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1. INTRODUCTION.

La possibilité d'un envahissement hépatique lors de la maladie de Hodgkin est

connue de longue date puisque la première description remonte à Trousseau.

Autrefois elle n'était connue qu'à un stade avancé de la maladie ou lors d'autopsie.

Grâce à l'arrivée de la laparotomie, une cartographie précise des lésions a pu

être établie, recherchant entre autre la présence ou non d'une infiltration hépatique.

En raison de sa morbimortalité et des programmes de chimiothérapie de plus en plus

lourds, cette technique a été abandonnée par les pays européens.

Elle a été remplacée par la biopsie de foie qui est une technique beaucoup

moins invasive. Ses indications sont mal définies et les données de la littérature sont

rares et évasives en ce qui concerne son utilité.

C'est la raison pour laquelle il nous a semblé intéressant de réaliser une étude

rétrospective sur 8 ans, portant sur les patients du service d'hématologie, afin

d'évaluer la nécessité des biopsies lorsque l'imagerie et la biologie sont normales.

En nous aidant des données de la littérature nous essayerons ensuite de

définir au mieux l'indication de la biopsie percutanée de façon plus générale.
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2. RAPPELS.

2.1. La maladie de Hodgkin.

2.1.1. Introduction.

En 1832 Thomas Hodgkin a rapporté les observations cliniques et les

constatations autopsiques de six patients porteurs d'une maladie caractérisée par un

envahissement tumoral ganglionnaire et splénique 40.

Les soixante dix années qui ont suivi ont permis une description clinique et

anatomopathologique plus fine de cette maladie. Wilks a été le premier a reprendre

ces observations. En 1865, il a immortalisé Monsieur Hodgkin en donnant à cette

prolifération maligne lymphoïde le nom de maladie de Hodgkin.

Après Wilks, Greenfield en 1878, Goldmann en 1892, Sternberg en 1898 et Reed en

1902 ont peu à peu affiné la description morphologique, cytologique, et

pathognomonique de la cellule de Reed Sternberg.

2.1.2. Définition.

La maladie de Hodgkin est une hémopathie maligne caractérisée par la

présence de cellule de Reed Sternberg dont l'origine lymphoïde est admise même si

sa nature demeure inconnue.
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2.1.3. Epidémiologie.

En Europe, le taux d'incidence de la maladie de Hodgkin varie entre deux et

cinq cas sur 100 000 habitants par an chez l'homme, et entre un cas et deux cas par

100000 habitants chez la femme. Il existe une distribution bimodale selon l'âge avec

un premier pic au cours de la 3ème décennie et un 2ème au cours de la 8ème décennie.

L'incidence est moindre dans les pays en voie de développement, mais la maladie

de Hodgkin est comparativement plus fréquente chez les enfants.

Dans l'Union Européenne, le taux de mortalité lié à la maladie varie entre 0,5 et 1,7

pour 100000 décès 21. La maladie représente 0,24% de la mortalité par cancer en

France 39. Le taux de survie globale à cinq ans aux Etats-Unis (tous stades

confondus) a augmenté de 69,9% en 1975 à 77,4% en 1985 55. On retrouve la même

évolution en Europe 46.

2.1.4. Histopathologie.

Le diagnostic de la maladie de Hodgkin exige toujours une biopsie

ganglionnaire qui doit porter sur un ganglion suffisamment volumineux.

Occasionnellement, le diagnostic est porté sur une biopsie ostémomédullaire ou sur

une biopsie hépatique.

Le diagnostic repose sur trois critères morphologiques 50 :

- présence de cellules de Reed Sternberg

- destruction de l'architecture ganglionnaire normale

-infiltrat cellulaire polymorphe de nature réactionnelle.

Les cellules tumorales sont habituellement peu nombreuses et représentent moins

de 5% des cellules observées dans les ganglions hodgkiniens.
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L'immuno histochimie est nécessaire dans certains cas pour confirmer le diagnostic,

notamment dans les formes à prédominance lymphocytaire, et pour différencier

certaines formes de maladie de Hodgkin à déplétion lymphocytaire riches en cellules

tumorales des lymphomes anaplasiques à grandes cellules.

La cellule de Reed Sternberg n'est pas pathognomonique de la maladie de Hodgkin

puisque des cellules d'aspect identique peuvent être présentées dans les atteintes

ganglionnaires de la mononucléose infectieuse et certains lymphomes non

hodgkiniens.

C'est une cellule de grande taille, souvent bilobée, avec, fréquemment, deux noyaux

grossièrement symétriques, renfermant un volumineux nucléole.

Depuis plusieurs années, la plupart des études immunohistochimiques ont suggéré

une origine lymphoïde activée du fait de la détection sur les cellules de Reed

Sternberg d'antigènes d'activation comme l'antigène CD 30 (non spécifique puisqu'il

est exprimé également dans les lymphomes non hodgkiniens anaplasiques et les

cellules néoplasiques du carcinome embryonnaire), l'antigène CD25et le CD 71.

L'expression des autres marqueurs varie selon le type histologique.

Les cellules de Reed Sternberg expriment les cytokines et les facteurs de croissance

des cellules hématopoïétiques dont le rôle pathogénique est mieux compris.

Le TNF (tumor necrosis factor) est impliqué dans l'amaigrissement et le TGF

(transforming growth factor) intervient dans la formation de la fibrose des formes

sclérosantes nodulaires.
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2.1.5. Classification.

Les classifications des différentes formes de maladie de Hodgkin établies

d'après les travaux de LUKES et BUTTER au congrès de Rye en 1966 comportaient

quatre types histologiques (Annexe 1) :

- prédominance lymphocytaire

- sclérose nodulaire

- cellulaire mixte

- déplétion lymphocytaire.

Cette classification a été révisée au vu des données histologiques

immunophénotypiques et génotypiques.

La nouvelle classification des lymphomes REAL (revised european American

Iymphoma) individualise la forme à prédominance lymphocytaire dans sa variété

nodulaire (paragranulome de Poppema) qui est, aujourd'hui, considérée comme un

lymphome B de bas grade de malignité.

Seules les lésions de type scléronodulaires à cellularité mixte, et les rares formes

riches en cellules tumorales doivent être considérées comme appartenant à la

maladie de Hodgkin dite classique.

2.1.6. Pathogénie.

Plusieurs arguments indiquent que le virus d'Epsein Barr pourrait jouer un rôle

étiologique dans certains cas de maladie de Hodgkin. Une augmentation de

fréquence dans les suites d'une Mononucléose infectieuse a déjà été constatée.
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L'hybridation in situ et la production d'anticorps monoclonaux dirigés contre la

protéine LMP1 (dont le rôle oncogène est reconnu) ont montré que dans près de

50% des cas de maladie de Hodgkin la cellule de Reed Sternberg renfermait le

génome EBV. L'incidence de détection de l'EBV chez les sujets non

immunodéprimés varie en fonction du type histologique. Le taux le plus élevé

s'observe dans la maladie de Hodgkin à cellularité mixte (60%) ; en revanche, il n'est

pas détecté dans les formes à prédominance lymphocytaire.

2.1.7. Les circonstances de découverte.

• Elles sont stéréotypées et dans 80% des cas c'est la découverte d'une

adénopathie périphérique (cervicale le plus souvent) qui conduit au diagnostic.

• Dans 10% des cas, le diagnostic est fait à partir de la découverte d'adénopathies

médiastinales révélées par une radio pulmonaire systématique ou par des signes

respiratoires compressifs.

• Dans 10% des cas, le diagnostic peut être évoqué devant une altération de l'état

général avec présence de signes généraux tels que fièvre, sueurs nocturnes ou

amaigrissement.

• Plus rarement, on retrouve un prurit tenace résistant au traitement habituel et

exceptionnellement, une douleur dans un territoire ganglionnaire ou

extraganglionnaire déclenché par l'ingestion d'alcool.

• D'autres modes de révélation, plus rares, existent notamment chez les sujets

âgés. Il s'agit de formes disséminées d'emblée avec des signes généraux

importants, parfois une splénomégalie, une pancytopénie.

Enfin, il faut rappeler la possibilité, non exceptionnelle, de découvrir une maladie

de Hodgkin chez des sujets porteurs du VIH
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2.1.8. Mode d'extension.

Le concept d'un début ganglionnaire unifocal de la maladie de Hodgkin, et

d'une extension de proche en proche aux territoires ganglionnaires adjacents en

suivant le courant physiologique des voies lymphatiques est basé sur les études

menées par KAPLAN et ROSENBERG 45.

