHERCHE AMYLOSE
[ Freelte Kappa [ 4+ 1s7.00
™ Freelte Lambda |~ + lez.o0
] ™ Rapport FLKFLL | 1.15
i Aug mentatlon ATO IMMIHITE
. PROTOCOLE RECHERCHE AMYLOSE
pOIyCIOnaIe I~ Freelte Kappa |t t 63. 40
— Hypergamma polyclonale [~ Freelte Lambds |t + 47 _ 80
™ Rapport FLKFLL X 1.48

— Insuffisance rénale (x > A ) AITO IMMINITE



Dosage des chaines legeres libres serique :

Monoclonalité: desequilibre
du ratio Kappa/lambda

Augmentation polyclonale:
— Hypergamma polyclonale
— Insuffisance rénale (k > 1)

Attention aux exces
d’antigenes

Pas de décision sur un seul
dosage

Mieux que les urines de 24
heures pour la surveillance des
myélomes a chaines légeres
(ASH 2016)

Ne remplace pas la recherche
d’albuminurie

2 tests Binding Site et Siemens

Non rembourses (85 euros)



Indispensable pour le suivi dans les amyloses AL et

les myélomes peu sécrétants

exposed surface'
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1€r¢ question si découverte
|g monoclonale

e |sotype Ig monoclonale

= |gG, IgA, chaines légeresseules: Myélome

= |gM : maladie de Waldenstrom ou lymphome non
hodgkinien



Femme de 45 ans

 [Intoxication alcoolique +++

 Diagnostic de cirrhose




tracée EP Serique

Gamma

Beta

Apha2

Aphal

Abumine
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Frottis sanguin




Immunochimie

b o——

DOSAGE DES IMMUHOGLOBULIHES

[ gz | t 17.z0

[ Iga, | + 2. 71

I Ighd | 0.9¢

DOSAGE DES CHAIHES LEGERES

LIBRES

™ Kappa Libre .t + 717.00

[~ Lambda Libre | + 1zl.00

™ Rapport KappaLambds | + 296

RECHERCHE DE COMPOSANHTE

MOHOCLOHALE SERIGUE

|_T':.fpage Pic: 1 |t Prézence de micropics sérigues multiples :
I_ Typage Micropic 1 |t Micro composante monoclonale Igh Lambda
I Typage Micropic 2 | Micro composante monoclonale Igh Lambda

ELECTROPHORESE DES PROTEINES

Cirrhose alcoolique responsable de I'hypergammaglobulinémie et
de I'hyper-IgA (bloc Beta-Gamma)

Ig monoclonale avec exceés de chdines |égéres lambda responsable de
dépots hépatiques sous forme d'amylose (organisation en fibrilles)

Hyperleucocytose et thrombocytémie liées a I'asplénie fonctionnelle
(dépots d'amylose dans la rate)



Explorations systéme lymphoide

» Etude des réponses a différents antigenes

- Sérologies virales
- Infections courantes
- Post vaccinales

- Réponses T avec différents mitogénes
- IDR (intra dermo réaction a la tuberculine)
* Invitro



SEMEIOLOGIE LYMPHOIDE

PATHOLOGIE PAR DEFICIT

Déficits immunitaires
= Primitifs ou secondaires
® virus = HIV

@ traitements
corticoides
traitement immunosuppresseurs
chimiothérapie



SEMEIOLOGIE LYMPHOIDE

PATHOLOGIE PAR DEFICIT

Déficits immunitaires

Déficit de |’ immunité humorale :

& déficits isolés en IgA
=> infections des muqueuses

% hypogammaglobulinémie globale
=> infections a Germes encapsulés

absence de lymphocytes B
anomalie du switch : hyper IgM
déficit global



Déficit immunitaire commun variable

e Syndrome caractérisé par
un défaut de production
d " anticorps
¢ tOUChant IeS 3 Classes d Ig Electrophorése des protéines Sériques

Sur Gel d'agarose

es totaux = 65.00 g/l AfG = 1.B3
Nom % ql mes
Albumine 4.6 = 41.9%9 60-71 39
Alpha 1 4.6 L4= ;
Alpha 3.9 I=
Bata E_l
Gamma =




DICV : complications infectieuses

sinusites chroniques

pneumopathies récidivantes
(dilatations des bronches)

diarrhées infectieuses (giardiases)

pneumocoques
haemophilus

septicémies (salmonelles, listéria)
méningites (neisseria)
méningoencéphalites virales (echo virus)
dermatopolymyosites ‘ chez | ‘enfant
cholangites (cryptosporidium)

arthrites (mycoplasma)

infections cutanées (streptocoques, HSV, VZV)




