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HEMOPATHIES MALIGNES
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® Deéfinitions
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® Exemples de cas






HEMOPATHIES MALIGNES

1. Néoplasies lymphoides

2. Néoplasies myéloides
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HEMOPATHIES MALIGNES

1. Néoplasies lymphoides
o concerne les cellules descendant de la

cellule souche lymphoide commune

o syndromes lymphoprolifératifs / lymphomes



HEMOPATHIES MALIGNES

2. Néoplasies myéloides

o concerne la majorité des cellules descendant
de la cellule souche myeloide commune

- cellules des lignées granulocytaire, erythroide et
mégacaryocytaire, mastocytes

o néoplasies myéloprolifératives chroniques
o syndromes myélodysplasiques

o leucémies myeloides aigués

o mastocytoses



HEMOPATHIES MALIGNES

3. Néoplasies histiocytaires et a cellules
dendritiques

o concerne une partie des cellules descendant
de la cellule souche myeloide commune

- une partie des cellules de la lignée monocytaire
(histiocytes) et les cellules dendritiques

o Histiocytose a cellules de Langerhans (histiocytose X),
sarcome a cellules dendritiques interdigitees, etc



NEOPLASIES LYMPHOIDES

Définition
Proliféerations clonales malignes de
cellules lymphoides

cellules lymphoides = ?
proliferation de cellules = ?
clonal = ?

malin = ?



NEOPLASIES LYMPHOIDES

Définition
Proliféerations clonales malignes de cellules
lymphoides

Synonymes
e Syndromes lymphoprolifératifs
e Néoplasies lymphoides
e Néoplasies du systeme immunitaire B ou T






"Leucémie" et "Lymphome"

® Racines grecques du mot leucémie:
"leukos"(blanc) et "haima"(sanq)

® Lorsgue des cellules lymphomateuses se
trouvent en exces dans le sang, a la suite le
plus souvent d'un envahissement médullaire,
le lymphome est leucemique

® N'importe quel lymphome peut étre leucémique,
a la presentation ou a un moment donnée de
I'évolution (exception: lymphome de Hodgkin)



"Nodal and extra-nodal
lymphomas”

@ anglais: "node" = ganglion
nodal lymphoma = L des ganglions
lymphatiques
- sont assimilés aux L nodaux: L de la rate, de I'anneau
de Waldeyer, du thymus

@ sites lymphoides accessoires peuvent donner
naissance a des L "extra-nodaux" ou extra-
ganglionnaires (en principe non hodgkiniens)

- exemple classigue de L extra-nodal :
L du tube digestif



Modes de présentation des lymphomes

Masse tumorale
d’origine ganglionnaire

ou dans un
autre organe lymphoide :
anneau de Waldeyer,
thymus, rate




Modes de présentation des lymphomes

Masse tumorale
® dans un organe non lymphoide

e Lymphomes "extra-nodaux" ou extra-ganglionnaires

siegeant dans le tube digestif, la peau, le testicule, I'ovaire,
le SNC, ...
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Modes de présentation des lymphomes

Présentation leucemique
® Lymphocytose

Leucémie
lymphoide
chronique
(LLC)




1°¢ PARTIE (suite)

* Tissus et techniques en
hématopathologie



MATERIELS pour histologie

® Excision
e Lymphadéenectomie (adenopathie)
e Tumorectomie
e Spléenectomie

® Biopsie
e chirurgicale
e endoscopigque
e a l'aiguille (avec ou sans guidage US/CT)



Excision adénopathie

Tranche d’une adénopathie
a I’état natif (tissu frais)

Tranche de I'adénopathie,
apres fixation en formol



Excision adénopathie

2-mm cross section

/(; I\ Score capsule to
- prevent curling in

fixative

Préparation d’une tranche
de ganglion lymphatique :

- moins de 3 mm d’épaisseur

- Inciser la capsule ou
couper la tranche en 2

- permet que la tranche
reste plane durant la fixation




Excision adénopathie

Mauvaise fixation au
centre du ganglion

Cellules mal préservées -
ou faiblement colorables




Excision adénopathie

Coupe d’une tranche Structure normale d’un
d’un ganglion lymphatique ganglion lymphatique
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Excision adénopathie

Ganglion réactionnel Ganglion avec
avec structure normale effacement de la structure




Excision adénopathie

2¢me exemple de

Ganglion réactionnel ganglion avec
avec structure normale effacement de la structure




Biopsie a l'aiguille
- Calibre :

