Approche diagnostique d’une
pneumopathie chez un patient
ayant une hémopathie maligne







Homme 66 ans Femme 27 ans

e Diagnostic LAMS5 /

2005: Fludarabine-EDX Aplasie blastique

2009-2013: Rituximab Fidvre 4 40°C Induction:

20145 MABCAMPATH Toux quinteuse Daunorubicine/Aracytine

S e 20000 J6: Fidvre

CHP. Tazocilline, Vancomycine
Lésions cutanées

(biopsie -) / Ambisome
Apyrexie/régression des
|ésions cutanées
J24:T° 39°C, Tienam

Hypogammaglobulinémie
supplémentée

GB 64,7 x 109/L

90%Ly; 10% PNN

Femme, 40 ans
Hodgkin
Plusieurs lignes chimiothérapie
Radiothérapie médiastinale Homme,63 ans
Allogreffe de CSP geno-id LMC
Imatinib: pneumopathie d’hypersensibilité
J100: Dysphagie=GVH Dasatinib, rémission compléte cytogénétique
?yzggge, el esren M6: Dyspnée, T° 39°C

Néoral




Symptomatologie clinique

Homme 66 ans
LLC

Multiples lignes de
traitement

Femme, 40 ans
J100 Allogreffe de CSP

Dyspnée, toux depuis 1 mois
Subfébricule
GVH digestive

Evolution subaigue

Femme 27 ans
LAM5S

Fievre Peau + Poumon

Lésions cutanées

Homme,63 ans
LMC, dasatinib

Dyspnée, Fievre
Diminution MV a droite
Crépitants base gauche

Evolution aigue

Foyer auscultatoire localisé
Diminution MV a droite




Symptomatologie clinique

Table 1. Definitions of Community-Acquired Respiratory Virus
Respiratory Tract Infectious Disease

Peau + Poumon
mmm Champignons
Nocardia

Mycobactérie

Evolution aigué
Evolution subaigué Pneumopathie communautaire

Pleurésie droite
Pleuro-pneumopathie au
dasatinib




Radiographie thoracique







TDM thoracique:
Quelle Iésion discriminante ?

- Pas forcément la plus visible

- Sémiologie fine

- Association de Iésions

- Analyse « physiopathologique » (corrélation TDM/Histologie/microbiologie)

- Alinterpréter dans le contexte

Bergeron, Diagn Interv Imaging, 2013



TDM thoracique:
Quelle lésion discriminante ?
Précocité de realisation




NTERPRETATION n. f. Action d'inter
ter, de donner un sens particulier; expl;

-
-

slale aniere de repré:
senter, de jouer, de danser une ceuvre dra-

matique, musicale, chorégraphique, etc,
Psychanal. Travail effectué par le patieng
aidé de son analyste, pour dégager le désjr

"3 inconscient qui anime certains de ses com-

b \ o
({e‘ss bortements. » Interpretation musicale, exer.
1 A nal Se d u TDM cAce d‘\mpmy'\sa\'\on chorégraphique-sur un
: y ) ““.5 musical donné. || Interprétation

d'u
Romatique formalisée )

2. Integration au contexte

3. Integration a la clinique

4. Integration aux resultats des autres examens

D Interprétation du TDM



Nodules centro-lobulaires
confluents

Condensation alvéolaire avec halo
Pleurésie bilatérale

Verre dépoli plus ou moins dense



LLC
4éme ligne - o £y W
Richter N -

Nodules centro-lobulaires
confluents
Virus communautaire
Pyogénes (Haemophilus, Pseudomonas,
Staphylocoque)

Infection fongique broncho-invasive

Mycobactéries Kim, Radiographics, 2002
Franquet, Radiographics, 2001

J100
Allogreffe CSH

Verre dépoli plus ou moins dense

Pneumocystose
Virus
Hémorragie intra-alvéolaire
CEdéme pulmonaire
Hypersensibilité (médicaments)

Kanne, AJR, 2012

LA

Neutropénique

Signe du halo

Infection fongique angio-invasive
Pneumopathie Pseudomonas,
Staphylocoque

Nocardiose Georgiadou, Clin Infect Dis, 2011

LMC

Phase chronique

Condensation alvéolaire
avec halo
Pleurésie bilatérale

Pneumopathie bactérienne
CEdeme pulmonaire (+)
Pleuro-pneumopathie Dasatinib



Profil d’ immunosuppression

Immune defects and associated pathogens in hematologic malignancies and HCT

Immune Imirment Potential Causes Spectrum of Resirata Infections

Neutrophil number/function Leukemia Gram-negative bacilli

Lymphoma Gram-positive cocci
Myelodysplastic syndrome Invasive molds (eg, Aspergillus spp,