DICV : complications digestives

Infections: - giardia
salmonella, shigella, campylobacter
pullulation bactérienne (BGN)

Malabsorption : - atrophie villositaire
- carence en fer, hypocalcémie

Prolifération lymphoide
Granulomatose hépatique

- Cancer de | 'estomac



DICV : auto-immunité

Cytopénies : Thrombopénies immunologiques
neutropénies
anémies hémolytiques
Biermer
Thyroidite

Polyarthrites non infectieuses

* Lupus, Sjogren



Interprétation des dosages d’ immunoglobulines

Igc | IgA IgM Diagnostics
NI . NI Déficit isolé en IgA
NI ou s . N\ Ig monoclonale, DICV traité
N\ NI NI Sd néphrotique ou
entéropathie
N | Nou |\ ou DICV
NI NI
. \. | / ou IgM monoclonale ou Hyper-
NI IgM




Electrophorese des protides :

* Quel niveau inférieur de gammaglobulines
est pathologique ?

» Un taux normal de gammaglobulines élimine
t" il un déficit immunitaire humorale ?




Electrophorese des protides :

* Quel niveau de gammaglobulines est
pathologique ?

- 5 grammes

- Ne renseigne que sur les IgG (et surtout
Ig61)




Electrophorese des protides :

» Un taux normal de gammaglobulines élimine
t"il un déficit immunitaire humorale ?

* Non

- Déficit en IgA isolé
- Déficit en sous-classe (IgG2 et IgG4
surtout)

- Défaut de production des anticorps anti-
polypeptides et anti-polysaccharidiques




Examens hécessaires

- Déficit en IgA : dosage pondéral des Ig

- Déficit en sous classes et défaut de
production : recherche uniquement si
tableau clinique en faveur d’ un déficit
humoral

- Dosage des sous classes par labo
spécialisé

- Test de réponse aux antigeénes (vaccins)




Comment faire le diagnostic de DICV

Diagnostic d’ élimination

» Association baisse des IgG < 5 gr/l et d’ une baisse
des IgA et/ou des IgM

» Apparition apres 2 ans

+ Pas d’ autres causes d’ immunodépression ni
d’ anomalies des Ig

* Souvent d’ autres anomalies des Ig dans la famille




Autres causes d’ immunosupression

Table 2 Common Causes of Secondary Immunodeficiency

¢ Malnutrition
e HIV
_ = ¢ Malignancy
o Immunosuppressive drugs
¢ Immunomodulatory agents:
® Rituximab (affecting B cells)
e Infliximab, etanercept, adalimumab, anakinra (affecting
cellular immunity)
® Drug-induced hypogammaglobulinemia:
e (ertain antiepileptics (eq, diphenylhydantoin,
carbamazepine, valproate)
® Protein loss (especially if presenting with low IgG but
normal IgA and IgM):
¢ Nephrotic syndrome, protein-losing enteropathy, severe
burns
e Metabolic disease:
¢ Diabetes, severe liver disease, uremia

HIV = human immunodeficiency virus; Ig = immunoglobulin.

Evaluation of the Adult with Suspected Immunodeficiency

Antoine E. Azar, MD, Zuhair K. Ballas, MD
The American Journal of Medicine (2007) 120, 764-768




Autres causes d’ anomalie Ig

+ Hémopathies
- Immunofixation sérum
- Protéinurie des 24 heures + EP et IF
- Dosages des chdines Iégeres libres

- Clinique + Imagerie pour LNH




Autres tests

»+ Immunophénotypage lymphocytes sanguins
- Pas de lympho B chez un gargon : Bruton

- Anomalie des lympho T : déficit immunité
cellulaire

+ Etude de la réponse vaccinale ?

- Tétanos, polyomyélite, diphtérie, pneumocoques,
Hép Aet B

» Dosage des Isoagglutinines A et B ?




Explorations a visée pronostique et thérapeutique

e Rxet TDM du thorax, EFR
* Recherche adénopathies
* Recherche foyers infectieux ORL

 Explorations digestives
o Auto-Ac

» Pas d’ intérét des sérologies dans le diagnostic des
maladies infectieuses




21 11 2017 Déficit en Lymphocytes T : exemple SIDA

=> infections séveres liées au déficit de la cytotoxicité.
- virus




Déficit en Lymphocytes T :

& tableau de déficit immunité cellulaire

=> infections sévéres liées au déficit de la cytotoxicité.
- virus (Herpés,..)