Le site initial qui n'est pas toujours cliniquement révélateur est par ordre de

fréquence: intrathoracique, cervical haut ou moyen, inguino crural ou lombaire et

axillaire.

Les groupes sus claviculaires, particulièrement gauches, représentent un carrefour

important des modes d'extension sus ou sous-diaphragmatiques, et sont, à ce titre,

une localisation fréquente.

La diffusion hématogène est le 2éme mode d'extension de la maladie de Hodgkin, et

peut survenir précocement à partir du foyer initial expliquant l'atteinte splénique de la

moelle osseuse, du foie et des poumons 4,73.

Les localisations viscérales peuvent aussi résulter d'une atteinte par contiguïté à

partir d'un ganglion envahi (expliquant l'atteinte péricardique de la paroi thoracique et

d'une vertèbre).

2.1.9. Bilan d'extension.

Le bilan d'extension est très important car il permet d'évaluer le pronostic et de

décider de la stratégie thérapeutique, en fonction des résultats.

Dans les années 70, le bilan d'extension initial d'une maladie de Hodgkin nécessitait

une hospitalisation de deux à trois semaines. De nos jours, cet inventaire peut se

réaliser en une seule hospitalisation de jour, programmée après connaissance du

résultat de la biopsie diagnostique ganglionnaire initiale.
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Le bilan d'extension permet de guider la stratégie thérapeutique et d'évaluer le

pronostic.

Examen clinique:

- Interrogatoire: il permet d'apprécier le retentissement de la maladie sur l'état

général du patient. La survenue de symptômes spécifiques ou signes généraux est

systématiquement recherchée:

- fièvre supérieure ou égale à 38 "C pendant au moins 7 jours.

- sueurs profuses

- amaigrissement supérieur à 10% du poids du corps dans les six derniers

mois.

La présence d'un de ces signes fait classer le patient en stade d'évolutivité B.

- Toutes les aires ganglionnaires sont examinées de façon bilatérale (cervicale, sus­

claviculaire, axillaire, inguinale) et d'autres plus rares (épitrochléennes, poplitées,

occipitales, sous angulo maxillaires).

Les adénopathies pathologiques sont notées sur un schéma daté avec leur diamètre

maximum en centimètres.

- A l'examen on recherche:

- une localisation amygdalienne ou ORL

- une hépatomégalie / splénomégalie, une atteinte pariétale ou cutanée.
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- Examens radiologiques:

- la radiographie de thorax (Face + Profil) à la recherche d'adénopathies

médiastinales.

On calcule l'index médiastinothoracique sur la radio de face au niveau de 05-06.

(incidence de face).

- le scanner thoracique qui permet de mieux apprécier une atteinte hilaire,

inframédiastale ou viscérale (poumon, paroi thoracique, sternum, péricarde)

ou un épanchement ( pleural ou péricardique).

- le scanner abdominopelvien pour visualiser les adénopathies lombo

aortiques ou iliaques. Il permet d'apprécier dans certains cas un envahissement

hépatique ou splénique (nodulaire en général et qui peut être mieux apprécié

par l'échographie).

- la lymphographie bipédieuse permet de retrouver 10 à 15% d'atteintes sous

diaphragmatiques non vues au scanner.

- scintigraphie osseuse et IRM ne sont pratiquées que s'il existe des points

d'appel.

- Examens biologiques:

Ils peuvent orienter le diagnostic et ont surtout une valeur pronostique.

- l'hémogramme: anémie, éosinophilie, hyperplaquettose.

Une pancytopénie conduit à incriminer soit un envahissement médullaire, soit

une origine périphérique.

- la recherche d'un syndrôme inflammatoire: vitesse de sédimentation,

protein c reactive, électrophorèse des protéines avec albuminémie.
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- la biologie hépatique: l'existence d'une cholestase faisant suspecter une

atteinte hépatique.

- LDH - 132 microglobuline, représentent des facteurs de mesure de la masse

tumorale.

- Autres examens:

- La biopsie ostéomedul/aire est à réaliser de manière quasi systématique. Elle

peut être discutée chez les sujets jeunes atteints de forme localisée sus

diaphragmatique sans facteurs de mauvais pronostic.

- La biopsie hépatique fait l'objet de notre thèse, et nous en développerons l'utilité

ultérieurement.

- Une échographie cardiaque (en raison de l'utilisation d'anthracyclines dans le

protocole de chimiothérapie), et une exploration fonctionnelle respiratoire (en cas de

radiothérapie ou utilisation de bléomycine ) peuvent être réalisées dans le cadre du

bilan pré thérapeutique.

- Un spermogramme avec conservation du sperme est proposé chez l'homme

jeune.

Au terme de ce bilan, peut être appliquée la classification anatomoclinique d'Ann

Arbor en 4 stades.

2.1.10. Classification anatomo-clinique.

La classification d'Ann Arbor fondée sur une évaluation chirurgicale de

l'abdomen (stades anatomiques) a été durant plus de vingt ans le principal élément

de décision pour la stratégie thérapeutique.
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L'identification de nouveaux facteurs pronostiques tels que le nombre de territoires

ganglionnaires atteints et le volume tumoral, l'extension des indications de la

chimiothérapie ont conduit à privilégier l'évaluation clinique de la maladie et à

proposer une modification de la classification d'Ann Arbor dite classification de

Cotswolds sans recourir à la laparotomie exploratrice (Annexe Il).

2.1.11. Les moyens thérapeutiques.

2.1.11.1. La radiothérapie.

Les premières publications qui ont rapporté le traitement de la maladie de

Hodgkin par les radiations ionisantes remontent aux années 1902 par PUSEY 65, et

1903 par SENN 70. En 1925, GILBERT 32 (radiothérapeute Suisse) a été le premier à

préconiser non seulement l'irradiation des aires ganglionnaire envahies, mais aussi

les aires ganglionnaires adjacentes.

En 1950, PETERS 61, a rapporté la radiocurabilité des stades précoces de la

maladie de Hodgkin en introduisant la technique des grands champs.

Et c'est en 1963, après le rapport rédigé par EASON et RUSSEL 28 que cette

technique a été diffusée.

Actuellement, la recherche d'une moindre toxicité et la réduction du risque de

seconde tumeur conduit à développer dans les stades localisés, l'irradiation des

seuls territoires initialement atteints et dans les stades disséminés l'irradiation des

sites ganglionnaires initialement volumineux (en combinaison avec la

chimiothérapie).

On tend, également, à une réduction des doses délivrées qui, classiquement, étaient

d'au moins 40 Grays.
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2.1.11.2. La chimiothérapie.

Chez l'adulte, l'ABVD est devenu la chimiothérapie de référence. Ce

régime a éclipsé le MOPP (prototype des chimiothérapie élaboré dans les années 70

par l'équipe du National Cancer Institute dans les formes étendues de la maladie de

Hodgkin).

Deux essais successifs ont montré la supériorité de l'ABVD sur le MOPP, et son

activité équivalente à celle de l'alternance de ces deux régimes 14.

De plus l'ABVD expose à un risque moindre de stérilité et de tumeurs secondaires

que le MOPP, l'alternance MOPP-ABVD ou le régime hybride MOPP /ABV 27.

Néanmoins, l'ABVD n'est pas exempt de toxicité, notamment cardiaque et de ce fait

de nouveaux schémas ont été développés tel que l'EBVP 58.

Des protocoles de chimiothérapie hebdomadaire associant sept médicaments tels

que le BEACOPP promu en Allemagne 26, et le Standford V 7 aux Etats Unis,

s'affirmaient en concurrence de l'ABVD. Le recul manque aujourd'hui pour s'assurer

de l'innocuité de ces schémas de chimiothérapie (Annexe III).

2.1.11.3. L'intensification suivie d'autogreffe.

Elle a sa place dans les situations de résistance au traitement initial ou de

rechute. Après l'administration de hautes doses de chimiothérapie on procède à la

transfusion de cellules souches hématopoïétiques.

Depuis 1990 les greffons sont constitués de cellules souches périphériques obtenues

par cytaphérèse.

De nombreuses équipes ont démontré le bénéfice potentiel en terme de survie des

intensifications suivies d'autogreffe 12,20,42.
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2.1.12. Stratégies thérapeutiques et survie. (Annexe IV)

• Stades localisés 1 et Il :

La chimiothérapie suivie d'une irradiation des territoires ganglionnaires

initialement envahis constitue le traitement de référence . Les taux observés de

survie sans récidive à 6 ans sont de 90% à 95% dans l'expérience de l'EORTC

(European Organization on Research and Treatment of Cancer).

