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A case of association of myeloproliferative syndrome
and pleural mesothelioma after an asbestos exposure (French)
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mésothéliome pleural aprés exposition a 1'amiante)
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ABSTRACT

Both hematopoetic disorder and pleural mesothelioma was
found and confirmed at autopsy in a man who had worked in
an automobile workshop for many years. Exposure to asbestos
is assumed by the authors but search for asbestos bodies in
the lung tissue had negative result. The authors consider
asbestos to be the cause of this man's mesothelioma but.not
of the hematological abnormality which is they consider an
accidental coincidence.
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ARCHIVES DES MALADIES PROFESSIONNELLES
DE MEDECINE DU TRAVAIL ET DE SECURITE SOCIALE,

119-121.

ConcentPations des h Limites des
solutions injeqé F H valeurs de r
10-% /1072 pour P = 0,05
0,30 .809 (6) + 0,056
0,24 0, (6) + 0,056
0,18 0,482 * 0,051
0.12 0,326 (6) + 0,031
0,06 0;168 (6) + 0,019
0.03 0,090 (6) N3 : 0,011

h = pic d'o. toluidine
H = pic de n. octanol
(6) 6 mjections par concentration étudiée

DISCUSSION

Le mode de prélévement de vapeurs de polluants
décrit dans le cas particulier de [I’o.toluidine nous
semble applicable aux vapeurs d’autres substances orga-
niques adsorbables sur gel de silice. C'est un procédé
simple, souple, n’imposant pas un dosage immédiat
aprés le prélévement mais simplement une désorption.
Cette désorption se fait dans une solution ou le produit
2 doser demeure stable lorsque les conditions de sa
bonne conservation s&q@respectées; solution que !'on
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peut définir lorsque l'on posséde une connaissance
satisfaisante du produit.

La technique de dosage quant a elle pourrait étre
encore améliorée, en particulier par [utilisation d’une
colonne capillaire, ce que nous envisageons de faire. Sur
un plan plus général il est évident que la seule
détermination des quantités de vapeurs de polluant dans
une atmosphére ne saurait suffire 2 apprécier le risque
professionnel d’exposition, puisqu’elle n’envisage que la
pénétration dans 'organisme par voie respiratoire, igno-
rant la pénétration percutanée. Cependant toute teneur
importante de vapeurs de polluant dans I’atmosphére,
indépendamment d’une inhalation envisageable, peut
également suggérer la présence 2 l'air libre du produit

tteur donc des contacts percutanés possibles. Il faut
que, pour des produits 2 faible tension de
ide ou solide et particuliérement dangereux,
’application certaines procédures voisines de celles
utilisées pour rechercher des contaminations locales par
radio-éléments, de surfaces et d’appareillages, sont
actuellement préconisées viennent compléter fort
utilement les mesures de prévemtion et d’hygiéne géné-
rale. La démarche que nous avons™suenée ne peut que
préciser des possibilités d’imprégnation. Elle se compiéte
actuellement par des travaux concernant la
la substance et/ou de ses métabolites dans
l’aide de la chromatographie en couche mince et
chromatographie en phase gazeuse.
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A propes d’un cas associant syndrome myéloprolifératif
et mésothéliome pleural aprés exposition a ’amiante

F. GUILLON®, P. FOURET @, B. VACHEROT @, C. MIGNEE @, F. CONSO 3, M. TULLIEZ®

OBSERVATION. — M. P..., Lucien, 73 ans, ne présente
aucun antécédent médical. En 1979, & Poccasion d’une asthé-
nie, on découvre une anémie, une hyperplaquettose (19 x
10°/mm?), une hyperleucocytose (21 X l(g:;mm3); la biopsie
médullaire est riche en éléments des trois lignées, sans trouble
de maturation. Il n’y a pas d’adénopathic palpable ni de
spiénomégalie. Le carotype est normal. Le diagnostic de
syndrome myéloprolifératif difficile a classer est posé. Un
traitement par busulfan puis hydroxyurée entraine une stabilisa-
tion jusqu'en décembre 82.