Déficit en Lymphocytes T :

& tableau de déficit immunité cellulaire

=> infections séveres liées au déficit de la cytotoxicité.
- virus (Herpés, Zona,....... CMV, HVB..)




Déficit en Lymphocytes T :

& tableau de déficit immunité cellulaire

=> infections séveres liées au déficit de la cytotoxicité.
- virus (CMV, HVB..)
- parasitoses (toxoplasmose, pneumocystose)
- germes a croissance intracellulaire
salmonellose
brucellose
tuberculose
listériose



Déficits immunitaires chez I’ enfant

'+ Premier signe clinique avant 3 mois

Déficit  (dans sa forme E-El'u"él'.ﬁ]'

| * Germes [ opporiunisies et a developpement

| intracellulaire {Pneumocystis carinn, Candida, BCG),
.+ Signes associés : diarrhée et retard du développe-
- ment staturopondeéral, astormmunite, lympohome.

de limmunite
callulaire

* Premier signe clinique apres 6 mois
Déficit (protection par les immunoglobulines matemelles)
* Localisation : respiratoire, ORL, digestive, systémsa
| nerveux central, arthnte.
» Garmes : pyogéanes a développement extracellulaire.
« Signes associés | diarrhée.

de limmunité
humorale




PATHOLOGIE PAR EXCES

Lymphocytoses isolées

@ Définition : lymphocytes > 4000/mm3 chez |’adulte
> 6000/mm?3 chez | ’enfant
> 11000/mm?3 chez le nouveau-né

@ Attention aux fausses hyperlymphocytoses
“inversion de formule ”

Toujours raisonner en nombre absolu :

si 4000 GB avec
20% polynucléaires neutrophiles = 800
70% lymphocytes = 2800
10% monocytes =400

neutropénie avec lymphocytose normale




@ S’ agit t'il bien d’ une hyperlymphocytose : frottis sanguin

__ % leucoblastes : leucémie aigiie

Morphologie :
petits lymphocytes d’ aspect mature
—— leucémie lymphoide chronique

lymphocyte atypique :
,» Pphase leucémique d’ un lymphome

grand lymphocytes activés :
— Syndrome mononucléosique



@ Diagnostic étiologique se discute selon |'age :

=> chez |'enfant :=> BENIGNES

1) Viroses : oreillons, rougeole, rubéole, varicelle,
hépatite virale

2) Coqueluche

3) Hyperlymphocytose bénigne de CARL-SMITH

4) Post-vaccinale, ou réaction immuno-allergique
médicamenteuse.



=> chez |'adulte : Rarement bénin:

€ aigues
Infections brucellose, typhoide

€ chroniques
insuffisance surrénalienne, hypophysaire, Addison

asplénie fonctionnelle '

Lymphocytose binucléé '. . | ..
- femmes age moyen, Rl

- fumeuses

- HLADR7 %
. o



=> Le plus souvent: Hémopathies malignes+++
® leucémie lymphoide chronique
€ maladie de Waldenstrém
@ lymphome malin avec phase leucémique:
folliculaires

prolymphocytiques
grands lymphocytes granuleux




Diagnostic d’” une hyperlymphocytose

— NFS : nombre de lymphocytes

— Aspect des lymphocytes : frottis sanguin + ceil du
cytologiste : petits lymphocytes d’ aspect normal

— Typage par cytometrie de flux : confirmation ou non du
diagnostic de leucémie lymphoide chronique (LLC) :
« CD5, CD23, FMCT7-, Ig surface faible

— Myélogramme en général inutile

— Recherche hypogammaglobulinémie et Ig monoclonale
— Recherche auto-immunite (test de Coombs)



Résultat typage lymphocytaire

12000 GB, 69% lymphocytes

cD2:9 %
- CD3:7% T+ NK
° CD4 . 80°/o
° CD8 . 140/0

CD19: 80°/o

- Kappa : 1% B (clonaux, LLC)
- Lambda : 99%

- CD5:98%




Syndromes mononucléosiques

® Définition : présence dans le sang de grandes cellules mononucléées:
grands lymphocytes activés hyperbasophiles +++.

=> |ymphocytes T cytotoxiques contre des:

cellules infectées (Virus, Bactéries, Parasites)
cellules étrangéres (Réaction de rejet)
Ag étrangers (penicilline).