Les incertitudes sur le nombre de cures, la place de la dose de la radiothérapie,

justifient la poursuite d'essais thérapeutiques. Les choix sont guidés par les facteurs

pronostiques (Annexe V).

• Stade III A :

Les effectifs restreints rendent difficile la réalisation d'essais thérapeutiques.

La tendance actuelle est de délivrer une chimiothérapie puis d'irradier les territoires

ganglionnaires initialement atteints. Le nombre de cures (4 ou 6) est établi en

fonction de l'importance de l'atteinte ganglionnaire et des facteurs pronostiques.

• Stade III B ET IV :

La polychimiothérapie s'est imposée comme indispensable. D'après la base

de données internationale, seulement 40 à 60% des malades ayant une forme

disséminée sont en vie à 10 ans 73. 10 à 20% des malades ne sont pas mis en

rémission complète par l'ABVD, l'alternance MOPP/ABVD ou MOPP/ABV hybrid et

30 à 40 % des malades rechutent dans les 5 ans qui suivent la fin du traitement 9.

La majorité des équipes s'efforce d'ajuster la quantité de traitement délivrée à la

maladie.
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Durant ces dernières années, des régimes comme le Standford V ou le BEACOPP

ont permis une amélioration significative de la survie sans rechute et de la survie

globale des stades disséminés 7,26.

L'attitude adoptée par le GELA (Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte) est de

distinguer les malades à risque standard (c'est à dire ceux dont la guérison est

élevée avec un traitement conventionnel) des malades à haut risque d'échec.

Chez les malades à risque standard, le traitement proposé comporte 6 cures d'ABVD

(après contrôle de l'obtention d'une bonne réponse à 4 cures), puis une irradiation

locale sur les aires ganglionnaires initialement volumineuses.

Pour les malades à haut risque, des approches plus intensives sont évaluées en 1ère

ligne 16,56. Une étude actuelle compare, chez des malades à haut risque répondeurs

à 4 cures d'ABVD, les bénéfices respectifs d'une consolidation par chimiothérapie

intensive BEAM à la poursuite de 4 cures supplémentaires d'ABVD.

La place de la radiothérapie reste à définir. Son bénéfice semble incertain 49, dès lors

que la chimiothérapie comporte une anthracycline et que 6 à 8 cures sont délivrées.

Pour l'instant, aucune des équipes n'abandonne l'idée d'une radiothérapie

complémentaire, mais elles tendent à limiter les volume irradiés.

2.1.13. Les complications liées au traitement.

Bien que le taux de guérison des patients atteints de maladie de Hodgkin tous

stades confondus soit de 75%, les courbes de survie sont remarquables par

l'absence de plateau et une décroissance constante au delà de 15 ans.

L'excès de mortalité est lié aux seconds cancers et aux anomalies cardiaques 37,38.
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Complications non malignes:

- Infectieuses, cardiovasculaires, infarctus du myocarde (davantage lié à

l'irradiation qu'à l'utilisation des anthracyclines), pulmonaires (poumon radique

et fibrose médiastino pulmonaire), hypothyroïdie après irradiation en mantelet,

stérilité liée aux chimiothérapies contenant des alkylants et à l'irradiation des

volumes sous diaphragmatiques.

Complications malignes:

- Hématologiques: leucémie aigüe myéloblastique et myélodysplasie (le

risque est accru après une chimiothérapie par MOPP mais serait négligeable

après ABVD seul ou irradiation).

- Lymphome non hodgkinien

- Les tumeurs solides 22: poumon, sein, estomac, thyroïde, peau, intestin,

colon, plèvre ... Leur incidence ne cesse de croître au delà de 10 ans. La

radiothérapie constitue le principal facteur favorisant.
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2.2. L'ATTEINTE HEPATIQUE DANS LA MALADIE DE HODGKIN.

2.2.1. Généralités.

La possibilité d'une atteinte hépatique dans la maladie de Hodgkin est connue

de longue date. La première description en est due à Trousseau, dans ses études

sur l'adénie. La fréquence des atteintes hépatiques au moment du diagnostic varie

entre 5 et 14% et atteint 60% 18 dans les stades avancés. Ce taux de 60% est

également celui observé dans de nombreuses séries sur des données

nécropsiques1.

Mac Leod 51 en 1962, démontrait que la ponction biopsie de foie (PBF) était très

performante pour le diagnostic de maladie de Hodgkin puisque 94 % des biopsies

effectuées sur sa série étaient positives. Ceci était dû au fait que sa série portait sur

des patients à un stade avancé de la maladie et sur des données nécropsiques.

2.2.2. Les manifestations spécifiques.

L'atteinte hépatique paraît plus fréquente dans les sous types histologiques

cellulaires mixtes et déplétions lymphocytaires et rares dans les formes à

prédominance lymphocytaire d'après HOERNI 41 et GIVLER 34. Cette donnée n'est

pas confirmée par AISENBERG qui ne retrouve pas de différence significative entre

les différents sous types histologiques 4 ni par l'équipe barcelonnaise de SANS 69.

Ces deux sous types histologiques sont cependant plus fréquemment représentés

lors des atteintes sous diaphragmatiques en général 53.
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Lorsque la rate est pathologique le risque est élevé de trouver une atteinte

hépatique associée, et l'atteinte hépatique est pratiquement toujours corrélée à une

atteinte splénique.

Lorsque la rate est palpable, le risque de maladie de Hodgkin est multiplié par

10 30. Les atteintes hépatiques lors de l'atteinte splénique sont dues à une diffusion

hématogène bien connue.

Les très rares atteintes hépatiques isolées seraient dues à la formation

d'anastomoses Iymphaticoveineuses lors de blocages du drainage lymphatique

,occasionnées par des Iymphadénopathies rétropéritonéales permettant ainsi

l'invasion du système veineux portal, et par conséquent du parenchyme hépatique 30.

2.2.3. Les manifestations cliniques.

- L'hépatomégalie: chez les patients hodgkiniens, une hépatomégalie

habituellement modérée est fréquente. On ne retrouve la preuve d'une infiltration

hépatique que dans 25 à 50% des cas, lorsque le foie déborde de 2 à 4 travers de

doigts en dessous du rebord costal.

En revanche, une hépatomégalie importante (plus de 4 travers de doigt au-dessous

du rebord costal) signe une atteinte hépatique, dans 86% des cas dans la série

d'ABBATUCCI 1. Selon les séries, 28 % à 50% des atteintes hépatiques

hodgkiniennes ne se traduisent pas par une hépatomégalie.

- L'ictère: la fréquence est d'environ 13% 11, 47, sur des séries qui portent

respectivement sur 615 et 875 sujets. Le plus souvent cet ictère survient à un stade

tardif de la maladie. Il représente un signe défavorable qui précède la mort de

quelques mois.
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Dans 60% des cas, il est dû à une infiltration hépatique par la tumeur.

Dans 10% des cas, il est dû à une compression ou à l'infiltration tumorale des

canaux biliaires.

Dans 30% des cas, cet ictère correspond à une stéatose, une hépatite toxique ou

virale, à une hémolyse, et dans quelques cas à une amylose.

Parfois, cet ictère est au premier plan du tableau clinique faisant évoquer une

hépatite virale ou un ictère cholestatique, et la survenue de la fièvre pouvant

suggérer un abcès hépatique ou sous phrénique.

C'est pourquoi le diagnostic de maladie de Hodgkin doit être éliminé devant tout

ictère fébrile.

Ces cas sont rares et représentent cinq patients sur quatre cents dans la série de

Cervantes 18.

La présence de signes généraux B: dans 88% des atteintes

hèpatiques".

L' hypertension portale: elle est très rare.

2.2.4. Les signes biologiques.

Comme le souligne PERRIN 60, aucun examen biologique ne permet de

prouver une localisation hépatique.

• Les phosphatases alcalines: leur augmentation ne paraît pas corrélée avec

l'atteinte hépatique hodgkinienne mais plutôt avec le stade de la maladie, (puisqu'en

effet on la retrouve augmentée chez 80% des malades au stade IV 2, 8, 18), et la

présence de signes généraux notamment la fièvre. Il est d'ailleurs fréquent de voir le

taux de phosphatases alcalines se normaliser en dehors de tout traitement à visée

hépatique.
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• Les gamma GT: leur augmentation est surtout liée à des modifications

aspécifiques tels que des granulomes et des lésions d'hépatite (dans 80% des cas),

alors qu'elles ne sont élevées que chez 1/4 des patients hodgkiniens avec

localisation hépatique 8,60 .