Cytoreductive therapies Mucorales, Fusarium,
Corticosteroids Scedosporium)

Hematopoietic stem cell transplant

T lymphocytes Lymphoma Intracellular bacteria (eg, Nocardia,
Corticosteroids mycobacteria, legionella)
T-cell depletion Viruses (eg, respiratory viruses,
Drugs latent Herpesviridae)
Calcineurin inhibitors Fungi (eq, Pneumocystis jirovecii,
Mammalian target of rapamycin Cryptococcus spp, Histoplasma

inhibitors capsulatum, Coccidioides spp,
Aspergillus spp, Micorales,
Fusarium, Scedosporium)

Parasites (eq, Strongyloides spp,

- Tooplsmasp)  |NEUEEE

B lymphocytes and humoral Leukemia Encapsulated bacterial (eq,
immunity Multiple myeloma Pneumococcus, H influenza)
Anti-B-cell antibodies Mycoplasma spp
Splenectomy
Plasmapheresis

v)

Drugs Harris, Clin Chest Med, 2017

neutropeniques
Rodriguez, Leuk Lymphoma, 2012




Traitements anti-infectieux recus

Femme 27 ans I.
Homme 66 ans Diagnostic LAM5 /
1998: LLC Traitement empirique:

Tazocilline, Vancomycine, Tienam
Prophylaxie Traitement curatif (Iésions cutanées)
Bactrim Ambisome depuis 15 jours
Zelitrex

Femme, 40 ans Homme,63 ans
Hodgkin LMC
Allogreffe de CSP geno-id

Aucun traitement anti-infectieux

Prophylaxie
Zelitrex, Amoxicilline,

Bactrim : .
Pneumopathie communautaire
_ - Pneumopathie au dasatinib







Pneumopathie
medicamenteuse

- Imputabilité ?
- Connaissance de la littérature (Pneumotox.com)
- Association drogue / pneumonie ?

- Délai de survenue de la pneumopathie / administration du
traitement ?

- Connaissance des présentations clinico-radiologiques
- Fréguence de survenue ?
- Nouveaux médicaments ?



L’'imagerie des pneumopathies médicamenteuses et celle des

pneumopathies infectieuses sont semblables .

Brentuximab Ibrutinib

Le scanner seul ne permet pas de faire un diagnostic étiologique de pneumopathie



Patterns Cyc|ophosphamide PneumOtOX.Com

b

x

Acute ILD

Subacute ILD

Organizing pneumonia (OP)

Pulmonary fibrosis

Diffuse alveolar damage (DAD)

Noncardiogenic pulmonary edema - NCPE

ALl - ARDS

Bronchospasm - wheezing - asthma

Lone pleural effusion

Pleural thickeninglfibrosis

Pneumotherax

EEEEEE

Pleuroparenchymal fibroelastosis

Anaphylaxis

Femme, 40 ans
J100 Allogreffe de CSP

ratems Cytarabine

Acute ILD

H Organizing pneumonia (OP)

Lung nodule or nodules

Diffuse alveolar damage (DAD)
MNoncardiogenic pulmonary edema - NCPE
ALl - ARDS

Pleuropericardial effusion

w Diffuse alveolar hemorrhage - DAH

Pericardial effusion or tamponade

Lung Abnormalities after Dasatinib Treatment for
Chronic Myeloid Leukemia
A Case Series Am | Respir Crit Care Med Vol 176. pp 814-818, 2007

Anne Bergeron', Delphine Réa*3, Vincent Levy?, Clément Picard’, Véronique Meignin® ]Jérome Tamburini',

Heriberto Bruzzoni-Giovanelli2, Fabien Calvo?, Abdellatif Tazi', and Philippe Rousselot?>




Hypotheses diagnostiques

Femme 27 ans

Homme 66 ans

LAMS
LLC/Richter
Femme, 40 ans Homme,63 ans
Hodgkin LMC
Allogreffe de CSP geno-id
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Explorations complémentaires




VOLUME 33 - NUMBER &5 - FEBRUARY 10 2015

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY REVIEW ARTICLE

Bronchoalveolar Lavage and Lung Biopsy in Patients With
Cancer and Hematopoietic Stem-Cell Transplantation
Recipients: A Systematic Review and Meta-Analysis

DeepakBabu Chellapandian, Thomas Lehrnbecher, Bob Phillips, Brian T. Fisher, Theoklis E. Zaoutis,
William |. Steinbach, Joseph Beyene, and Lillian Sung

Table 2. Proportion of Procedures With Specific Diagnosis Stratified by BAL

BAL (n = 4,893; 6,203 procedures)

Diagnosis Proportion 95% ClI No. of Studies F
ga—

Any 0.53 0.49 10 0.58 46 90
Infectious 0.49 0.45t0 0.54 50 88
Bactenal 0.19 0.161t0 0.23 49 89
Viral 0.13 0.091t00.18 49 96
Fungal 0,19 0.16100.23 60 86
Noninfectious @ 0.05 10 0.09 42 75
Complications 0.08 0.06to 0.11 35 82
Results changed management @ 0.26100.38 25 92

Abbreviation: BAL, bronchoalveolar lavage.