Ex. : MNI : primo infection par le virus EBV




Syndromes mononucléosiques
Comment les reconnaitre?
# Diagnostic positif:
reconnditre le syndrome mononucléosique sur NFS
=> grands lymphocytes bleutés +++ 5 -> 90 %

+/- hyperlymphocytose 10 a 25000/mm3
GR et plaguettes normaux

Que faut-il éliminer ?

# Diagnostic différentiel

sur la NFS : - présence de lymphoblastes (LAL)
- grands lymphocytes non basophiles




Syndromes mononucléosiques

Quelle est la cause?

Causes infectieuses :

Virales

MNI (EBV): 85 % des sd mononucléosiques

Infection des lympho B par I’ EBV induisant leur prolifération

Réaction de défense : apparition de lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre
les lympho B exprimant des protéines de |’ EBV

fievre

asthénie

angine

rash cutané

adénopathies

splénomégalie

cytolyse hépatique
Hypergammaglobulinémie

Anémie + thrombopénie auto-immunes

Diagnostic : MNI test + sérologie EBV



Primo infection par le virus EBV

-Systeme immunitaire fonctionnel :
* Dans I" enfance pas de symptomes
+ A |" adolescence : MNI

-Systeme immunitaire non fonctionnel :
+ HIV
» Transplantés d’ organes
+ Allogreffe de moelle
- Déficit génétique de réponse a I’ EBV

—> Lymphoprolifération induite par I’ EBV




Sérologie EBV

* Anticorps anti :

- VCA (viral capside antigen)
+ IgM
- IgG

- EA (early antigen)

- EBNA (Epstein-Barr nuclear antigen)




Sérologie EBV

* Primo-infection

- D" abord IgM anti-VCA puis EA puis Ig6
anti VCA puis EBNA

» Infection ancienne

- IgG anti VCA + EBNA

- Déficit immunitaire

- Persistance anti-EA

- Pas d" anti-EBNA




Syndromes mononucléosiques

Virales

CMV : 5 % asymptomatiques post-transfusionnel
primo-infection HIV

Parasitaires

Toxoplasmose :
<1 % (contact avec des chats ou viande mal cuite)
adénopathies cervicales +++ sans angine
Dye test +




Syndromes mononucléosiques

Autres causes infectieuses:

Viroses diverses:
HVB, HSV, HIV, rubéole, VZV, rougeole, oreillons...

infections a germes intracellulaires
=> Rickettsiose, brucellose, typhoide, syphilis.

Réactions immunologiques

immuno-allergiques ( peni,sulfamides)
greffes
maladies autoimmunes : LED



Homme de 78 an S , Bioch+RIA | Pharmaco. | immuno. | EFs.aL | virologie

- [T 181172013
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1OH COHFORMITES
HEMATOLOGIE)

~ mon conformité de réception et ) L.
. Prescrlpt.eur norn renselgne
mineure
NTOLOGIE
IEMOGRAMME, HUMERATION
sLOBUL AIRE
~ Globules blancs e 4_ 50
~ Globules rouges . + 2.04
~ Hémoglokine | + =30
~ Hématocrite .o + 273
~ wolume moyen globulaire et 9l.&
;ﬁn:k?r corpusculaire moyvenne o $ 3z.6
~ Concentration corpusculaire .o
moyenne en Hi #E- 5
1. de distribution des globules .o 140
roLges
IEMOGRAMME, HUMERATION DES
'"LAGUETTES
~ Plaguettes . 165.0
~ waolume moyen plaguettaire . 7.10
IEMOGRAMME, FORMULE
EUCOCYTAIRE
_ Faolynucléaires neutrophiles . &1l_00
"~ Soit | z.75
~ Polynucléaires éozinophiles e 1.00
~ Soit | 0. 04
Z g . | Folynuclésires basophiles . o.ao
Réticulocytes : 20000/mm3 s« o
Lymphocytes et Z3_00
~ Soit | 1.03
~ Monocytes | 9.00
= Soit | 0.41
~ Myélocytes neutrophiles |t 1.00
~ Métamyélocytes neutrophiles | .00
~ Lymphocytes activés . + z.00

IFRAIETOSF



Homme de 78 ans,
Biochimie

CHIMIE DU SAHG (BIOCHIMIE})

IOHOGRAMME

[ Zodium | 141
[ Potazsium | 4.1
™ Chiore | 104
SUBSTRATS

I Urée EX 4+ 15.8
[T Créatinine .o + 41z
[ Clairance créatinine MDRD | 12.3
[ Commentaire sur MDRD | Pézultat a multipli.
™ Calcium |t Z_ &0
™ Phosphore |~ 4 1.53
I Bilirubine totale B, .0
I Bilirubine directe | 3.1
EHZYMES

