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ABSTRACT

Introduction. Thrombotic microangiopathies (TMA) are rare. According to the new 2019 classification, there are primary
and secondary TMAs. Secondary TMA is the most common but with a less well-known pathophysiology. The etiologies of
TMA are multiple and varied. Cancers are the most common cause of secondary TMA, particularly adenocarcinoma. The
prognosis of paraneoplastic TMA is extremely derogatory whatever the therapy because they occur at a very advanced
stage of neoplasia.

Case report. We report the case of a patient aged 89 years, whose diagnosis of non-mutated bronchial adenocarcinoma has
been made since July 2018 and treated by radio-chemotherapy with tumor progression and metastases. The evolution was
marked by the occurrence of clinical and biological symptomatology suggestive of TMA at 7 months of treatment with
presence of a medullary infiltration by metastatic neoplastic cells confirming the diagnosis of paraneoplasic TMA. After a
multidisciplinary discussion, no specific treatment was retained and the evolution was marked by the occurrence of the
death of the patient in a few days.

Conclusion. Thrombotic microangiopathy associated with cancer is a formidable complication. New diagnostic and thera-
peutic strategies are needed to improve the prognosis of this pathology.
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RESUME

Introduction. Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont rares. Selon la nouvelle classification 2019, il existe des
MAT primaires et secondaires. Les MAT secondaires sont les plus fréquentes mais avec une physiopathologie moins bien
connu. Les étiologies des MAT sont multiples et variées. Les cancers constituent la cause la plus fréquente des MAT sec-
ondaires particulierement les adénocarcinomes. Le pronostic des MAT paranéoplasiques est extrémement péjoratif quel-
que soit la thérapeutique car surviennent a un stade trés avancé des néoplasies.

Observation. Nous rapportons le cas d"un patient 4gé 89 ans, dont le diagnostic d’adénocarcinome bronchique non muté a
été posé depuis en juillet 2018 et traité par radio-chimiothérapie avec progression tumorale et survenu de plusieurs
métastases. L’'évolution était marquée par la survenue d’une symptomatologie clinique et biologique évocatrice de MAT a
7 mois de traitement avec présence d’'une infiltration médullaire par les cellules néoplasiques métastatique confirmant le
diagnostic de MAT paranéoplasique. Apres discussion pluridisciplinaire, aucun traitement spécifique n’a été retenu et
I’évolution était marquée par le survenu du déces du patient en quelques jours.

Conclusion. La microangiopathie thrombotique associée aux cancers constitue une complication redoutable. De nouvelles
strategies diagnostiques et thérapeutiques s’averent nécessaires pour améliorer le pronostic de cette pathologie.

MOTS CLES: Microangiopathie thrombotique; Secondaire; Adénocarcinome bronchique.
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INTRODUCTION

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) re-
groupent plusieurs syndromes constitués d’une
anémie hémolytique microangiopathique, une
thrombocytopénie et une insuffisance multiple vis-
cérale (des reins, le cerveau, le tractus gastro-
intestinal et le coeur). Sur le plan physiopathologique
Il existe les MAT primaires (héréditaires) dont les
plus connus sont le purpura thrombocytopénique
thrombotique (PTT) et le syndrome hémolytique et
urémique atypique (SHUa) et les MAT secondaires,
qui sont plus fréquents et moins caractérisées. Les
MAT secondaires surviennent au cours de certaines
pathologies (cancéreuses, infectieuses, congénitales
du systéme du complément...), ou d’origine médica-
menteuse. Les MAT constituent une urgence car tout
retard diagnostic et/ou thérapeutique met rapide-
ment en jeu le pronostic vital & court terme. Con-
trairement aux MAT primaires ou le traitement re-
pose sur l'échange de plasma thérapeutique (TPE) et
la corticothérapie dans le TTP, 1'éculizumab en cas
de déficit du géne complément, et dans le SHU. Le
traitement des MAT secondaires n'est pas bien établi
et repose surtout sur le traitement de la pathologie
sous jacente [1-4].