• TGO : Leur augmentation est corrélée avec la présence d'une hépatite ou d'une

cholestase dans la majorité des cas, alors qu'elle est élevée chez un peu moins de la

moitié des patients présentant une atteinte hépatique.
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2.3. La ponction de biopsie de foie (PBF).

2.3.1. Les indications.

Malgré les progrès de l'imagerie, le scanner n'a pas une place de choix dans la

détection des atteintes hépatiques dans le cadre de la maladie de Hodgkin. Même si

sa spécificité est bonne, sa sensibilité demeure insuffisante 5,34.

La valeur des tests de fonction hépatique reste modérée 2, 3, 60. La présence de

cellules de Reed Sternberg au niveau des prélèvements de foie reste donc à ce jour,

le seul argument valable pour affirmer la localisation hépatique.

2.3.2. La technique.

• Elle peut être obtenue soit sous contrôle de la vue.

- Lors des laparotomies d'évalution, les fragments obtenus étant soit des

lames soit des carottes prélevés en général sur les deux lobes du foie au

niveau du bord antérieur ou aux endroits douteux.

- Lors d'une laparoscopie

• Elle peut aussi être réalisée à l'aveugle ou sous échographie 10.

C'est la technique utilisée par le service d'Hépato Gastro Entérologie de l'hôpital de

Brabois pour les biopsies hépatiques du service d'hématologie.

Le principe de la biopsie percutanée est la suivante:

elle se réalise au niveau de la ligne axillaire moyenne, au niveau du 8ème au gème

espace intercostal droit en pleine matité. Le patient est installé en décubitus latéral

droit, le bras droit derrière la tête. Une anesthésie locale est effectuée plan par plan

jusqu'à la capsule de Glisson. La manœuvre est réalisée en apnée expiratoire évitant

ainsi tout déplacement hépatique. Le matériel est obtenu par aspiration continue

grâce à une seringue reliée à l'aiguille. L'aiguille la plus utilisée est l'aiguille de

Menghini (dans 86% des cas) 31.
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2.3.3. Les contre-indications. 31,36,78

• Les troubles de la crase sont une contre indication absolue; cependant les

valeurs limites en dessous desquelles la ponction de biopsie de foie est contre­

indiquée, sont sujettes à controverse. La valeur limite du taux de prothrombine

généralement admise varie entre 50 et 60% selon les équipes.

Les avis sont, également, partagés quant à la valeur limite des thrombocytes qui

varient entre 50000 et 100000/ ml.

Dans les situations où la biopsie de foie est indispensable malgré les troubles de la

crase, il est proposé de pratiquer la biopsie par voie transjugulaire.

• L'ascite: elle diminue, par l'interposition de liquides, la compression exercée par

la cage thoracique sur l'endroit de ponction.

Elle est considérée selon les équipes comme une contre indication absolue ou

relative.

• La dilatation des voies biliaires intra hépatiques.

• La présence d'une tumeur hypervasculaire ou d'un kyste hydatique sont des

contre indications absolues

• La prise d'acide acétylsalicylique doit remonter à plus de quatre jours avant

l'intervention.

2.3.4. Surveillance après une ponction de biopsie de foie.

Le patient doit rester en décubitus latéral droit pendant 2 heures. La

surveillance du pouls et de la pression artérielle est effectuée toutes les 30 minutes

pendant deux heures puis toutes les quatre heures.
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La ponction de biopsie de foie est un geste qui se réalise de plus en plus

fréquemment en ambulatoire notamment aux Etats Unis et en Grande Bretagne.

Le patient peut alors rejoindre son domicile après six heures de surveillance, en

l'absence de problème et après un examen clinique. Il est muni d'instruction à suivre

en cas de malaise ou de tout autre problème. Lui sont, également, fournies les

coordonnées du SAMU et du service. Le patient doit habiter à moins de trente

minutes de l'hôpital où a été réalisée la ponction de biopsie de foie, et ne doit pas

être seul la première nuit suivant la biopsie.

La fréquence des complications n'augmente pas si le respect des contre indications

est réalisé.

2.3.5. Les complications.

La mortalité varie selon les équipes entre °à 0,031% 71,78.

La cause la plus fréquente est l'hémorragie.

La morbidité varie entre 0,08 à 0,34% .

• L'hémorragie: dans 0,056% 63 à 0,37% 33 des cas.

Les facteurs de risque semblent être: l'âge avancé, plusieurs biopsies successives,

une néoplasie hépatique 31.

Elle peut nécessiter une laparotomie en urgence si malgré les transfusions la

distension abdominale augmente ainsi que l'hypotension artérielle.

• L'hématome intra hépatique: dans 1% des cas. Il est souvent découvert de façon

fortuite lors d'une échographie de contrôle.

• Le pneumothorax: 0,085%

• La péritonite biliaire: entre 0,007 et 0,28%. L'évolution est en général favorable.

• Hématomes sous capsulaires: 2,3%.

• La ponction d'un organe de voisinage.
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Elle n'a, en général, pas de conséquences sauf s'il s'agit de la vésicule biliaire.

• L'hémobilie : 0,0006%

Elle peut survenir entre J1 et J21 et se traduit par des épisodes de coliques biliaires

et d'ictère.

• La rupture de l'aiguille de ponction: très rare.

• La bactériémie éphémère.

Elle s'observe chez 13% des patients, ceci nécessitant une protection prophylactique

antibiotiques chez les patients porteurs d'une valve cardiaque 36.

• La douleur passagère à la pointe de l'épaule :elle est fréquente et cède rapidement

sous paracétamol. Elle dure quelques heures.
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2.3.6. Rappels sur le foie.

2.3.6.1. Macroscopique.

Le foie présente deux faces: une face diaphragmatique et une face

viscérale, séparées en avant par le bord antérieur.

Il présente deux lobes principaux séparés sur la face diaphragmatique par le

ligament falciforme du foie.

Le foie l CHEVREL JP.

LI. coronaire ~

du foie

LI. triangulaire droit

Bord antérieur ----:O.......;~::::.:-
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2.3.6.2. Microscopique. 43

Le foie est constitué d'unités élémentaires appelées hépatocytes. Ces

cellules épithéliales se groupent en lames, réunies de telle façon qu'elles réalisent en

microscopie optique des unités structurales appelées lobules hépatiques.

Le lobule hépatique présente une forme hexagonale d'environ 0,7 mm x 2 mm. Chez

l'homme, les différents lobules entrent en contact étroit sur la majeure partie de leur

surface, ce qui rend difficile la visualisation précise des limites de chaque lobule.

Dans certaines régions, cependant, les lobules sont séparés par du tissu conjonctif

et des vaisseaux sanguins.

Ces régions appelées espace porte, se situent au sommet des hexagones et

comportent les triades portales.

Le foie humain comporte trois à six triades portales par lobule, chacune étant

constituée d'une veinule (branche de la veine porte), d'une artériole (branche de

l'artère hépatique), d'un canal (constituant du système des canaux biliaires) et de

vaisseaux lymphatiques.

Les hépatocytes se disposent de façon radiaire dans le lobule hépatique. Ils se

disposent en couches successives formant la lame hépatocytaire. Les espaces

situés entre ces lames sont occupés par les capillaires sinusoïdes.

Outre les cellules endothéliales, les sinusoïdes comportent des cellules

phapocytaires appartenant au système réticulo-endothélial, appelées cellules de

Küpffer.
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2.3.7. Foie Hodgkinien.

La recherche de cellules de Reed Sternberg au niveau des prélèvements

hépatiques est difficile,

d'une part en raison de la répartition inégale et désordonnée des nodules

hodgkiniens et de la rareté des cellules de Reed Sternberg à l'interieur de ces

nodules. Bagley et son équipe ont illustré cette difficulté en mentionnant un cas

d'atteinte hépatique pour laquelle seulement 2 cellule de Reed Sternberg avaient été

mises en évidence sur 18 coupes.

d'autre part en raison de l'importance des lésions aspécifiques présentes dans

75 à 85% des cas en l'absence de Maladie de Hodgkin.

2.3.7.1. Aspect Macroscopique.

Le foie peut paraître normal ou augmenté de volume, de couleur plus pâle

que normalement 60. La surface montre des nodules blanchâtres de taille variable,

disséminés ou cantonnés dans une région, enchâssés dans le parenchyme, et

déformant la surface. Ces nodules sont souvent largement nécrosés en leur centre.