14 G plus grand que 16 G
16 G plus grand que 18 G
 le plus souvent 18 G ou 16 G
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- Petite taille de I’'echantillon :

- nécessite prise en charge technique
particuliere lors de la préparation du
bloc et de la confection des coupes

- empéche souvent de verifier la
préservation de la structure
ganglionnaire




Biopsie a 'aiguille
- Petite taille de I'echantillon :

- empéche souvent de verifier la
préservation de la structure
ganglionnaire

2
il

1

cm




Biopsie a 'aiguille
- Petite taille de I'echantillon :

- empéche souvent de verifier la
préservation de la structure
ganglionnaire
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Biopsie a l'aiguille
- Petite taille de I'echantillon
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Examen de la
moelle osseuse

On préleve la
moelle osseuse
a la créte iliaque
postero-superieure
(bassin).

< Aspiration
< Biopsie tissulaire




Examen de la moelle osseuse

Aspiration de moelle

Cellules étalées
sur des lames
(frottis)

30



Examen de la moelle osseuse

Biopsie de moelle
Cylindre tissulaire




" Blop3|e moelle normale
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Techniques en hématopathologie

Examen histologique de base : TOUJOURS
coupe fine coloree a ’'hnématoxyline-éosine (HE)

+ colorations spéciales : trame, specificités
nucleo-cytoplasmiques, fer, germes, amyloide

+/- examen immunohistochimique : bénin vs
malin, typisation d’'un lymphome ou d’'une autre
neoplasie, quantification d’un infiltrat

+/- hybridation in situ: recherche d’'une anomalie
cytogenetigue

89



Colorations spéciales

- Glemsa : I'équivalent en hématopathologie du MGG
(May-Grunwald-Giemsa) en hématologie

- GOmori — Réticuline : montre la trame des tissus
- Fer : montre les déepots de fer
- PAS, Grocott, Ziehl, Twort : recherche de germes

- Rouge Congo : recherche de dépbts d’amyloide



Coloration de Giemsa




Coloration de Giemsa
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Ostéosclérose (myélofibrose en phase avancée)




Coloration de la réticuline
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Coloration de PAS

Bonne visualisation des megacaryocytes,
des polynucléaires, des plasmocytes, des
histiocytes, etc

Infection a champignons :
Cryptococcus neoformans

As

Infection a Mycobactéries atypiques




Coloration de GROCOTT

Infections a champignons : spores (photo), filaments
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Colorations de Ziehl

Infections a « BAAR »:

 Mycobacterium tuberculosis |

 Mycobactéries atypiques

* Bacille de la lepre




Apport de I'immunohistochimie
(en hématopathologie)

a) Tissu lymphoide reactionnel ou lymphome ?
b) Nature des cellules : lymphoide? Autre ?

c) Typisation des néoplasies lymphoides
(lymphomes, myelome, ...)

d) Quantification de blastes ou autres infiltrats
tumoraux
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Hyperpla5|e reactionnelle
' s -?'u FERNT

?‘65 '." .0’7_""'.
'; o e

{ hv& l,,“

T3 "l .; L ‘&-
LO5 ST S PEIN
R K SR
Eoto, » S a0i NS
T s LA LA AR
‘f ‘y .y :‘--CD‘ "\tfd
-~ .; '.:;'.’, '.\""\. | ,’

3 R
Sy 3 T M ny ™
.-“.‘-“" 2 \ L \}:A

b4 " 'Y
- - E >
. , . ‘ | "

i o R T . 274 s .
> : - e 08 . !‘

Lymphome folllculalre
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Hyperplasie folliculaire réactionnelle Lymphome folliculair
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Carcinome
Follicule
lymphoide
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. Lymphome B du manteau
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Infiltration médullaire par une

leucémie a tricholeucocytes




Hybridation in situ

- FISH : fluorescente, nécessite travalil
dans obscurité, avec microscope a
fluorescence

- CISH : chromogénigue, examen de la
lame histologique au microscope optiqgue



Recherche de translocation

par hybridation in situ

Normal Tumeur
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Fusion-signal FISH : 2 sondes de part et d’autre du point de fusion
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Recherche de translocation

par hybridation in situ en FISH
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Split-signal FISH

: 2 sondes de part et d’autre d'un point de
cassure (principe du “breakapart”)
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Recherche de translocation

par hybridation in situ CISH
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Split-signal CISH : 2 sondes de part et d’autre d'un point de
cassure (principe du “breakapart”)
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CISH : translocation c-myc
dans un lymphome de Burkitt




