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RESUME

Nous présentons ici le cas original d’une patiente
d’origine africaine porteuse d’une récidive de cancer
thyroidien folliculaire avec métastases ganglionnaires
et osseuses. La patiente présente un état fébrile
deux semaines aprés un traitement par Iode 131 et
trois mois aprés une radiothérapie pour ses
métastases osseuses. Celle-ci induisit une lympho-
pénie avec pancytopénie subséquente. Dans cet
article, nous présentons une bréve revue de la
littérature sur les lymphopénies radio-induites et leur
impact clinique a court et a long terme sur la survie
du patient.
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ABSTRACT

We present here the original case of an African
patient carrying a recurrence of Follicular thyroid
cancer with lymph node and bone metastases. The
patient has a feverish condition two weeks after
Iodine 131 treatment and three months after
radiotherapy for bone metastases. This induced
lymphopenia with subsequent pancytopenia. In this
article, we present a brief review of the literature on
radiation-induced lymphopenia and their short- and
long-term clinical impact on patient survival.
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CAS CLINIQUE

Nous présentons ici le cas d’'une patiente agée
de 60 ans présentant différents problémes intéressants
dans le cadre de sa récente prise en charge
oncologique. Son histoire débute en 2008 par une
thyroidectomie totale pour cancer folliculaire de Ia
thyroide. Elle recut a I'époque un traitement isotopique
par 123 mCi d'lode 131 et le bilan d’'imagerie post-
thérapeutique démontra une métastase osseuse iliaque
gauche, iodo-fixante. Aprés ce traitement, la patiente
(originaire du continent africain) fut ensuite perdue de
vue pendant 8 ans, retournée dans son pays de
naissance. Elle nous revint avec une évolution de sa
néoplasie sous la forme de deux volumineuses
métastases osseuses (au niveau de l'omoplate droite
et du bassin gauche) dont I"'anatomopathologie
confirma l'origine folliculaire thyroidienne. Les frais de

prise en charge diagnostique et thérapeutique étant
assurés par la famille de la patiente (sans couverture
sociale en Belgique), la mise au point fut progressive
et consista en un premier examen scintigraphique
démontrant le caractére iodo-fixant de ces deux Iésions
osseuses (outre la mise en évidence de deux lésions
additionnelles, 'une médiastinale et I'autre pulmonaire).
En raison des douleurs osseuses importantes, une
radiothérapie antalgique fut alors proposée et réalisée
sur les lésions iliaques et scapulaires (50 Gys délivrés
en 10 séances par Electrons de 6 MeV d’un accélérateur
linéaire avec surdosage central a 60 Grays). Aprés cette
irradiation, la patiente présenta une lymphopénie
importante (lymphocytes circulants < 500/upL) qui
persistera jusqu’a |’épisode suivant de sa prise en
charge. Trois mois plus tard, aprés contrle de la
persistance du caractére iodo-fixant des lIésions
irradiées, la patiente bénéficia d'un traitement par 1131
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(214 mCi ou 7.9 GBq), une activité classiquement
recommandée! pour une situation métastatique mais
qui nécessita son maintien en chambre d’isolement
métabolique pendant 14 jours avant que le débit de
dose ne permette sa sortie. Durant cette hospitalisation
la patiente a également bénéficié d’une corticothérapie
par dexaméthasone 4 mg 4x/jour. La lymphocytose de
la patiente était a ce moment tombée a 90/uL.

Un mois apres I'administration d'I1131, la patiente
est admise aux urgences pour dégradation de I'état
général et pyrexie. Le bilan sanguin démontra une
lymphocytose a 220/uyL et la présence d’une
pancytopénie. L'enquéte microbiologique de départ
comprenant des sérologies sanguines : parasitaires
(Babesia, Leishmania, Entamoeba), virales (CMV, EBV,
Parvovirus B19, HTLV, HIV, hépatites), Borrelia,
Mycoplasme et Chlamydia; quantiféron; hémocultures;
examen microbiologique des urines ; frottis de gorge ;
frottis nasopharyngé) ne démontra aucune infection
bactérienne, parasitaire ou virale. La patiente fut traitée
initialement et empiriquement par antibiotiques a large
spectre et précurseurs de G-CSF. Un scanner thoracique
démontra une pneumopathie interstitielle lobaire
supérieure droite. Une ponction de moelle fut réalisée
avec uniqguement quelques images d’hémophagocytose.
Ne s’en suivit aucune évolution favorable. Aprés 5 jours
de recherches microbiologiques étendues, mise en
évidence du Cytomégalovirus (CMV) dans le lavage
broncho-alvéolaire (LBA). Décision fut prise de réaliser
une PCR CMV sanguine et d'initier un traitement par
Gancyclovir pour un total de 10 jours. Aprés 48h de
traitement antiviral, la patiente ne présente plus de pic
fébrile. La PCR CMV sanguine confirma la présence
sanguine du CMV. Aprés 10 jours de traitement antiviral
la patiente présenta une récupération de ses trois
lignées hématologiques et une négativation de la
sérologie a CMV.

DISCUSSION

La radiothérapie induit une lymphopénie de
maniére immédiate et pouvant se maintenir jusqu’a six
ans apres exposition et ce pour certaines lignées de
Lymphocytes T%3. Déja aprés l'administration d’une
dose de 5-10 Gray (Gy) (sans site précis), une chute
de 50 % des lymphocytes peut étre mise en évidence
dans les 24 a 48 heures suivant I'exposition®. La chute
des lymphocytes et plus particulierement celle des CD4
deux mois apres la radiothérapie, se révélerait étre un
facteur prédictif indépendant de survie®”,

Un traitement par 1131 correspond en pratique a
une irradiation corporelle totale, mais n’induit
normalement pas de lymphopénie significative. Il est
toutefois recommandé de ne pas donner aux malades
présentant un cancer thyroidien métastatique des
activités amenant a dépasser une activité corporelle
cumulée retenue a 48h supérieure a 120 mCie.

