Les complications hématologiques

Si les principales complications hématologiques relévent en oncologie de I'aplasie médullaire (cf.
chapitre 4) et des thromboses (cf. chapitre 8), il existe cependant d’autres problémes liés aux
éléments circulants ou a des anomalies de la coagulation.

1. Syndrome d’hyperviscosité

Il peut étre di a une augmentation du nombre d’éléments figurés (polycythémies, leucostase,
thrombocythémie) ou des composants plasmatiques (myélome multiple a IgG ou a IgA,
macroglobulinémie de Waldenstrém, cryoglobulinémie, dysfibrinogénémie) du sang (1). Pour les
syndromes d’hyperviscosité plasmatique, les symptomes apparaitront a partir d’'une viscosité
sérique > 4 par rapport a l‘eau : diathése hémorragique, rétinopathie avec hémorragie et cedéme
papillaire, encéphalopathie, hypervolémie, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque,
ischémie distale. Le traitement reposera sur les plasmaphéréses et le controle de 'affection sous-

jacente.

2. Syndrome de leucostase

Il se rencontre en cas de forte hypetleucocytose (> 100.000/mm’), le plus souvent dans le
contexte d’une leucémie hyperleucocytaire mais parfois lors de certains traitements
(administrations de facteurs de croissance, syndrome de l'acide rétinoique (ATRA), prise d’'une
greffe de moelle osseuse) ou de syndromes paranéoplasiques. Le tableau clinique (2,3) associera
détresse respiratoire (évoluant vers le SDRA) et encéphalopathie (céphalées, confusion,
bradypsychie, somnolence, troubles de la conscience). Le traitement (4) sera basé d’une part sur
des leukaphéreses a réaliser en urgence et d’autre part sur une chimiothérapie antileucémique a
instaurer trés rapidement avec prévention de la lyse tumorale ou une corticothérapie selon
I’étiologie.

3. Les anémies hémolytiques

Chez le cancéreux, il faudra envisager une anémie hémolytique (5) en cas d’icteére, d’anémie, de
signes biologiques d’hémolyse (Tbﬂirubinémie indirecte, Jrhaptoglobinémie, TLDH). Les
principales causes sont décrites dans le tableau ci-dessous. Il faut savoir que le tableau clinique
peut prendre un décours dramatique dans certains cas et que chez le cancéreux, I’hémolyse peut
étre une des composantes de 'anémie avec infiltration médullaire, I'inflammation chronique,
I'aplasie thérapeutique et les hémorragies, ce qui peut ne pas donner un tableau typique. La cause
la plus fréquente est I'anémie microangiopathique (MAT) qui peut donner un syndrome
hémolyse-urémie (cf chapitre 10) et dont on obtient le diagnostic par la recherche de schistocytes.



Catégories

1. Mécanique

2. Enzymopathies

3. Hémoglobinopathies

4. Hémophagocytose

(ex histiocytose maligne)

5. Immune

6. Chimiothérapie

7. greffe de moelle

8. Hypersplénisme

Tablean : les types d’anémie hémolytigue chez; le cancérenx:

Mécanisme

anémie microangiopathique (schistocytes)

sélection clonale

sélection clonale

phagocytose des cellules hématologiques par des
phagocytes bénins ou par les cellules tumorales
(hystiocytaires ou non)

I fievre, pancytopénie, hépatosplénomégalie,
adénopathies
par auto AC

(Coombs direct et indirect)

a) agglutinines chaudes

b) agglutinines froides

—_

. anémie microangiopathique

[

. adsorption de complexes immuns

|

. dysrégulation immunitaire

4. atteinte membrane GR (stomatocytose)

—_

. anémie microangiopathique

[

. incompatibilit¢ ABO

splénomégalie par infiltration tumorale, myélopoiése
extramédullaire, myélofibrose, congestion, infection,
inflammation (pancytopénie)

Types de tumeur

toutes

syndromes myélodysplasiques

LAM

syndromes myélodysplasiques

syndromes
myéloprolifératifs

toutes

LLC, lymphomes, leucémies,
carcinomes

lymphomes, carcinomes,
Waldenstrém

4. La microangiopathie thrombotique (MAT)

Une microangiopathie peut entrainer chez le cancéreux un syndrome hémolyse-urémie, aussi

facteurs favorisants

mitomycine C

greffe de moelle

froid (extrémités)

MMC, CDDP, VBL, BLM,
melphalan, chlorambucil,
gemcitabine

fludarabine, interféron

AraC, Gthioguanine, VBL

GVH, CspA, RT rénale,

chimio intensive, cancer

donneur incompatible

traitement
de choix

plasmaphérese

celui du cancer

stéroides

éviter exposition
au froid

plasmaphérese

plasmaphérese

échanges
plasmatiques

splénectomie

(ou RTsplénique
palliative)

appelée purpura thrombotique thrombocytopénique ou anémie hémolytique microangiopathique
(6-8). Le tableau clinique est fort variable : hypertension artérielle, ictere hémolytique, CIVD,

insuffisance rénale, tableau neurologique d’AIT a répétition, insuffisance respiratoire par
embolies pulmonaires ou cedéme Iésionnel ou endocardite marastique avec embols systémiques



(9). Le diagnostic se posera par les tests biologiques : signes d’hémolyse (notamment
haptoglobulinémie basse), signes de CIVD, présence de schistocytes, insuffisance rénale.

Les causes peuvent étre I'affection néoplasique elle-méme (10) ou le traitement. Certains agents
cytotoxiques sont associés a ce syndrome, principalement la mitomycine (11,12), le cisplatine (13),
le carboplatine et la gemcitabine (14,15). Dans les nouveaux médicaments, des cas ont été décrits
avec le bévacizumab, I’évérolimus, le sunitinib (16). Il s’agit également d’une complication
fréquente des greffes de moelles osseuses, notamment allogéniques (17,18). Les facteurs
prédisposants sont I’association cyclosporine-méthylprednisolone, l'irradiation des reins,
intensité de la chimiothérapie.

Les possibilités thérapeutiques sont assez limitées (19). A part le traitement de soutien
(transfusions, épuration extrarénale, ...), on a proposé avec peu d’efficacité la plasmaphérese avec
remplacement plasmatique, les corticoides, 'immunoabsorption sur protéine A staphylococcique
(20), la transfusion de plasma frais congelé.

5. La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

Appelée aussi syndrome de défibrination, la CIVD est un syndrome biologique caractérisé par la
présence d’une thrombopénie, d’une chute du taux de fibrinogene et des facteurs II, VII, V et X,
d’une altération des tests globaux de la coagulation ( TTP, PTT, TT), de D-dimeres et de
schistocytes (anémie hémolytique). Dans les formes chroniques, propres au cancer, le tableau
biologique sera beaucoup plus discret avec hyperfibrinogénémie et hyperplaquettose.
Cliniquement, le patient sera asymptomatique ou présentera des thromboses, donnant dans
certains cas, un syndrome de Trousseau. Dans les formes aigués, que 'on peut voir dans certains
cancers mais également lors de complications comme une infection, en état de choc ou une
hémolyse intravasculaire, le tableau clinique associera manifestations hémorragiques et
manifestations thrombotiques (21-24). On distingue la CIVD biologique (asymptomatique), la
CIVD clinique (thromboses et/ou hémorragies) et la CIVD compliquée (avec menace vitale).
Pratiquement, il conviendra d’une part d’identifier et traiter I'affection de base et d’autre part de
corriger les anomalies hémostatiques soit par traitement substitutif (plaquettes, plasma frais
congelé) en cas de syndrome hémorragique, soit par traitement anticoagulant (héparine) en cas de
thrombose.
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