RAPPORT DE CAS

Nous rapportons le cas d'un patient 4gé 89 ans,
Mauritanien, aux antécédents de tabagisme a 90
paquets/année sevré, de cardiopathie ischémique,
de cancer de la prostate en 1996 traité par radiothéra-
pie. Le patient a ayant consulté en Pneumologie en
mars 2015 pour toux chronique, avec expectoration
muqueuses épaisses, sans autres signes avec examen
physique normal. Le scanner thoracique d’avril 2018
avait objectivé une opacité de densité mixte du lobe
supérieur droit (verre dépoli et composante solide)
évolutive par rapport aux scanners thoraciques de
juin 2015 et juin 2017. Le patient a bénéficié d’une
endoscopie bronchique revenue normale, la recher-
che de mycobactérie et d’aspergillus sur LBA reve-
nue négative; la sérologie aspergillaire est négative,
et les EFR sont normales. Le patient a bénéficié d'une
lobectomie supérieure droite en juin 2018 a visée
diagnostic et 1'examen histologique objective un
adénocarcinome pulmonaire primitif type papillaire
classé pT2aN1l avec des emboles vasculaires tu-
moraux, envahissement de la plevre viscérale et d'un
ganglion lymphatique hilaire droit. Il n'y a pas de
mutation a I'Immunohistochimie. En juillet 2018, le
patient fut mis sous chimiothérapie anticancéreuse
adjuvante a base de carboplatine (400 mg/m?) et
Pémétrexed (500 mg/m?2) a 80% des doses vu son dge
associé au traitement des complications de la chimio-
thérapie (corticothérapie, métoclopramide, aprépi-
tant, ondansétron, pegfilgrastin) et une radiothérapie
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thoracique. L’évolution était marquée par la surve-
nue apres la 4 éme cure de chimiothérapie d"une alté-
ration de l'état général imposant une hospitalisation
le 14 janvier 2019. Le bilan réalisé en cours d’hospital-
isation montre a la radiographie du thorax l'appari-
tion d'une pleurésie droite de moyenne abondance
avec des cellules métastatiques a la cytologie; une
bicytopenie a la numération formule sanguine avec
hématies a 2,772.10¢/L, hémoglobine a 8,62 g/dL,
hématocrite a 24,97%, VGM a 90,05 fL, CCMH a 34,5
d/dl, thrombopénie sévere a 31.100 plaquettes/mL,
leucocytes a 87230, un taux de réticulocytes a 330000
éléments/ mm?3 soit 12,5%, vitamine B12 a 129 pmol/
L, folate sérique a 13 ,79 nmol/L, fer sérique a 39,8
umol/L, présence de nombreux schizocytes et des
érythroblastes circulants au frottis sanguin, haptoglo-
buline inferieure a 0,15 g/L, urée a 7,8 mmol/l, créat-
inine a 214 pmol/L, clairance de la créatinine a 32,8
ml/mn, CRP a 33,1 mg/L, procalcitonine &4 0,77 pg/L,
transaminases (ASAT & 94 Ul/L, ALAT a 38 UI/L),
phosphatases alcalines a 238 Ul/L, gamma GT a 54
UI/L, bilirubine totale a 37,12 umol/L, bilirubine
conjuguée a 9,2 umol/L, bilirubine libre a 27,9 pmol/
L, Lacticodeshydrogenase a 1422 UI/L, lipasemie a
34 UI/L, troponine I cardiaque a 0,52 ng/ml, BNP a
98 pg/ml. A 72 heures d’hospitalisation, le patient a
présenté des rectorragies intermittentes de moyenne
abondance, avec douleurs abdominales, vomisse-
ments et coprocultures stériles. Il a bénéficié d'une
coloscopie confirmant le saignement de la muqueuse
colique gauche, avec absence de saignement digestive
haute a la gastroscopie. Le test de Coombs direct rev-
enu négatif, le dosage de '’ ADAMTS13 non fait. Le
myélogramme n’objective pas d’anomalie des cellules
hématopoiétiques mais met en évidence une infiltra-
tion intramédullaire par des cellules tumorales con-
firmant ainsi le diagnostic de MAT secondaire para-
néoplasique d'un adénocarcinome bronchique multi-
métastatique. Aucun traitement spécifique n'a été
retenu apres discussion pluridisciplinaire. L’évolu-
tion était marquée par le déces du patient en quel-
ques jours.

DISCUSSION

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont
rares. Ce cas de MAT rapporté est survenu sur un
adénocarcinome bronchique multimétastatique non
muté en progression sous radio-chimiothérapie. La
physiopathologie des MAT paranéoplasiques repose
sur 'existence de micro emboles tumoraux dans les
artérioles et des capillaires entrainant I’obstruction de
la microcirculation et favorisant la fragmentation
érythrocytes et une activation des plaquettes. La clas-
sification des MAT mise a jour en 2019 basée sur la
physiopathologie les classe en formes héréditaires ou
acquises, selon le fond génétique ou les conditions
sous jacentes.
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Les MAT de cause génétique ou auto-immune com-
prennent les MAT dues a un déficit en ADAMTS13
qui se caractérisé par le purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) entrainant rarement une
insuffisance rénale; le syndrome hémolytique
urémique (SHU) dont l'atteinte rénale est au premier
plan, le SHU atypique du a un déficit du géne com-
plément, ou du géene DGKE (MAT du plasmino-
géne); anomalie héréditaire du métabolisme de la
Vitamine B12. Les MAT acquises ou associées a des
affections sous jacentes dont les cancers (surtout les
adénocarcinomes de l'estomac, du sein et du
poumon), les infections (virus de l'immunodéfi-
cience humaine (VIH), Escherichia coli, Shigella dys-
enteriae productrice de shigatoxine, Streptococcus
pneumoniae), une crise rénale, la sclérodermie, le
lupus érythémateux disséminé, 1'’hypertension ma-
ligne, la transplantation de cellules hémato-
poiétiques, le syndrome de HELLP, la coagulation
intravasculaire disséminée, la prise médicamenteuse
(quinine, gemcitabine, la mitomycine C), les
drogues, la chirurgie [2-7]. Dans la littérature, des cas
de MAT secondaires sont de plus en plus rapportées
notamment dues a des morsures de serpents, les an-
ticancéreux... [8,9].

Les signes et paracliniques de notre cas rapporté
étaient classiques avec comme particularité une in-
suffisance modérée, des érythroblastes circulants et
la présence de cellules métastatique infiltrant la
moelle osseuse. Malgré les progrés dans physio-
pathologiques et diagnostics; le diagnostic différen-
tiel des MAT primaires, secondaires et les autres sit-
uations apparentées reste difficile [10,11]. Les MAT
paranéoplasiques ou du a la chimiothérapie anti-
cancéreuse constituent une complication redoutable
et fatale a court terme [12,13]. Sur le plan thérapeu-
tique, les MAT constituent une urgence diagnostique
et thérapeutique. Le dossier de Notre patient a été
discuté avec les hématologues et les néphrologues
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