™ TG0 ASAT) | 19
™ TGP (aLAT) | Z0
™ ok |~ 7z
I Phosphatazes alcalines .o 73
[~ Gamma-GT | + &5
[~ LDH |t + zco
BILAN PROTEIQUE

[~ crRP |



Homme de 78 ans,
Immunochimie

trace EP Sérique

Garnma Eeta Apha? |Aphal Aburmnine

IMMUHOCHIMIE
ELECTROPHORESE DES PROTEINES
SERIQUES

[ Protidémie

[ Albumine

[~ Soit

I Alpaka 1

[~ Soit

I Alpha 2

[~ Soit

[ Béta

[~ Soit

[ Gamma

[~ Soit

[T AbumineiGlobulines
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DOSAGE DES IMMUHOGLOBULIHES

I e |
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IMMUNHOCHIMIE

H o m m e d e 7 8 a ns , E:E;SR:EE DES CHAINES LEGERES

™ Kappa Libre (nouvelle méthode) L~ + 102.00

[ ) [}
I rr\ h rr\ [ Lambda Libre (nouvells |
[ Rapport KappaLambds |~ % 0.0z

RECHERCHE DE COMPOSAHNTE
MOHOCLOHALE SERIQGUE
I Typage Pic 1 |l Composante monoclonale constituée de chaine légére Lambda

IMMUHOCHIMIE

ELECTROPHORESE DES PROTEIHNES

URIHAIRES

[ Mature du Prélévement
[T commentaire Sur Qrigine

Echantillon prélewé sur les urines de 24 Heures

FNEY

Cet examen h'a toute =a waleur que ='il est réalizé zur un
échantillon des urines de 24 heures

[ Diuré=ze [t 1.&0
™ Protéinurie [t T
[ Protéinurie 7 24k e 558
[ &lbumine Urinaire ] 1.9

[ Soit i o.11
[T Agha1 U Y, 1.0

™ Soit | 0_06
[~ alphazU [ 0.7

[~ =oit | 0. 04
[MEétau | 959
[ =ait |2 E_ &2
[T Gammau it 7.5

[ Soit i 0.15
[T albuminesslobulines L L 0.0z

RECHERCHE DE COMPOSANTE
MOHOCLOHALE URIHAIRE
[ Recherche B

F

Protéinurie de Bence-Jones Lambda de profil trés pur.



Evolution sous TT
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Diagnostic:

» Myélome a chdines légéres lambda
avec insuffisance rénale aigiie par
précipitation des chdines légeres dans
les tubules rénaux

« Anémie liée a I'IR



Myelome multiple

Proliferation de cellules plasmocytaires secrétant
une Ig

- le plus souvent IgG (57%), IgA (21%) ou chdines
|égeres (18%)

2 fois plus fréquent chez les hommes que chez les

femmes

Age moyen 65 ans

1% de tous les cancers
incurable

survie moyenne 7 a 10 ans




Myelome : atteinte osseuse prédominante

- Peut toucher | 'ensemble du
squelette

- surtout vertebres, crane,
bassin, cotes, fémurs et
humérus

* responsable de douleurs +++




Myelome : lésions lytiques




Myelome : |ésions lytiques




Myéelome : lyses




Myelome : atteinte osseuse prédominante

* risque de fractures




Myélome : ce que l'on veut éviter




Myelome :

atteinte vertébrale fréquente et grave

» IRM performant pour
rachis et atteintes
médullaires




IRM : performante pour rachis +++

Importante
pour les indications
de vertébroplastie

T1 T2







Myélome : lyses mais aussi tumeurs

LHRL MUGE S
RINGUET EUGENE
71 M HEM
JUN 16,




Homme de b0 ans

» Cs pour masses axillaires bilatérales













NFS

ZYTOLOGIE

1EMOGRAMME, HUMERATIOHN

sLOBULAIRE

T Globules blancs

~ Globules roLges

"~ Hémoglokine

= Hématocrite

~ %olume moven globulaire

= Teneur corpusculaire moyenne o
en Hb

~ Concertration corpusculaire
moyvenne en Hi

1. de distribution des globules |~
rouges

1EMOGRAMME, HUMERATIOHN DES

LAQUETTES

~ Plaguettes

~ wolume moyen plaguettaire

1EMOGRAMME, FORMULE

_EUCOCYTAIRE

~ Etude morphologigue

] Polynuclésires neutrophiles

~ Soit

= Polynuclésires éosinophiles

~ Soit

] Polynuclésires basophiles

~ Soit

] Lymphocytes

~ Soit

] Monocytes

~ Soit
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Immunophénotypage

ETUDE DES MARGQUEURS DE

DIFFERENCIATION, POPULATION

D'INTERET &

™ Population dintérét :
™ Mode de =élection :
[ Représente :

r harqueLr

r Pourcertage de positivité
r hargueLr

r Pourcentage de positivité
ETUDE DES MARQUEURS DE

DIFFEREHCIATION, POPULATION

D'INTERET B

[~ Population dintérét ;