Le malade présente alors deux pathologies distinctes:

D’une part une rechute hématologiguc (hématies: 2,5 M/
mm?®; Hb: 7 /100 mi. V.G.M.: 90 my’; réticulocytes: 12 X
10%mm3; leucocytes: 22 X 10°mm3 dont 85% de polynu-
cléaires neutrophiles; plaquettes: 1,3 M./mm3). La moelle
osseuse est trés richement cellulaire, avec une majorité de
cellules granuleuses (70 %), sans exces de cellules jeunes (5%
de myéloblastes. 6% de promyélocytes). Les mégacaryocytes
sont nombreux ainsi que de volumineux amas de plaquettes. La

(1) Service d’anatomie pathologique (Pr. Cl. Got) et chaire
de médecine du travail, Paris VI (Pr. J. Proteau).

(2) Service d'anatomie pathologique (Pr. Cl. Got).

(3) Service de médecine nterne (Pr. A. Nenna).

(4) Service de médecine interne, (Pr. A. Nenna) et chaire
de médecine du travail, Pans VI (Pr. J. Proteau).

(5) Service d’hématologie, Hopital R. Powncaré. Garches.

lignée érythroblastique est anormale: ponctuation basophile,
corps de Joly, aspect feuilleté du cytoplasme des érythroblastes
acidophiles. La coloration de Perls révéie la présence de
nombreux sidéroblastes en couronne (39 % des érythroblastes).

Fig. I er 2. — Radiographies du thorax. Epanchement pleural
droit. important. cloisonné, refoulant le cceur sur la gauche.
Aspect aprés ponction pleuraie.
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Fig. 3. — Aspect macroscopique de la tumeur lors de
I'autopsie (piévres diaphragmatiques).

opératoire et confirmé par l'autopsie. Le diagnostic
histologique de ces tumeurs est souvent difficile du fait
de leur grand polymorphisme. Les formes ot la compo-
sante épithéliale prédomine doivent étre distinguées
d’une métastase d’un adénocarcinome, les formes pure-
ment mésenchymateuses d’un sarcome fibroblastique.
L’étude en microscopie électronique des formes difficiles
(purement épithéliales ou purement conjonctives), per-
met de faire le diagnostic en mettant en évidence sur les
cellules tumorales des aspects évoquant leur origine
mésothéliale . Dans notre cas, I'observation en micros-
copie optique de zone a différenciation épithéliale dans
une tumeur principalement fusiforme permet d’affirmer
le diagnostic, 1'étude en microscopie électronique ne
faisant que la confirmer.

La maladie hématologique: en octobre 1982, M. P...
présente un tableau hématologique complexe associant
un syndrome myéloprolifératif touchant les lignées gra-
nuleuses et plaquettaires et une atteinte de la lignée
érythroblastique trés particuliére (anémie sidéroblastique
avec une hémoglobine a2 7 g et dans la moelle un
pourcentage élevé de sidéroblastes en couronne). Cette
association peu fréquente traduit probablement une
atteinte de la cellule souche se manifestant comme une
myéloprolifération pour deux lignées et comme une
myélodysplasie pour la troisi¢éme.

Les liens entre les deux affections: si la responsabilité
de l'amiante est maintenant bien établie pour ce qui
concerne la genése de certains cancers tels que les
mésothéliomes ou les cancers bronchiques, pour d’autres
la preuve d’un lien de causalité¢ est difficile 2 faire,
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Fig. 4. — Aspect microscopique de la tumeur. Zone de
prolifération fusiforme. H.E.S. Gros. 10 x 3.
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Fig. 5. — Aspect microscopiqgue de la tumeur. Composante
épithéliale. H.E.S. Gros. 20 x 5.

notamment pour les carcinomes du larynx, les cancers
du tractus gastro-intestinal, ou du systéme réticulo-
endothélial. Les cas d’association de syndrome myélo-
prolifératif et d’exposition 4 I’amiante sont exceptionnels
(Gerber 7 en cite deux cas) et sembient plus dus, comme
c’est probabiement le cas chez notre malade, a la
coexistence de deux pathologies différentes qu’a I'exis-
tence de deux manifestations pathologiques dues au
méme processus ou au méme agent pathogéne.