1ere PARTIE (suite)

* Principes de classification
des lymphomes



NEOPLASIES LYMPHOIDES

Principes de classification

Il existe un parallele entre la
différenciation lymphocytaire et la
classification des lymphomes



Maturation des lymphocytes

Cellules souches lymphoides
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Cellules = matures Cellules @ matures




Maturation des lymphocytes
B

Cellules souches lymphoides CD34+ @

Cellules B matures

A0



Immunoglobulines

Immunoglobuline

Variable Heavy
Region chain

Light
Chain

|

Constant
~&— Region

7
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Genes d'immunoglobulines

Immunoglobuline

Variable Hea.vy
in

egion cha
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Domaines du

gene sur

le chr. 14

a I'état ~ 76 Vh ~ 30 Dh 6 Jh
germinal : W W W W W O

Le méme gene IgH
apres réarrangement V-J : RN



Chr 14

- état germinal

* aprés réarrangement V-J

~ 76 Vh

V-J

~ 30 Dh 6 Jh

Nb segments utilisés

combinaisons

Vk 76 ez
lg-Kappa 380 « differents
Jx )
VA 76
Ig-Lambda 304 L différents
JA 4




NEOPLASIES LYMPHOIDES

® Les cellules tumorales sont clonales
("monoclonalité"):

— mémes déterminants antigenigues et
moléculaires pour toutes les cellules tumorales

— Dans un clone de cellules B matures :
rearrangement du gene IgH identique dans
toutes les cellules



Cellule souche @

A
p
Lymphoblaste B @

Lymphoblaste T

Cellule centrofolllculalre‘
Immunoblaste B @ @ Immunoblaste T

Plasmocyte Q Lymphocyte

cytotoxique T



Cellule souche @

A
p
Lymphoblaste B @

Lymphoblaste T

Cellule centrofolllculalre‘
Immunoblaste B @ @ Immunoblaste T

Plasmocyte Q LymphC_)Cyte

cytotoxique T



Cellule souche @

A
p
Lymphoblaste B @

Lymphoblaste T

Cellule centrofolliculaire‘
¥ 4
Immunoblaste B @ @ Immunoblaste T
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Plasmocyte Q Lymphocyte

cytotoxique T



LLC Lymphome du manteau

Clinique: symptomes généraux symptomes généraux
+/- adénopathies, -+/- adénopathies
lymphocytose périphérique lymphocytose périphérique
splénomégalie, hépatomégalie | atteinte digestive (polypose
problémes infectieux intestinale)
problémes auto-immuns cours plus agressif que LLC

Morphologie au microscope :

Frottis: petits ly, ombres de Gumprecht petits ly, noyaux encochés
Biopsies:  effacement de la structure, effacement de la structure,
nappes de lymphocytes diffus ou nodulaire

Marqueurs:  IgM de surface +, CD19/CD20+ | IgM de surface +, CD19/CD20+
CD5+, €CD23+ , cycline D1 - | ¢cD5+, €D23- , cycline D1 +

Cytogénétique et biologie moléculaire:
anomalies chromos. multiples t(11;14) (genes bcl-1 et IgH)
réarr clonal gene IgH réarr clonal gene IgH




NEOPLASIES LYMPHOIDES :
Classification OMS 2008

Le diagnhostic du type de lymphome
est basé sur I'aspect morphologique
au microscope

Des techniques d’'appoint sont souvent nécessaires:

o examen Immunohistochimique
o analyse de marqueurs par cytométrie en flux B
o biologie moléculaire (PCR, hybridation in situ) '



On distingue 3 catégories
parmi les néoplasies lymphoides :

Néoplasies B

> a cellules B précurseurs (lymphoblastes B)

> a cellules B matures

Lymphome de
Hodgkin

>L de Hodgkin a prédominance lymphocytaire
(les cellules néoplasiques expriment les marqueurs B)

» L de Hodgkin classiques
(les cellules néoplasiques expriment CD30)

Néoplasies T et NK

(NK = natural killer)

> a cellules T précurseurs (lymphoblastes T)

> a cellules T et NK matures




Lymphomes
BetT
habituels

Plage diffuse de
cellules tumorales

Lymphomes
de HodgkKin

Cellules tumorales éparses

Important
fond réactionnel



L ymphome de Hodgkin
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Reed-Sternberg
CD30+
CD15+
PAX5+

Négativité pour :
CD45, CD20, CD3
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Fin de la 1°'¢ partie