Ils correspondent à une destruction totale du parenchyme. Même quand ces nodules

paraissent macroscopiquement bien limités, ils s'accompagnent d'une infiltration du

parenchyme voisin.

2.3.7.2. Aspect Microscopique.

• Les colorations utilisées:

- hématéïne, éosine, safran

- trichrome au bleu d'Aniline selon Masson (pour l'étude des fibres de collagène

et réticuliniques).

- imprégnation argentique des fibres de réticuline.

- la coloration de Peris pour mettre en évidence le fer.
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- Colorations supplémentaires pour la recherche de bacilles acido alcolo

résistant ou mycologique s'il existe un granulome.

• Les lésions hépatiques spécifiques:

«Histologiquement, les lésions sont représentées par un granulome souvent assez

pauvre en lymphocytes et comportant de nombreuses cellules réticulaires

anormales, mêlées à des cellules de Reed Sternberg authentiques.

Les lésions se développent aux confins des espaces portes, détruisant la lame

bordante, dissociant les travées hépatiques, démasquant de nombreux passages de

Hering. Souvent, elles englobent les éléments vasculaires et biliaires de la triade

portale qui sont collabés mais non détruits par la prolifération tumorale. Enfin, les

lésions tendent à s'étaler dans le parenchyme hépatique, puis à confluer pour former

des plages tumorales plus importantes» 25,

Comme le souligne LUKES 50, le diagnostic de lésions hépatiques ne pose pas de

grandes difficultés lorsque le prélèvement est d'assez grande taille pour être utilisé.

Si la lésion est découverte uniquement au microscope, cela peut être plus difficile, et

nécessiter la réalisation de nombreuses coupes de la lésion.

Même si la présence de cellule de Reed Sternberg ou de grandes cellules

mononuclées avec un énorme noyau est indispensable pour affirmer l'atteinte

hodgkinienne, quelques auteurs ont mis en évidence des lésions pouvant être

considérées comme suspectes d'une atteinte hépatique.

NGUYEN et son équipe 57 ont fait une étude portant sur 125 patients atteints de

maladie de Hodgkin. Ils ont comparé les résultats des biopsies hépatiques dans le

groupe des patients avec atteinte hépatique et sans atteinte hépatique.
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Il Y avait des différences statistiquement significatives entre les deux groupes pour

les quatre items suivants:

- Infiltration portale supérieure à 1 mm ( 78% versus 1%)

- Cholangite aigue ( 85 versus 4%)

- Oedème portal (90 versus 8%)

- Infiltration portale avec une prédominance de lymphocytes atypiques, c'est à

dire que le nombre de lymphocytes atypiques est supérieur à 50% du nombre

de lymphocytes totaux (78% versus 12%).

La présence de ces anomalies histologiques, isolément ou associées, comme le

soulignent les auteurs, ne peuvent en aucun cas confirmer l'atteinte hépatique. Ils

préconisent surtout de se montrer très vigilants et d'effectuer des coupes seriées ou

de renouveler la biopsie.

CERVANTES reprend les mêmes critères en y ajoutant que la découverte

d'histiocytes atypiques dans un infiltrat est elle aussi suggestive, ce qui avait été

décrit par BAGLEy5, puisque sur 8 biopsies avec cellules de Reed Sternberg on

retrouvait 7 biopsies avec des histiocytes atypiques.

• Les lésions hépatiques aspécifiques 23 :

- Les lésions liées à des infections opportunistes favorisées par le déficit immunitaire

des patients:

• hépatite virale (1 cas sur 63 dans l'étude de DIEBOLD 25 en 1971 après une

transfusion et 2 cas sur 128 dans l'étude d'ABT 2 sans notion de transfusion

antérieure) .

• tuberculose.
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- Les lésions inflammatoires:

Elles sont fréquentes et leur nature non néoplasique est acceptée.

• Infiltration lymphocytaire dans les espaces portes associées à des

eosinophiles et fou des cellules histiocytaires normales (entre 20 à 50 % des

cas selon les séries 3,45,59.

• Infiltration sinusoïdale par des leucocytes polymorphes avec congestion des

sinusoïdes et hémorragie sous capsulaire que l'auteur attribuait au traumatisme

chirurgical lié à la biopsie 2.

• La dilatation sinusoïdale que CARRERAS 18 retrouve chez 46 % des patients

et qu'il attribue à une manifestation systémique de la maladie puisqu'elle

régresse sous chimiothérapie.

• Hépato sidérose: les dépôts de fer peuvent se faire soit dans les cellules de

Küpffer soit dans les cellules hépatocytaires ou les deux.

Cette lésion ne semble pas liée avec des antécédents de transfusion puisque

seul un patient sur quatre avait eu une transfusion avant la laparotomie et que

trois patients sans hémosidérose avaient un passé transfusionnel.
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• Stéatose micro ou macrovasculaire . BARGE et POTET 6 en 1971 émettaient

la participation possible des corticoïdes dans cette lésion, une étude récente

ne semble pas confirmer cette hypothèse puisque ABT 2 a comparé l'incidence

des lésions précédemment décrites entre deux groupes de patients traités / non

traités, et que la différence n'est pas significative.

• Le granulome épithélioïde non caséeux. Il se rapporte rarement à des cas de

sarcoïdose. Il est présent dans 8 à 17% des cas.

• Hyperplasie küpfferienne très fréquente.

• Des témoins discrets de cholestase sous forme d'une surcharge biliaire intra

hépatocytaire.

• Nécrose focale.
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3. RECUEIL DE DONNEES.

3.1. Méthode.

Les données ont été recueillies de manière rétrospective

à partir des dossiers d'hospitalisation de patients atteints de Maladie de

Hodgkin, pour les données initiales

à partir des données de consultation pour la prise en charge thérapeutique

et le suivi évolutif

pour des patients dont le diagnostic a été posé entre Janvier 1990 et Septembre

1998.

Ont été exclus:

- les dossiers qui comportaient:

des anomalies biologiques portant sur:

les transaminases

et/ou la bilirubine

et/ou les gamma GT

des anomalies radiologiques (spléniques ou hépatiques)

des stades lA, 1B et des stades liA

les dossiers où l'une des données précédemment citée était manquante.
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3.2. Typologie des données.

Les différentes données recueillies et exploitées ont été les suivantes:

- date de naissance

- sexe

- date du diagnostic définie comme étant la date de réalisation de la biopsie

conduisant au diagnostic histologique de la Maladie de Hodgkin.

- type histologique selon la classification de LUKES

- stade clinique selon la classification d'Ann Arbor

- stade après la biopsie de foie

- présence ou non d'un gros médiastin

- présence ou non d'une atteinte sous diaphragmatique

- valeur des LDH (Iacticodeshydrogénase) au diagnostic

- valeur de l'albuminémie au diagnostic

- valeur de la VS (vitesse de sédimentation) à la première heure du diagnostic

- valeur des phosphatases alcalines, des gammaGT, de la bilirubine et des

transaminases lors du diagnostic

- pratique ou non d'une chimiothérapie de première intention

- pratique ou non d'une radiothérapie complémentaire

- date de rechute éventuelle

- date de décès éventuelle

- date du dernier suivi
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3.3. Exploitation brute des données.

Nombre total de patients: 52

Nombre d'hommes / de femmes: 28/24

La répartition par tranche d'âge et par sexe est la suivante:
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Suivi:

Durée moyenne de suivi 46 mois

Durée minimum de suivi 6 mois

Durée maximum de suivi 8 ans

Age au moment de la découverte de la maladie:

Age médian 29 ans

Age minimum 15 ans et 2 mois

Age maximum 66 ans et 11 mois

Stade clinique avant la ponction biopsie de foie:

Classification Nombre

selon Ann Arbor de patients

liB 20

IliA 3

IIIB 19

IVA 1

IVB 9
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Répartition des types histologiques selon la classification de Lukes :

Type 1 2

Prédominance lymphocytaire (PL)

Type Il 39

Scléronodulaire (SN)

Type III 9

Cellularité mixte (CM)

Type IV 0

Dépletion lymphocytaire (DL)

Type indéterminé en raison de la petite taille du prélevement : 1 cas

Forme frontière avec un lymphome anaplasique à grandes cellules: 1 cas

Signes généraux B : 48

Maladie sus diaphragmatique: 47

Maladie sous diaphragmatique: 30

Traitement par chimiothérapie: 52

Traitement par radiothérapie:

sus diaphragmatique 17

sous diaphragmatique 3

sus diaphragmatique 19

et sous diaphragmatique
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3.4. Descriptif de la population.