(6) Suzuki Y. et al.: Ultrastructure of human malignant
diffuse mesothelioma. Am. J. pathol., 1976, 85, 241-262.

(7) Gerber M.A.: Asbestosic and neoplastic disorders of
the hematopoietic apten. Ann. J. clin. pathol., 1970, 53,
204-208.




TABLEAU II — Erablissement de la courbe d'éalonnage

Concentrations des n Limites des
solutions injectées P g valeurs de ¢
107% 10731 pour P = 0,05
0,30 0,809 (6) + 0,056
0.24 0,643 (6) + 0,056
0,18 0,482 (6) + 0,051
0,12 0,326 (6) + 0,031
0,06 0,168 (6) + 0,019 t
0.03 0,090 (6) o0l |
h = pic 40 Wwdne
H = pic ¢¢ n. octanot
6) 6 injections par concentranon dydide
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DISCUSSION

Le mode de prélévement de vapeurs de polluants
décrit dans le cas particulier de I’0.toluidine nous
semble applicable aux vapours d’autres substances orga-
niques adsorbabies sur gel de silice. Clest un procédé
simple, souple, n’imposant pas un dosage immeédiat
aprés le préiévement mais simplement une désorption.
Cette désorption se fait dans une solution ol le produit
3 doser demeure stable lorsque les conditions de sa
bonne conservation sont respectées ; solution que I'on
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peut définir lorsque Pon posstde une connaissance
satisfaisante du produit.

La technique de dosage quant 2 clle pourrait étre
encore améliorée, en particulier par 'unlisation d’une
colonne capillaire, ¢ que nous envisageons de faire. Sur
un plan plus général il est évident que la seule
détermination des quantités de vapeurs de polluant dans
une atmosphére ne saurait suffire 2 apprécier le risque
professionnel d’exposition, puisqu'elle p’envisage que la
pénétration dans Vorganisme par voie respiratoire, igno-
rant la pénétration percutanée. Cependant toute teneuvr
importante de vapeurs de polluant dans l’atmosphére,
indépendamment d’une inhalation ¢nvisageable, peut
également suggérer Iz présence 3 lair libre du produit
émetteur donc des CONtacts percutanes possibles. 11 faut
signaler que, pour des produits 3 faible tension de
vepeur liquide ou solide et particuliérement dangereux,
I'application de certaines procédures voisines de celles
utilisées pour rechercher des contaminations locales par
radio-éléments, de surfaces et d'appareillages, sont
actucllement préconisées ct viennent compléter fort
utilement les mesures de prévention et d'hygiéne géné-
rale. La démarche que nous avons menée né peut gue
préciser des possibilités d'imprégnation. Elle se compléte
actuellement par des tavaux concérnant la recherche de
la substance ctou de ses métabolites dans l'urine &
raide de la chromatographie en couche mince et de la
chromatographie en phasc gazeuse.

A propos d’un cas associant syndromé myéloprolifératif

et mésothéliome pleural

aprés exposition & I'amiante

F. GUILLON, P. FOURET @ B. VACHEROT®, C. MIGNEE @, F. CONSO®, M. TULLIEZ &

OBSERVATION. — M. P.... Luden, 73 ans, De préseate
aucun antécédent médical. En 1979, & Poccasion d'une asthé-
nie, on découvre upe anémie, une hyperplaquettose (19 X
10%/mm®), unentﬁcxuueomose (21 x 10°mm’); la biopsie
médullaire ¢st riche en éléments des trois lignées, sans trouble
de wmaturation. II o'y 2 pas d’adénopathic palpable ai de
spiénomégalie. Le caro est normal. j ic de
syndrome myéloprolifératif difficile A classer est posé. Un
traitement par busulfan puis hydroxyurée entraine une stabilisa-
tion jusqu'en décembre 82. '

Le malade présente alors deux pathologics distinctes:

D'unc pan une rechute hématologi?ue (hématies: 2,5 M/
mm®; Hb: 7 ¢/100 ml. V.G.M.: 90 my’; réti 112 %
10°/mm3; leucocytes: 2 X 10¥mm3 dont 8% de polynu-
cléaires neutrophiles; plaquettes: 1,3 M./mm3). La moelle
osseuse est trés richement collulaire, avec une majorité de
caliuiss granuleuses (70%), sans exols de cellules jeuncs (5%
de myéloblastes, 6% d& promyélocytes). Les mégacaryocytes
sopt nombreux ainsi que de volumineux amas de plaquettes. La

{1) Service d’anstomie thologique (Pr. Cl. Got) et chaire
de médecine du travail, Paris VI (Pr. 1. Proteau).