™ Mode de sélection :

[ Représerte :

- hargueLr

r Pourcentage de positivité
r hargueLr :

r Pourcentange de positivité
™ Intensité

r hargueLr

r Pourcentage de positivité
[ Margueur :

- Pourcentage de positivité
r MlargueLr

r Pourcertage de positivité
r hargueLr

r Pourcertage de positivité
[ Intensité

ETUDE DES MARGUEURS DE

DIFFEREHCIATION, POPULATION

D'INTERET C

™ Populstion dirtérét :

[ Mode de =élection :

[ Reprézerte

[ Margueur :

- Pourcentage de positivité
[ Intensité

r hargueLr :

- Pourcentage de positivité
™ Margueur :

r Pourcertage de positivité
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Immunophénotypage

CONCLUSION

r Morphologie des Iymphocytes o COmIATLS

[ Conclusion ; [ phénotype de LLC B commune score de Matutesz & &, CD3IS+
[ Culots secs |~ 2

[ ampoules DMSO [~ 2

ki

TR,
CYTOLOGIE
ADEHOGRAMME

- Crrigine du ganglion :
[~ Richesse de 'étalement
[~ Interprétstion :

[ Conclusion

cervicale

Augmentée

population majoritaire de petites cellules lymphoides matures avec une différenciation plasmocytoide fréquente. Assez nombreuses grandes cellules.
examen cytologigque & seule waleur d'orientation : localisation de la LLC sans

critére pour un Richter mais forme plasmocytoide probable.

RRERE

ETUDE DES MUTATIONS
SOMATIQUES DES I1G H,
CONCLUSION

[ Conclusion |t Taux de mutations somaticques des immunoglobulines a 0%.
Profil non muté.

Au cotal

- en cytologie : pas d'atypie

- en oytométrie : score de Matutes Moreau & 5, CD3S positif

- en cytogénéticgque : présence d'une delétion d'ATH

- en QMPEF : présence d'une délétion de ATHM en 11477 et d'une délétion de DLEUZ
e 13cld

- en biologie moléculaire, réarrangement des IgH :© profil non mute



Homme de 57 ans, antécédent de thymome
traité par radio-chimiothérapie

Il 'a fait une pneumopathie en decembre 2011 et en octobre 2012 1l a fait une pneumococcie sévere, 'amenant en
réanimation. A ce moment 4 il a été découvert une hypogammaglobulinémie profonde avec une baisse des 3
classes d'immunoglobuline. [lavait des g a0 31 g, des lgA et des Igh indosables. L'évolution a ete favorable
sous antibiotiques etil a requ 30 g de CLAIRY G il v a une quinzaine de jours. Sur le derier dosage
d'immunaglobulines il gardait des lgA et des lgh indosables et des IgG aux alentours de B g.

trace EP Serique S ——

Gamma Beta Mpha2 | Aphal Mburnine IMMUHOCHIMIE
ELEC TROPHORESE DES PROTEINES
'\ SERIQUES
’ I Protidémie i + 47
[ albumine | 66.7
[~ Sot |t 4 21.4
[ alpha 1 .ot + 5.3
[~ Sot |t + z.¢
[ &lpha 2 .ot + 171
[~ Sot |t 5.7
[~ Béta | 11.4
[~ Sot |t 4 5.4
[ Gamma | 4 4.5
[~ Sot |t $ 2.1
= ... 1
DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES
. [ Igs Lo ¥} 5.z1
_ﬂjw L [ Iga | d =0.z6
I Igh i, + <0.17
| I .-

F LT T T T e I T



Perfusions régulieres d'IgIV et nouvelles cs 9
mois apres pour anémie

Madarme et Chers Confréres,

J'ai revu ce jour en cansultation Mansieur Gilbert, que ['avais vu l'année derniére pour la mise en route
d'un tratement par immunoglobuline. |l recoit

J0 g de CLAYRIG 1 fois par mois avec une bonne efficacite puisqu'il n'a pas eu dinfection notable depuis B mois.