Explorations complémentaires

Table 4. Recommendations for Diaanosis of Community-

involvement, preferably pooled swabs for URTID, or BAL for
LRTID, (or tracheal aspirate if BAL is not available) (BI.




Endoscopie bronchique et LBA
chez le leucemique neutropenique

192G

- Examen macroscopique guide par TDM

Rendement mycologique faible

Pogitive samples, noJno. tested (%)t
Mone
BA

Direct examination only

Direat + culturs

Bergeron, Blood, 2012



Performance antigene GM dans le LBA pour API prouvées et
probables

Table 3—Pooled Sensitivity and Specificity of the Included Studies for Proven or Probable IA

Studies No. Studies  Pooled SEN (95% CI)  Pooled SPE (95% CI)  Pooled PLR (95% CI)  Pooled NLR (95% CI)

Overall analyses 6.10 (0.04-0.24)
Cutoff of for positivity . .70- 9 (0. . ; , 0.15 (0.07-0.35)
Cutoff o positivity 85 (0.72-0. 93 0°9 .89-0°97 1. 3-24.50, 0.16 (0.08-0.31)
Cutoll o or positivity : . . K 0:93-32.93) 0.31 (0.17-0.57)
Cutoff o @1 po ! 0.61 (0.38-0. ?)()) 0.96 (0.92-0.98) 40-0.23-0.70)
R
NLR = negative hl\ehhood ratio; PLR = positive likelihood ratio; SEN = sensitivity; SPE = specificity. See Table 1 for expansion of other
1bbrew1tion

Guo, Chest, 2010

Culture+ (18)

Contribution of Galactomannan Antigen soum o 53
Detection in BAL to the Diagnosis of \‘
Invasive Pulmonary Aspergillosis in Patients

With Hematologic Malignancies

“BAL GM+ (68)




PCR Aspergillus dans le LBA pour le diagnostic
d’API prouvee ou probable Avni, J Clin Microbiol, 2012

TABLE 1 PCR in BAL fluid for the diagnosis of proven/probable [PA

NPV/PPV for IPA
prevalence of*:

Study subset (no. of studies) Sensitivity (%) (95% CI) cificity (%) (95% CI) 150% 10%

All(19) 96.1) 96 3-98.1) 243 (81-726) 97.7/81.6 97.8/73.6

2008 criteria, adherent (3) 9l Not assessed”

2002 criteria, adherent (7) ( 94,7 (84.1-98.4) 46 (22-96) 93.9/60.2
Nonadherent (9) : ) 98.1 (94.3-99.4) s 5,022) 99 C 99/84.8
Adherent, cohort studies (9) 77.2 (62-87. 93.5 (90.6-95.6) 49 (2« 04.6/67.7 94.9/56.9
Antimold antifungals (3) 58 (44— 93.1 (82.4-97.5) 79,323) 90.4/59.7 90.9/48.3




Explorations complementaires

LBA:

Mycologie négative
Ag GM 3.65

PCR Aspergillus +

Prophylaxie: revisiter

Explorations cardiaques normales

LBA: PCR pneumocystis négative




1) Standard algorithm "IF first"

Definite PCP
Positive — |Additional PCP not helpful
Treat PCP

Positive PCP not excluded
Pos —»| Treat PCP according to
clinical judgement

Negative —» |PCR

PCP unlikely, therapy not

2) Alternative algorithm "PCR first"

IF test positive in 98%

=445) — |Additional IF test not helpful
Very high probability, definite PCP
Treat PCP

Definite PCP

Positive PCP not excluded
MNeg—| Treat PCP according to
clinical judgement

IF

PCR pathogens-mL-"

IF test positive in 0%

Additional IF test not helpful

Definite PCP excluded

Treat PCP according to clinical judgement

PCP unlikely, therapy not necessary ‘ Muhlethaler, Eur ReSPl"’ J; 2012



no BAL
possible

Clinical
suspicion of
PCP in non-HIV
IC patients

serum
BG

y PCP CAN be ruled out (AII)

PCPor —» induced . pg

other IFls / sputum no

pos

. 4
qPCR and IF

yes yes

WL

qPCR and IF
I

qPCR +
IF +

qPCR +
IF

qPCR
IF +

PCP CAN be

PCP (AII)