(2) Service Jranatomic pathologique (Pr. Cl. Gov).

(3) Service de médecine interne (Pr. A. Nenna).

(4) Service de médecine intérne. (Pr. A. Nenna) et chaire
de médecine du travad. Paris VI (Pr. J. Protcau),

(3) Service d’hématologie. Hopital R. Poincaré, Garches.

lignée érythroblastique est apormale: poncruation basophile,
corps de Joly, aspect feuilleté du eytoplasme des érythroblastes
acidophiles. La coloration de Pers révele la présence de
nombreux sidéroblastes en couronne (39 % des érythroblastes).

Fig. l a2 — Radiographies du thorax. Epanchement pleural
dreit. important, cloisooné, refoulant le cour sur ia gauche.
Aspect aprés ponction pleursie.
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Cette rechute régresse aprés traitement par ['hydroxyurée.

D'autre part, unc attcinte pleurale qui est visible sur les
clichés thoraciques de face et de profil; ceux<i montrent
'existence d'un épanchement pleural droit jmporant, cloison-
oé, inhomogéne, qui refouic le cceur vers la gauche (fig. 1 et
2). Aprés une ponction évacuatrice, les incidences standards
sont complétées par des incidences obliques &t en décubitus
latéral droit et gauche 2 rayon horizontal sur lesquels P'épan-
chement persiste, abondant, cloisonné en avant et latéralement.
Is montrent également la présence d'unc opacité parenchyma-
teuse lobaire inférieure sous-jacente A {'épanchement pleural.
Le liquide pleural est séro-hématique; il s’agit d’un liquide
exsudatif. riche en hématics, de formule lymphocytaire. Les
cultures er la recherche de B.K. sont négatives. L’éwude
anatomo-pathologique retrouve un liquide richement fibrineux
contenant des celiules inflammatoires et des celiules mésothé-
liales dont la plupart présentent des signes dystrophiques. On
n'observe aucune cellule néoplasique. La biopsic pleurale ne
fournit aucun élément d’orientation (remaniements inflamma-
toires non spécifiques et absence d’éiément de nature tumora-
le). La fibroscopie bronchique est négative (aspect inflamma-
toire non spécifique, absence d'élément tumoral et de corps
ferrugineux sur les différents prélévements et Ie liquide d’aspi-
rarion}. Le taux de I'acide hyaluronique du liquide pleural est
de 28 mg/l, alors que les chiffres considérés comme pathologi-
ques par le laboratoire sont de 50 & 100 mg/l.

- Devant ee tableay d'épanchement pleural droir persistant,
maigré Pabsence d'élément de diagnoste positif, chez un
travailleur de 73 ans ayant &é au coptact de l'amiante, une
décortication pleurale est réalisée au Centre chirurgical du Val
4'Or (Pr. P. Verdoux). Le chirurgien rencontre une plévie
pariétale épaissie dont la partic inférieure est occupée par une
masse volumineuse multi-mamelonnée. Des bourgeons mul-
tiples tapissent tout l'intéricur de la cavité pieurale. L’étude
histologique du prélévement chirurgicat (Pr. G. de Brux),
montre I'image d'un mésothéliome malin. Si en quelques points
existent des élémenwss cellulaires un peu cubiques formant
quelques structures tubulaires peu nombreuses, le pius souvent
existent des éléments cellulaires fusiformes de type mésenchy-
mateux, agencés en faisceaux enroulés sur eux-mémes. La
tumeur inbitre en profondeur le tissu pariétal, L'étude conclut
A Pexistence d'un mésothéliome malin au caractére histologique
essentiellement fusiforme.