=an thymome | qui avait été traité par chimiothérapie et radiotherapie il v a

2 ans, parait en bonne remission. |l me dit que le scanner quil a fait le 29 mai 2013 ne mantrait pas de reprise
ev alutive.

Le probléme actuel est une anémie qui semble s'étre installée & parir d'avril 2013, Le 22 avril 2013, il avait 9 2 g/dl
d'hémoglobine avec un %Gh a4 91 et 3 500 réticulocytes. Il s'agit donc d'une anemie non regenerative. A ce mament



NFS

CYTOLOGIE

HEMOGRAMME, HUMERATIOHN

GLOBULAIRE

[T Globules blancs

[~ Globules Fouges

[~ Hémoglobine

[ Hématocrite

[~ walume maoyen globulaire

[~ Teneur carpusculaire moyenne o
en Hk

[T Concertration corpusculaire
mayenne en He

™ 1. de distribution des dlobules |
roLges

HEMOGRAMME, HUMERATIOHN DES

PLAQUETTES

r Plaguettes

[ wolume mayen plaguettaire

HEMOGRAMME, FORMULE

LEUCOCYTAIRE

[ Etude marpholodicue

r Polynuclésires neutrophiles

™ Soit

[ Polynuclésires éosinophiles

™ Soit

r Polynucléaires basophiles

™ Soit

I Lymphocytes

I Soit

r Monocytes

[ Soit

[ Commertsire étude
marphalogicue

HEMOGRAMME

[ Réticulocytes

™ Soit
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Myélogramme

A LID o e
CYTOLOGIE
MYELOGRAMME
[ Préleveur |t Chauzeix Jasmine (interne)
[T Secteur du prélévement |t Iliadque
[T Dureté de l'os |t Normale
[T aspiration |t Facile
[~ RICHESSE DES ETALEMEMTS | Normale
[ myéloblastes |t 0.5
[ Promyélocytes |t 8.0
™ myélocytes neutrophiles |t 7d_ &
[ Métamyélocytes nevtrophiles | a_k
r Polynucléaires neutrophiles |t 4.0
[T myélocytes éosinophiles |t 1.0
I- GRAMULELS TOTALK | 91_k&
[ Lymphocytes |t 7.0
™ monocytes |t 0.5
[ Blastes |- 1.0
|- MEGACARNYOCYTES | MNormanx




Biochimie

CHIMIE DU SAHG (BIOCHIMIE)

IOHOGRAMME

I Sodium

I Paotaz=zium

[ Chilore

SUBSTRATS

[ Glucose

[ Urée

[ Créstinine

™ Clairance créatinine MORD
™ Commertaire sur MDRD
I Bilirubine totale

I Bilirukine directe
EHZYMES

[ TGO (ASAT)

[ TGP raLAT)

I Phosphatazes alcalines
I Gamma-GT

BILAH PROTEIGUE

- Haptoglobine

EXPLORATION THYROIDIEHHE

[ Hormone thyréatrope
HEMATOLOGIE

I~ Ferritine

I Folates sérigues

I witamine B12

[~ EPO

FAFNE
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Evolution
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Homme de 22 ans,
NFS faite a I'occasion
d'une bronchite

CYTOLOGIE

HEMOGRAMME, HUMERATIOH

GLOBULAIRE

[ Globules blancs

™ Globules rouges

™ Hémoglobine

™ Hématocrite

™ volume moyen globulaire

[ Tenewr corpusculaire moyenne |~
en Hi

™ Concentration corpusculaire
moyenne en Hi

[ 1. de distribution des globules |
rouges

HEMOGRAMME, HUMERATIOH DES

PLAGQUETTES

[ Plaguettes

[ wolume moven plaguettaire

HEMOGRAMME, FORMULE

LEUCOCYTAIRE

r Polynuclésires neutrophiles

I St

™ Polynucléaires éosinophiles

I St

r Polynuclésires basophies

I St

[T Lymphocytes

I St

™ monocytes

I Soit

[T Lymphocytes activés

[T Commentaire étude
morphologigue

HEMOGRAMME

[ Réticulocytes

I St
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Homme de 22 ans, 6 décembre
NFS faite a l'occasion
d'une bronchite

Interprétation résultats de biologie moléculaire:

Mutation V617F de JAK? indétectable ( sensibilité 1%). Absence de mutation de I’exon 9 de
CALR (fragment, sens. 1%). Absence de mutation de 'exon 10 de MPL (HRM, sens. env.
6% ).