" Provides *

qPCR
IF

gqPCR +
IF +

qPCR +
IF

Technically

PCP CANNOT

PCP [AII)

" Provides

I
qPCR
IF +

Technically

_ '. high level of inconsistent
" suspicion of PCP . Consider false +
Considerations: ~ , of IFand/or

/" 1. A high fungal load is "-.,_fﬂ'fc‘n"f
~ suggestive of PCP, although q
thresholds are not definitively
defined
2. For low fungal loads consider BG in
serum to support the diagnosis

ruled out (AII)

/" high level of inconsistent

" suspicion of PCP ", Consider false+
Considerations: ., of IF and/or

», false-of

*, gPCR

be ruled out

(ALI)

_ 1. A high fungal load is

suggestive of PCP, although

thresholds are not definitively
defined

ECIL, Alanio, J Antimicrob chemother, 2016




Explorations complementaires

LBA: 250 000 c/mL
60% Macrophages
30% Lymphocytes
10% PNN




Pneumopathies infiltrantes .
diffuses associees a GVH
-~ ' Incidence: 5%

Médiane de survenue post greffe:
11,3 mois [5,9;19,2]

2 phénotypes TDM non corrélés a
Histologie

Différentes histologies
(PO>DAD, NSIP, LIP, FEPP)

Alvéolite lymphocytaire
Alvéolite a éosinophiles
80% GVH extra thoracique

Corticosensibilité

Survie estimée a 2 ans: 61 %
Schlemmer.... Bergeron, Respir Med, 2014 .

Bergeron, Clin Chest Med, 2017



Explorations complémentaires

ECBC
Hémocultures
Antigénuries pneumocoque, légionelle

Evaluation fonction cardiaque




Coinfections respiratoires

- A prendre en considération dans la démarche diagnostique

- Allogreffe CSH, hémopathies lymphoides > LA
neutropenique

- Bactéries / virus / champignons
- Association / infectieux-non infectieux
- Importance du scanner thoracique




LAM 2
Fievre persistante en aplasie

Ag GM sérum positif

Hémopathie non controlée




VOLUME 33 + NUMBER 5 -

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Bronchoalveolar Lavage ang

FEBRUARY 10 2015

REVIEW ARTICLE

| Lung Biopsy

in Patients With

Cancer and Hematopoietic Stem-Cell Transplantation
Recipients: A Systematic Review and Meta-Analysis
DeepakBabu Chellapandian, Thomas Lehrnbecher, Bob Phillips, Brian T. Fisher, Theoklis E. Zaoutis,

Table 2. Proportion of Procedures With Specific Diagnosis Stratified by BAL and Lung Biopsy

William J. Steinbach, Joseph Beyene, and Lillian Sung

Lung Biopsy
BAL (n = 4,893, 6,203 procedures) (n = 976, 1,306 procedures)
Diagnosis Proportion 95% ClI No. of Studies ~ F  Proportion 95% ClI No. of Studies #  Pfor BAL v Biopsy
Any 0.53 0.49 to 0.58 46 90 %5;) 0.47 t0 0.61 29 73 94
Infectious 0.49 0.45t0 0.54 50 88 . 0.28100.42 30 84 < .001
Bacteral 0.19 0.161t0 0.23 49 89 0.06 0.04 t0 0.07 28 0 < .001
Viral 0.13 0.09t0 0.18 49 96 0.061t00.14 28 84 .24
Fungal 0.19 0.16t0 0.23 50 86 0.15t00.28 28 86 1
MNoninfectious 0.07 0.05t0 0.09 42 75 0.35t00.62 27 88 < .001
Complications 0.08 0.06t00.11 35 B2 0.11t00.21 23 77 .006
Results changed management 0.31 0.26t0 0.38 25 92 0.40t00.57 17 82 .002




Fin de I'histoire

LLC

4eme ligne LA

Richter Neutropénique
|dentification de VRS
Evolution vers un ARDS : . :
Déce Aspergillose pulmonaire invasive

eees Résolution sous Voriconazole

Pneumopathie a VRS ©S0

J100 LMC

Allogreffe CSH Phase chronique

Inefficacité des antibiotiques
Résolution sous corticothérapie

et arrét du dasatinib
Pleuro-pneumopathie au Dasatinib

PID associée a GVH
Résolution sous corticoides



En conclusion....

- Raisonnement rigoureux baseé sur des hypotheses
diagnostiques

- Remise en question des hypotheses a chaque étape

- Confrontation des différentes données cliniques, biologiques,
radiologiques

- Interprétation du scanner thoracique au centre du
raisonnement

- Intégration des données évolutives

* Humilite.........
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