En posi-opératoire, I'état général s’aggrave et ic malade
déckde en mars 1983. A 1'autopsie, la face diaphragmatique du
lobe inféricur du poumon droit est bordée d'une épaisse coque
blanchatre (fig. 3); le tissu, homogeéne et ferme 3 la coupe,
dépourvu de cavité, gpparait franchement tumoral. Il envahit la
partie superficielie du poumoa sous-jacenr sous forme de
plusicurs nodules bien limités. On retrouve également une
métastase surrénalienne droite de petite taille. L'cxamen
histologique de la plévre montre I'existence d'une prolifération
2 prédominance mésenchymateuse constituée de cellules fusi-
formes aux atypies nombreuses (fig. 4). Il existe queiques
aspects storiformes, des plages d’imbibition ocdémateuse et des
zones de nécrose souvent étendues. La composante épithéliale
est difficile & mewre en évidence car réduite 3 de rares
formations tubulaires et 3 quelques petits massifs gui s’isolent
du fond sarcomateux (fig. 5). Le bleu alcian 2 pH 1 ou 2,5,
ainsi que la recherche de corps asbestosiques par le peris, se
sont avérés négatifs méme au niveau des lobes inféricurs. La
métastase surrénalienne droite est confirmée. La moelle héma-
topoiétique est anormalement riche, Uhyperplasie porte sur les
wois lignées, mais prédomine sur les mégacaryocytes et les
granuleux. I} existc une nette myélofibrose réticulinique avec
des engainements mono ¢t paucicellulaires. L3 numération des
corps ferrugineux effectuée par le laboratoire d’études des
particules inhalées (Mme A. Gaudichet) ne montre pas de
tétention pulmonaire élevée (200 CA/g de tissu sec, pour une
valeur de référence de 1000). L'observation en microscopie
Slecromique* retrouve un aspect de cellules de type fibrosarco-

* S¢. 18 microscopie dlectronique des complexes molécu-
laires normaux et pathologiques, Institut biomédical des Corde-
hers, Paris.

mateux dont certaines présentent det signes discrets de diffé-
renciation épithéliale (comtact direct cn deux cellules adja-
centes, ébauche de jonction intracelfulaire).

DISCUSSION

La discussion de ce cas permet de mettre cn évidence
la difficulté du diagnostc de mésothéliome pleural, de
préciser 1a nature de I'affection hématologique présentée
par notre malade et de ¢'interroger sur les liens qui
pourraient relier ces deux affections.

Le diagnostic des mésothéliomes pleuraux malins
nécessite de multiples investigations. En effet, devant un
tableau d'épanchement pieural persistant, la relative-
ment faible incidence des mésothéliomes fait rechercher
d’abord une cause infectieuse ou une tumeur maligne
d’une autre ongine. C'est la négativité de ces recherches
qui ont fait suspecter le diagnostic. Mais les éléments en
faveur d’'un mésothéliome sont rares; I'étude cyrologi-
que est négative comme c'est le cas assez souvent
(Elmes et coll. estiment A 0,4 % le nombre de cas ou lz
cytologi¢ permet un diagnostic):. Le taux d’acide
hyaluronique est bas mais son augmentation est un signe
inconstant (Boersma) 2. Les corps ferrugineux, qui pour-
raient authentifier I'exposition 2 I'amiante, ne sont pas
retrouvés dans le lavage bronchique .

L'enquéte professionnelle, toujours importante, a
permis dans notre cas de retrouver une notion d’exposi-
tion professionnelle 3 'amiante de M. P..., sellier de
1926 a 1971 dans différentes petites entreprises de
construction automobiles, Malgré I'absence de donpées
chiffrées concernant I'atmosphére de travail, on peut
penser que Fexposition a été relativement faible comme
tendrait 2 le monuer la teneur en corps asbestosiques
du tissu pulmonaire. Mais des cas de mésothéliome
pleural survenant aprés exposition faible (parfois indi-
recte par continvité de poste de travail comme dans
notre cas) ne paraissent pas exceptionnels comme Ie
montre Chen® qui publie nn cas survenu pour une
exposition ayant mené 2 une densité de 168 CA/5 g de
tssu sec. D'autre part, la durée séparant le début de
Pexposition du diagnostic correspond aux données de la
littéramure (40 + 15ams)’. Le diagnostic sera porté
aprés décortication par I'étude histologique de la piece

(1) Elmes P.C. and Simpson M.J.C, : The clinical aspects of
mesothelioma. 0.7. med., 1976, 45, 427-449.