3.4.1. Caractéristiques cliniques.

52 patients ont été inclus dans cette étude rétrospective. Il se répartissent en

28 hommes et 24 femmes avec un sex ratio de 1,16.

L'âge moyen au moment du diagnostic est de 33 ans et 4 mois.

L'âge médian est de 29 ans.

Les extrêmes sont de 15 ans et 2 mois et 66 ans et 11 mois.

La répartition des types histologiques selon la classification de LUKES est la

suivante:

RÉPARTITION DES TYPES HISTOLOGIQUES
SELON LA CLASSIFICATION DE LUKES

18% 4%

• 78%

D TYPE 1

[ITJ TYPE 2

l1li TYPE 3

Cette répartition est représentative par rapport aux données de la littérature.
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La répartition des stades cliniques selon la classification d'Ann Arbor est la suivante:

RÉPARTITION DES STADES CLINIQUES
SELON CLASSIFICATION D'ANN ARBOR

19%

~38%

43%

Les types III se répartissent comme suit:

D STADE Il

[] STADE III

l!lI STADE IV

RÉPARTITION DES STADES CLINIQUES III

14%

D STADE IliA

f:":m STADE IIIB~

86%
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Les types IV se répartissent comme suit:

RÉPARTITION DES STADES CLINIQUES IV

10%

OSTADE IVA

[] STADE IVS

90%

Au total, on a relevé la présence de signes généraux dans 48 cas soit 92%

Dans les dix observations de stade clinique IV, on retrouve:

- une atteinte médullaire

- neuf atteintes pulmonaires

La présence d'un gros médiastin est retrouvée dans deux observations sur 52 soit

3,8%. Les deux cas sont associés à un stade IIIB.

Une atteinte sus diaphragmatique exclusive a été retrouvée chez un seul patient soit

1,9%.

Une atteinte sus et sous diaphragmatique a été retrouvée chez 28 patients soit

53,8%.

3.4.2. Caractéristiques biologiques.

La valeur moyenne de la vitesse de sédimentation à la première heure effectuée au

diagnostic dans 47 cas est de 62,8mm avec une médiane a 48mm.
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Les extrèmes sont de 2mm à 121mm à la première heure.

La vitesse de sédimentation est supérieure à 40mm à la première heure à 37

reprises soit 78,7% des cas.

L'albuminémie calculée par l'intermédiaire de l'electrophorèse des protéines sériques

effectuée au diagnostic dans 40 cas a une valeur moyenne de 36,5g/1 et une

médiane de 35,2g/1.

Les extrèmes sont de 14;5g/1 (syndrome néphrotique paranéoplasique) et 49,7g/1.

L'albuminémie est inférieure ou égale à 35g/1 à 17 reprises soit 42,5% des cas.

Le dosage des lacticodéshydrogénase réalisé chez 42 patients lors du diagnostic

présente une moyenne calculée à 399,7 ui/I et une médiane à 334 ui/I.

Les extrêmes sont de 176 ui/I et 1995 ui/I.

Le dosage des lacticodéshydrogénase est supérieur ou égal à 400 ui/I dans 16 cas

soit 38% des cas.

En ce qui concerne les enzymes hépatiques:

Pour les phosphatases alcalines : les patients présentant un taux de phosphatases

alcalines jusqu'à deux fois la normale ont été inclus dans notre étude, et ceci en

raison de la grande fréquence de l'augmentation de son taux en fonction des stades

cliniques 3.
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Pour les transaminases:

- les TGO ont des valeurs comprises entre 5 et 35 ui/I donc normales.

- les TGP ont des valeurs comprises entre 5 et 40 ui/I donc normales.

Pour les gammaGT :

les gammaGT ont des valeurs comprises entre 8 et 47 UI/I donc normales

3.4.3. Traitement.

Le choix d'une chimiothérapie curative est dans 100% des cas.

Le recours à une chimiothérapie de deuxième ligne du fait d'une réponse insuffisante

a été nécessaire dans deux cas soit 3,84%. Une radiothérapie de consolidation

après une chimiothérapie initiale a été effectuée à 39 reprises soit 75% des cas.

Pour ces 39 cas, cette radiothérapie a été:

- sus diaphragmatique exclusive dans 17 cas

- sous diaphragmatique exclusive dans 3 cas

- sus et sous diaphragmatique dans 19 cas

Soit la répartition suivante:

TYPE DE RADIOTHÉRAPIE DE CONSOLIDATION
APRES UNE CHIMIOTHERAPIE

8%

D
sus

DIAPHRAGMA.TIQUE

[ID
sous

DIAPHRAGMA.TIQUE
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3.4.4. Evolution.

Nous avons constaté trois rechutes parmi les 52 observations, soit 5,7% des

cas.

Les caractéristiques initiales sont les suivantes:

- femme : 44 ans et 2 mois, stade IIIB, traitée par chimiothérapie et

radiothérapie sus et sous diaphragmatique, rechute bronchique à 3 ans et 9 mois du

diagnostic initial.

- femme: 16 ans, stade IV pulmonaire, traitée par chimiothérapie première

puis deuxième ligne, rechute à 1 an et 4 mois du diagnostic au niveau pulmonaire

- homme: 27 ans, stade IIIB, traitée par chimiothérapie, rechute ganglionnaire

basicervicale à 3 ans et six mois du diagnostic initial.

L'âge moyen de ces trois rechutes est de 29 ans.

Il faut souligner qu'aucune de ces trois rechutes n'a eu lieu en territoire sous

diaphragmatique.

L'évolution globale est également marquée par la survenue d'un cas de leucémie

aigüe myéloblastique après le diagnostic initial de la maladie de Hodgkin de stade

IIIB chez une patiente actuellement en rémission complète après allogreffe de moelle

osseuse.
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Nous avons constaté trois décès parmi les 52 observations soit 3,8% des cas.

Les caractéristiques initiales sont les suivantes:

- homme: 66 ans et 10 mois, stade IliA, décès à trois mois du diagnostic initial

de complications infectieuses pulmonaires post-chimiothérapiques avec réponse

tumorale initiale à priori satisfaisante.

- femme: 16 ans, stade IVB avec atteinte pulmonaire, rémission complète

initiale, décès à 20 mois du diagnostic initial de complications infectieuses en aplasie

post-chimiothérapique dans un contexte de première rechute chimiosensible.

Enfin, concernant les survies:

- la survie globale est de 96,15% avec un suivi moyen de 46 mois.

- la survie sans rechute est de 92,3% avec un suivi moyen de 46 mois.

La survie sans rechute par stade est la suivante:

- liB: 100% avec une moyenne de suivi de 50 mois et 20 jours.

- 'liA: 66,6% avec une moyenne de suivi de 16 mois.

- IIIB : 89,5% avec une moyenne de suivi de 47 mois et 7 jours.

- IVA : 100% avec une moyenne de suivi de 35 mois.

IVB : 88,9% avec une moyenne de suivi de 25 mois et 7 jours.
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3.5. La ponction biopsie de foie.

3.5.1. Les complications.

Sur les 52 patients ayant bénéficié d'une ponction biopsie de foie, une

complication a été relatée.

Nous n'avons pas pris en compte les douleurs passagères de l'épaule droite lors des

suites immédiates de la biopsie de foie.

Cette complication s'est produite chez un patient atteint d'une maladie de Hodgkin

de stade IIIB. La biopsie de foie s'est compliquée d'une plaie de l'artère iliaque

gauche ayant nécessité une laparotomie en urgence. Les suites ont cependant été

favorables.

Cette biopsie de foie n'avait pas été réalisée au CHU de Nancy.

3.5.2. Les résultats de la biopsie de foie.

Nous n'avons pas relevé les modifications anatomopathologiques bénignes

tels que les stéatoses macrovacuolaires ou les portites aspécifiques.

En l'absence de cellules de Reed Sternberg ou de modifications pouvant évoquer

une atteinte hodgkinienne, la biopsie de foie est donc considérée comme normale.

Sur les 52 biopsies de foie réalisées pour le service d'hématologie de l'hôpital de

Brabois, et analysées par le laboratoire d'anatomie pathologique, aucune n'a montré

d'atteinte hodgkinienne.

AUCUNE DE CES 52 BIOPSIES DE FOIE N'A ENTRAINE DE CHANGEMENT DE

STADE DONC DE CHANGEMENT POUR LA CONDUITE THERAPEUTIQUE A

TENIR.
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4. DISCUSSION.