Le cas de notre patiente apparait particulier a
plusieurs points de vue :
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Elle présentait deux métastases osseuses fixant
I'Tode 131 mais de trés grande taille (figure 1). Les
précautions sont en effet de mise en cas de métastases
osseuses captant un radioélément administré a visée
thérapeutique ou antalgique mais en pratique
seulement en cas de lésions osseuses extensives, ce
qui n’était pas le cas ici.

Figure 1 : Scintigraphie corps entier a I'lode 131, au diagnostic
avant la radiothérapie, démonstration de la nature iodo-captante
des métastases osseuses (scapulaire droite et iliaque gauche), de
la métastase ganglionnaire médiastinale et de la métastase
pulmonaire gauche.

La résection chirurgicale de ces métastases fut
envisagée mais fut jugée dans son cas risquée pour la
Iésion iliaque et physiquement délabrante pour la Iésion
scapulaire.

Ces métastases restaient également fonction-
nelles et sécrétantes d’hormones thyroidiennes (avec
une Thyroglobuline (Tg) circulante mesurée a
20000 pg/L, N : < 0,1pg/L chez un patient ayant
bénéficié d'une thyroidectomie). La patiente restait
encore cliniquement euthyroidienne (avec une TSH :
entre 1,7 et 10 mU/L, N : 0,4-5 mU/L) 4 a 5 semaines
aprés l'arrét de la substitution thyroidienne qui devait



la préparer a son traitement par Iode 131.

Malgré cette TSH basse aprés " sevrage " (il est
recommandé d’atteindre une valeur de TSH entre 30 et
40 muU/L)%, la patiente recut donc une activité de
200 mCi (214 précisément), activité classique pour un
cas métastatique (suivant l'approche américaine
adoptée a Bordet)!. Nous nous sommes également
assurés au préalable de la nature iodo-fixante de la
Iésion iliaque apres la radiothérapie externe (figure 2).
En effet, nous n‘avons, a ce jour, pas de donnée sur
I'impact de la radiothérapie externe sur la fixation iodée
de telles métastases.

Figure 2 : Scintigraphie corps entier a I'lode 131, persistance du
caractere iodo-captant des métastases osseuses apres la
radiothérapie externe.
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La rétention corporelle totale a 48h post 1131 fut
évaluée dans son cas a 143 mCi expliquant la
lymphopénie observée. Il faut préciser ici que cette
rétention corporelle totale est calculée sur base de
mesures réalisées aprés |'administration de I'activité
thérapeutique. Ce calcul fait partie de notre pratique
systématique et est utile chez les malades avec cancer
thyroidien métastatique iodo-fixant et/ou qui doivent
recevoir des activités répétées. Ces rétentions
corporelles totales a 48h sont dans notre expérience
d’ordinaire comprises entre 20 et 40 mCi maximum par
100 mCi administrés dans le cadre d'une stimulation
par sevrage. L'activité maximale tolérable délivrée au
sang n'est, selon la littérature, dépassée que dans 9 a
11 % des cas recevant 200 mCit%t, Les facteurs de
risque de dépassement sont les suivants : un age
supérieur a 45 ans, le sexe (féminin), la présence de
métastases pulmonaires iodo-fixantes diffuses, une
thyroidectomie subtotale, I'insuffisance rénale!®!!, Cette
valeur élevée dans le cadre d'un seul traitement
s’explique ici par I'importance des masses iodofixantes,
leur niveau de captation et la rétention prolongée de
I'Tode 131 en leur sein.

La lymphopénie s’explique par I'exposition aux
radiations et a la corticothérapie, mais la neutropénie
est secondaire a la réactivation du CMV. Celle-ci s'avere
étre due a l'infiltration médullaire du CMV, des signes
d’hémophagocytose ayant été retrouvés lors de la
ponction médullaire. Le score diagnostic du syndrome
d’activation macrophagique (SAM) démontrait
une probabilité de développer un SAM de 69 %
(HScore!? : 181 points). En ce qui concerne la
pneumopathie, son origine post-radique ne peut étre
totalement exclue. En effet nous nous situons 4 mois
aprés l'irradiation de I’épaule droite, ce qui est un délai
habituel pour le développement d’'une pneumopathie
post-radique®®. Nous pouvons toutefois retenir que la
clinique de la patiente s’est rapidement améliorée sous
Gancyclovir et que la patiente n‘a pas bénéficié de
corticothérapie a ce moment-la.

CONCLUSION

La patiente a donc présenté une pancytopénie,
une pneumopathie interstitielle et un syndrome
d’activation macrophagique causé par CMV dont
I'apparition et la virulence ont été favorisées par la
lymphopénie post-radiothérapie et post-traitement par
Iode radioactif. Il est donc important de suivre et de
prévenir les lymphopénies apres radiothérapie et dans
le cas présent aprés traitement par Iode 131. Ces
traitements peuvent mener a une irradiation importante
(en volumes irradiés) et/ou prolongée et donc majorer
le risque d’infection opportuniste. Aux facteurs de
risque cités dans la littérature en relation avec les
traitements par Iode 131, ce cas illustre une autre
situation (heureusement rare : deux métastases de
grande masse inopérables et montrant un tissu avec
une fixation iodée élevée et prolongée) qui justifierait
la réalisation de dosimétrie pré-thérapeutique visant a
moduler les activités administrées.
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Conflits d’intérét : néant.
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