. A

Origine polyglobulie ?



IMBMUHOCHIMIE

Femme de 52 ans o

[ Proticémie | o4
i L [T Albumine [ 4 t1.¢5
trace EP SEFIqUE |- Zait | 437
[ Alpha1 |t 1.5
[~ Zoit | 1.3
[ alpha 2 [ 7.3
[~ Soit e 6.1
[~ Béts | $ 5.4
[~ Soit s + 5.4
[ Gamma [~ + =53
[~ Zoit | 4+ z2.0
[T AlbuminesSlobulines [ 1.1
[~ Pic 1 e 31.8
[~ Zoit | z5.7

Protéinurie : 0,0106r/|
Pas de composant
monoclonal urinaire

I Freelte Kappa

|-~ + 4c.0
[~ Freelite Lambda | + 2.0
[ Rapport FLKJFLL o + zz.00
/ i

RECHERCHE DE COMPOSAHTE
MONOCLOHALE SERIQUE
I_ Typage Pic 1 [ Composante monoclonale de type Gamma Eappa



Femme de 52 ans

trace EP Serique

MYELOGRAMME (HEMATOLOGIE) -

Dr. F. TRIMOREAU

[~ SECTEUR du PRELEYEMENT

I~ DURETE de 10S

[ RICHESSE des ETALEMENTS

[~ ERYTHROBLASTES TOTALX

r Pro-Erythroblastes

|_ Ervthroblaztes Bazophiles

r Erythroblastes
Paolychromatophiles

|_ Erythroblastes
Orthochromatigques

[~ GRAMNULELX TOTALK

[ myéloblastes

[ Promyélocytes

[T Myélocytes MNeutrophiles

[ métamyélocytes Meutrophiles

r Polynucléaires Meutrophiles

[ hyélocytes Eosinophiles

[ métamyélocytes Eosinophiles

|_ Polynucléaires Eosinophiles

r Polynucléaires Basophiles

[~ LyMPHOCYTES

[~ PLASMOCYTES

[ MONOCYTES

I~ LEUCOBLASTES

[ MESACARYOCYTES

FRRERERERRE

[

FREREEEEREERERERERERRR

Stern
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Femme de 52 ans

tracé EP Sérique Bloch A | l immuno. |
_ - I 16i09:2004
ﬂ;::l'u'luntrer options d°affichage [x] il 10:18
' Définitive
A 8854 25847
HEMOGRAMME (HEMATOLOGIE) -
Or. F. TRIMOREAL
HUMERATION GLOBULAIRE
[ Globules Blancs | £100
[ Globules Rouges |t 4310000
[ Hémoglobine | 12,5
™ Hématoctite | 37,3
[ wolume Moven Cellulaire | 27,0
[ Taux Globulaire Moyen |t 7o, 1
[ Concentration SGlob. |
Hémoglokine 33,6

PLAQUETTES
[ Mumération des Plaguettes |t Z4E£000
[ wolume Moven Plaguettaire | 2,58
FORMULE LEUCOCYTAIRE
|_ Polynuclésires Meutrophiles | &3,00
[~ =oit | 3,84
r Polynuclésires Eosinophiles | 1,00
[~ Soit | a,06
|_ Polynuclésires Basophies | Z,00
[~ Zoit | o,1z
[ Lymphocytes | 27,00
[~ Soit | 1,65
[ Monocytes | 7 .00
[~ =oit | 0,43
[~ ETUDE MORPHOLOGICUE . fait



Femme de 52 ans

trace EP Serique

CHIMIE DU SANG (BIOCHIMIE)

’\ IOHOGRAMME
™ Sodium (Plasma) |l 125
[ Pota=sium (Plasma) |t 4.z
™ Chiore (Plasma) |l 104
SUBSTRATS
™ Glucoze (Plazma) |l 4.4
™ Urée (Plazma) |t 6.6
[T Créstinine (Plazma) |l 75
[T Calcium (Plazma) |t .27
™ Phosphore (Plazma) |l 1.45
™ Bilirukine totale (Plazma) |t L
[ Bilirubine directe [(Plazma) |l z
[ Protéines totales (Plasma) |t + o=




Homme de b2 ans

* Traitement ilyalan

pour LAM

» Cs pour douleurs dos,

bassin, fémurs

[ Blastes

I~ St

[ myélocytes neutrophiles

[T métamyélocytes nevtrophiles
HEMOGRAMME

[T Réticulocytes
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