4.1. INTRODUCTION.

Après avoir fait un rappel sur la laparotomie ainsi que sur l'imagerie, nous

tenterons, grâce à notre étude et aux données de la littérature, de définir au mieux à

quelles indications doit être réservée la biopsie hépatique par voie percutanée.

4.2. LA LAPAROTOMIE.

La laparotomie exploratrice a été introduite par GLATSTEIN dans les années

1970 en raison de l'imprécision de l'évaluation clinique 35.

Elle comporte une splénectomie , une large biopsie hépatique, la biopsie des

ganglions suspects ou systématique, et la transposition des ovaires en dehors du

champs d'irradiation chez les femmes jeunes.

Elle a permis de connaître le mode d'extension de la maladie , de déceler une

atteinte abdominale occulte dans 20 à 40 pour cent des stades cliniques 1 et Il sus

diaphragmatiques.

Elle a également permis de montrer qu'une rate de taille normale peut être envahie

par la maladie et que certaines splénomégalies sont indemnes de localisation

hodgkinienne.

Actuellement cette exploration n'est plus pratiquée de manière systématique par la

majorité des équipes européennes mais reste discutée par les équipes d'outre

atlantique.

L'abandon de la laparotomie s'appuie sur les arguments suivants:

- La corrélation des renseignements fournis par cette intervention avec l'information

apportée par l'utilisation des facteurs pronostics indépendants. 76

- L'efficacité des protocoles de chimiothérapie prophylactiques pour éradiquer les

foyers infracliniques sous diaphragmatiques.
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- Le taux de complications de la laparotomie et ses inconvénients: 44,54

La morbidité et le taux de mortalité faible mais non nul

Les complications infectieuses précoces et tardives, notamment à germes

encapsulés dus à la splénectomie. Le tableau le plus fréquent est celui du purpura

fulminans (mortel dans 50 à 70% des cas).

L'augmentation faible mais statistiquement significative du risque de leucémies et

myelodysplasies secondaires après splénectomie.

- Deux essais randomisés (H2 et H6 de L'EORTC) 15 ont comparé chez des patients

en stade 1et Il la laparotomie splénectomie suivie d'une radiothérapie (avec ou sans

chimiothérapie) à ce même traitement sans exploration chirurgicale.

Les résultats à 6 voir à 12 ans ne montrent pas de différence significative en terme

de survie globale ou sans récidive. 20,75

- La nécessité de réaliser un traitement agressif pour les patients présentant des

facteurs pronostics défavorables, indépendamment des résultats de la

laparosplenectomie. 54

- Le retard concernant la prise en charge thérapeutique qui est de 2 à 4 semaines

après la laparotomie 77.

4.3. L'imagerie.

Plusieurs études ont comparé le scanner et la lymphographie aux résultats de la

laparotomie.

Il apparaît évident qu'aucune méthode d'imagerie n'atteint la fiabilité des

laparotomies exploratrices 62,72.
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La sensibilité du scanner pour le diagnostic d'un envahissement splénique ou

hépatique est faible 17,52.

Références Nombre de Examen Examen de Se Sp VPP VPN
Patients évalué référence

CASTELLI NO 121 Envahissement Examen 33% 76% 50% 61 %
1984 (stades NC) splénique histologique

Envahissement (laparotomie) 25% 100% 100% 98%
hépatique

MANSFIELD 139 Envahissement Examen 15% 79% NC NC
1990 (stades III, IV) splénique (95 patients) histologique

Envahissement (laparotomie) 19% 90% NC NC
hépatique (82 patients)

Les arguments importants qui font du scanner l'examen de référence en ce qui

concerne l'exploration abdominale dans la maladie de Hodgkin sont:

• son caractère non invasif

• son caractère "non opérateur dépendant"

• sa durée courte

Deux points importants méritent également d'être soulignés:

• Les deux études citées précédemment datent respectivement de 1984 et 1990,

depuis aucune étude n'a été réalisée avec la nouvelle génération de scanner dont

la sensibilité est certainement meilleure.

• Le fait de coupler l'échographie au scanner permettrait d'augmenter la sensibilité

de ce dernier 67.

Dans l'étude de REINHOLD, la sensibilité du scanner est de 37% pour la détection

d'un envahissement splénique alors que la sensibilité de l'échographie est de 63 %

(la rate est considérée comme pathologique si elle est augmentée de volume ou SI

elle a une structure inhomogène ou les deux)

La spécificité du scanner est identique à la spécificité de l'échographie pour la

recherche d'atteinte hépatique ou splénique.
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Le scanner a en revanche une meilleure précision diagnostique concernant les

ganglions paraaortiques.

La conduite à tenir d'après son expérience serait d'effectuer un scanner et si celui ci

est négatif de réaliser une échographie en portant une attention particulière au foie et

à la rate.

La place de l'imagerie par résonance magnétique reste à déterminer. L'évaluation de

la performance de l'IRM par rapport au scanner en terme de sensibilité et spécificité

doit également prendre en compte le coût de cet examen.

4.4. La biopsie percutanée.

Les données de la littérature sont évasives en ce qui concerne l'utilisation de la

biopsie percutanée lors du bilan d'extension de la maladie de Hodgkin.

Ses indications:

•

•

Pour BRINCKMEYER en 1982 : 13

la cholestase

l'augmentation des enzymes TGO et PHOSPHATASES ALCALINES

la présence d'une anomalie splénique ou hépatique à l'imagerie

la présence de signes généraux B

l'atteinte ganglionnaire sous diaphragmatique

Pour DIEBOLD en 1984: 24

la présence d'une grosse rate

lorsqu'après traitement des signes de rechute apparaissent
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• Pour FERME (64) en 1997 : 29

la choléstase

l'atteinte splénique ou hépatique révélée par scanner ou échographie

les formes disséminées avec signes généraux

Dans le service de médecine A de l'hôpital de Brabois les biopsies étaient réalisées

systématiquement dans les stades Il B ; III A; IIIB;IV A et IV.

En ce qui concerne notre étude:

Elle a porté sur 52 cas inclus sur une période de huit ans.

92 % des patients avaient des signes généraux B ET 55,7 % avaient une atteinte

sous diaphragmatique ce qui est une indication à la pratique de la biopsie de foie.

Aucune biopsie de foie ne s'est révélée positive.

La question qui se pose est de savoir si ces patients étaient exempts de toute

localisation hépatique ou s'il existait une atteinte hépatique occulte qui a été stérilisée

par la chimiothérapie.

Tous les patients ont en effet bénéficié d'une chimiothérapie de première intention.

On peut cependant penser, ayant un recul d'au minimum 1 an pour tous sauf trois

patients, que si une atteinte hépatique conséquente avait été négligée, une rechute

précoce aurait eu lieu. Les deux rechutes qui ont été signalées dans notre étude ne

sont pas en territoire sous diaphragmatique.

Les données biologiques initialement colligées n'ont pas pu être exploitées. En effet,

toutes les biopsies étant négatives, la corrélation entre les valeurs biologiques et les

résultats anatomopathologique n'a pas pu être réalisée. Aucune valeur prédictive n'a

pu être déduite.
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En ce qui concerne les données de la littérature:

De nombreuses études ont été réalisées qui comparent les biopsies percutanées à

l'aveugle par rapport aux biopsies réalisées lors des laparotomies ou lors des

laparoscopies.

Toutes les études sont formelles: la biopsie percutanée à l'aveugle n'est pas une

technique fiable pour la détection d'une atteinte hépatique.

L'équipe de BAGLEY démontre que la fréquence des biopsies positives pour

l'atteinte hépatique est doublée en réalisant une laparotomie ou une

péritonéoscopie".

D'autres études confirment cette hypothèse, notamment ABT 2 qui explique que pour

5 patients atteints d'une maladie de Hodgkin hépatique, 4 biopsies percutanées

s'étaient révélées faussement négatives et GLATSTEIN 35 (5 biopsies négatives

pour 5 patients atteints)

Ces données s'expliquent par le fait qu'une biopsie hépatique à l'aiguille rapporte

1/50000 de la masse totale du foie. Il y a donc peu de chances lors d'atteinte

micronodulaires que l'aiguille se trouve au bon endroit, comme l'exprime GIVLER 34

Les biopsies, pour être contributives, doivent être effectuées par lames et surtout

répetées et guidées.