{2) Bocrsma A. er al.: Diffuse mesothelioma: biochemical
stage in the diagnostic, detcction and mesurcement of hyaluronic
acid in the pleural fluide. In Biotogicai effect of asbestosis. P.
Bogovski édit, 1973, p, 65-67.

(3) Bignon J. et coll,: Mise en évidence des corps ferrugi-
heux par micro-filtration de I'expectoration. Nouv. press. méd.
1973, 2, 1697-1700.

{4) Chen W.]. et al: Malignant mesothelioma with minimal
asbestos cxposure. Human pathology, 1978, 9, 3, 253.258.

(5) Champeix J.:. Pathologie de amuante, Arch. mal, prof ,
1975, 37, 9. 595-628.
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Fig. 3, — Aspect macroscopique de la tumeur lors de
Pautopsic (plévres disphragmatiques).

opératoire et confirmé par Pautopsie. Le diagnostic
histologique de ces tumeurs est souvent difficile du fait
de leur grand polymorphisme. Les formes ot la compo-
sante épithéliale prédomine doivent &tre distinguées
d’'une métastase d’un adénocarcinome, les formes pure-
ment mésenchymateuses d’un sarcome fibroblastique.
L'étude en microscopie électronique des formes difficiles
(purement épithéliales ou purement conjonctives), per-
met de faire le diagnostic en mettant en évidence sur les
cellules tumorales des aspects évoquant leur origine
mésothéliale . Dans notre cas, Pobservation en micros-
copie optique de zone 2 différenciation épithéliale dans
une tumeur principalement fusiforme permet d'affirmer
le diagnostic, I'étude en microscopie électronique ne
faisant que la confirmer.

L2 maladie hématologique : en octobre 1982, M. P...
présente un tableau hématologique complexe associant
un syndrome myéloprolifératif touchant les lignées gra-
nuleuses &t plaguettaires et une atteinte de la lignée
érythroblastique trés particulitre (anémie sidéroblastique
avec une hémoglobine 3 7g et dans la moelle un
pourcentage é&levé de sidéroblastes en couronne). Cette
association peu fréquente traduit probabiement une
aueinte de la cellule souche se manifestant comme une
my¢loprolifération pour deux lignées et comme une
my€lodysplasie pour la troisiéme.

Les liens entre les deux affections: si la responsabilité
de l'amiante est maintenant bien &tablie pour ¢e qui
concerne la genése de certains cancers tels que les
mésothéliomes ou les cancers bronchiques, pour d’autres
la preuve d'un len de causalité est difficile faire,
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Fig. 4 —

Aspect mictoscopi%uc de la twmeur. Zone de
prolifération fusiforme. H.E.S.

ros. 10 x §.

Fig. 5. — Aspect microscopique de la tumeur. Composante
épgthélialc. H.E.S. Gros. 20 x 5.

notamment pour les carcinomes du larynx, les cancers
du tractus gastro-intestinal, ou du systéme réticujo-
endothélial. Les cas d’association de syndrome myélo-
prolifératif et d’exposition A P'amiante sont exceptionnels
(Gerber” en cite deux cas) et sembient plus dus, comme
c'est probablement le cas chez notre malade, 2 la
coexistence de deux pathologies différentes qu'a [exis-
tence de deux manifestations pathologiques dues au
méme processus ou au méme agent pathogéne.

(6) Suzuki Y. et al.: Ultrastructure of human malignant
diffuse mesothelioma, Am. J. pathol., 1976, 85, 241-262.

(7) Getber M.A.: Asbestosic and ncoplastic disorders of
tl())i Zlagmatopoictic apten. Amn. J. clin pathol., 1970, 53,
2 .
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