Dans la série de NGUYEN 57, sur 20 patients ayant eu des biopsies répétées,

seulement 1/4 avaient des fragments tous positifs. Les 3/4 restants avaient des

fragments positifs et négatifs.

L'équipe de PITTMANN a réalisé une comparaison entre les biopsies par lame et par

aiguille toutes deux lors de laparoscopie et à divers endroits. Dans la moitié des cas,

les biopsies à l'aiguille étaient faussement négatives 64.
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Au terme de cette étude, l'attitude qui nous paraît la mieux adaptée est de ne plus

réaliser les biopsies percutanées à l'aveugle.

S'il Y a un point d'appel à l'imagerie, la biopsie sera réalisée sous contrôle du

scanner ou de l'échographie.

Si la biopsie ne s'avère pas contributive, alors peut se discuter la biopsie lors d'une

laparoscopie. Cette indication rejoint les recommandations de la fédération nationale

des centres de lutte contre le cancer. Cette dernière préconise pour l'exploration

abdomino pelvienne de réaliser une ponction guidée sous échographie ou scanner

lorsqu'en présence d'une lésion focale du foie, il existe un doute sur le caractère actif

de la lésion.

La deuxième situation semblant justifier la réalisation d'une biopsie est celle d'une

rechute précoce de la maladie après traitement, lorsque les signes généraux sont au

premier plan, pouvant faire craindre une rechute hépatique.
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5. CONCLUSION.

Les progrès réalisés pour la prise en charge de la maladie de Hodgkin sont

considérables, tant au niveau du traitement et de la survie qu'au niveau du confort du

patient.

Le bilan d'extension s'est en effet beaucoup simplifié depuis l'abandon de la

laparosplénéctomie.

Les examens invasifs se limitent aujourd'hui à la lymphographie et la biopsie.

Le débat prendra certainement fin prochainement, d'une part avec la tendance

actuelle consistant à mieux définir les facteurs pronostiques afin d'intensifier le

traitement dans les groupes à risque, d'autre part avec la qualité croissante de

l'imagerie.

Malheureusement, très peu d'attention a été portée à ce jour sur l'intérêt des

nouvelles techniques d'imagerie dans la littérature médicale.

On peut remarquer qu'en 1977 déjà, la thèse de Madame REGENT 66 concernant les

localisations hépatiques dans la maladie de Hodgkin, concluait que l'apparition de

nouvelles méthodes d'imageries comme le scanner pourraient rendre de grands

services concernant le bilan d'extension de la région abdominale.
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ANNEXE 1

La classification de Lukes Rye.

1 : A prédominance lymphocytaire de forme nodulaire (paragranulome nodulaire de

Poppema) ou de forme diffuse.

Elle représente moins de 10 pour cent des maladies de Hodgkin et touche

principalement le sujet jeune.

Cette forme est en général localisée.

Il : Scléronodulaire :

Elle représente environ 80 pour cent des maladies de Hodgkin et touche

principalement l'adulte jeune avec une prédominance chez les femmes.

Elle touche surtout les ganglions cervicaux et médiastinaux.

III : Cellulaire mixte:

Elle représente 15 pour cent des maladies de Hodgkin .Elle touche surtout les

ganglions sous diaphragmatiques et la rate.

Sa diffusion se fait par voie hématogène.

IV : Oéplétion lymphocytaire:

Elle est rare et touche principalement le sujet âge (il est proche du lymphome

anaplasique à grandes cellules).
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ANNEXE Il

Les modifications de Cotswold de la classification dl Ann Arbor.

Stade 1: Atteinte d'une seule région ganglionnaire ou d'une seule structure

lymphoïde.

Stade Il : Atteinte de deux (ou plus) régions ganglionnaires du même côté du

diaphragme.

Le médiastin supérieur moyen ou inférieur représente une seule région qui est

différente de la région hilaire.Un chiffre additionnel indique le nombre de régions

anatomiques envahies.

Stade III : Atteinte de deux (ou plus) régions ganglionnaires de part et d'autre du

diaphragme

11/1 : limitée à la rate, au hile splénique aux ganglions coeliaque et du tronc porte.

11/ 2 : atteinte latéroaortique, iliaque ou mésentérique.

Stade IV: Atteinte du foie ou de la moelle osseuse ou de plusieurs régions extra

ganglionnaires n'entrant pas dans la définition du E.

Eléments complémentaires de la classification:

A : Pas de signes généraux ou systémiques.

B : Au moins un signe systémique présent.

X: Volumineuse masse tumorale( Bulky):

- Ganglion de taille supérieure à 10 cm dans son plus grand diamètre

- Masse médiastinale supérieure ou égale au 1/3 du diamètre

transverse thoracique au niveau du disque intervértébral D5 D6.

E : Envahissement localisé d'une structure extralymphatique.
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ANNEXE III

hl " th'dtLes pro oco es ec irruo erapie
Médicaments Dose mÇJ/ m 2 Schéma

MOPP Tous les 28 jours
Méchlorétamine 6 J1 et J8

Vincristine 1,4 J1 et J8
Procarbazine 100 J1 à J14
Prednisone 40 J1àJ14

ABVD Tous les 28 jours
Adriamycine 25 J1 et J15
Bléomycine 10 J1 et J15
Vinblastine 6 J1 et J15

Dacarbazine 375 J1 et J15

MOPP/ABV Tous les 28 jours
MOPP à J1 , puis

Adriamycine 35 J8
Bléomycine 10 J8
Vinblastine 60 J8

EBVP Tous les 28 jours
Epirubicine 75 J1
Bléomycine 6 J1
Vinblastine 6 J1
Prédnisone 40 J1à J5
BEACOPPI 4 cycles tous les 21 jou rs

Cyclophosphamide 650 J1
Adriamycine 40 J1

Etoposide 100 J1 à J3
procarbazine 100 J1 à J7
Prednisone 40 J1 à J14
Vincristine 1,4
Bléomvcine 10 J8

STANDFORD V 3 cycles tous les 28 jours
Adriamycine 25 J1,J15
Vinblastine 6 J1,J15

Métochloréthamine 6 J1
Etoposide 60 J15,J16
Vincristine 1,4 J8,J22
Bléomycine 5 J8,J22
Prédnisone 40 chaque jour
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ANNEXE IV:

Stratégies thérapeutiques

Stades Attitudes A investiguer
consensuelles

1et Il
favorables 3 cures de Chimiothérapie exclusive

chimiothérapie et
radiothérapie sur les

sites
initialement atteints

Réduction du nombre de
défavorables 6 cures de cures à 4

chimiothérapie et
radiothérapie sur les

sites initialement atteints
III A

favorables 3 à 4 cures de
chimiothérapie et

radiothérapie sur les
sites initialement envahis

Chimiothérapie exclusive
4 à 6 cures de

défavorables chimiothérapie et
radiothérapie sur les

sites initialement envahis
III B et IV 6 à 8 cures de Place de la radiothérapie

chimiothérapie Nouvelles chimiothérapie
et radiothérapie des séquentielles

ganglion supérieurs à Place de l'intensification
5cm en première intention si

+/- radiothérapie des malade à haut risque
masses résiduelles
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ANNEXE V

Classification pronostique

Stades localisées 1et Il (OERTC GELA) :

• Groupe défavorable:

âge supérieur à 50 ans

symptômes A et VS supérieure à 50 ou B et VS supérieure à 30

ou

plus de 4 territoires ganglionnaires atteints

ou

atteinte médiastinale volumineuse MT supérieure ou égale à 0, 35

• Groupe favorable: déduit par exclusion.

Stades étendus 1118 et IV:

• Risque dit standard:

Malade ayant 0,1 ou 2 des facteurs suivants présents:

Atteinte médiastinale très volumineuse

Atteinte inguinale

2 atteintes viscérales ou plus

Atteinte médullaire

LDH élevées

Anémie ( hgb inferieure ou égale à 10 g/ dl chez la femme et 12 g/ dl

chez l'homme)

• Risque élevé:

Malade ayant 3 ou plus de ces facteurs de risque.
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

Le bilan d'extension lors de la maladie de Hodgkin s'est considérablement
simplifié depuis les .années 1970. La biopsie de foie reste un des deux seuls
examens invasifs, avec la lymphographie bipédieuse.

Il nous a paru intéressant, en l'absence de consensus sur ce point, de définir à
quelles indications doit être réservée la biopsie.

Au terme de notre étude rétrospective et à partir des données de la littérature,
il nous semble que la seule indication valable soit de réaliser la biopsie lorsque
l'imagerie revèle une lésion focale.
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