
HAL Id: hal-01732775
https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01732775v1

Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Les manifestations auto-immunes au cours de la maladie
de Hodgkin : 11 observations pédiatriques

Agnès Veauvy-Juven

To cite this version:
Agnès Veauvy-Juven. Les manifestations auto-immunes au cours de la maladie de Hodgkin : 11
observations pédiatriques. Sciences du Vivant [q-bio]. 2001. �hal-01732775�

https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01732775v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 



J)~ .

UNIVERSITE HENRI PüINCARE, NANCY1
2001

THESE

FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
N° !

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
dans le cadre du troisième cycle de Médecine Spécialisée

Par

Agnès VEAUVY-JUVEN

Le 8 Janvier 2001

LES MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES
AU COURS DE LA MALADIE DE HODGKIN:

Il observations pédiatriques

Examinateurs de la thèse:

Mme le Professeur SOMMELET

M. le Professeur LEDERLIN
M.le Professeur MONIN
Mme le Docteur SCHMITT

}
}
}

"B1BLi~~lmïll ~rmm~mr 1

o 007 184360 6

Présidente

Juges



i

'1 '!;' ()/, 6 ,i ! ')

\

UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCYl
2001

THESE

FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
N°

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
dans le cadre du troisième cycle de Médecine Spécialisée

Par

Agnès VEAUVY-JUVEN

Le 8 Janvier 2001

LES MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES
AU COURS DE LA MALADIE DE HODGKIN:

Il observations pédiatriques

Examinateurs de la thèse:

Mme le Professeur SOMMELET

M. le Professeur LEDERLIN
M. le Professeur MONIN
Mme le Docteur SCHMITT

}
}
}

Présidente

Juges



FACULTÉ DE MÉDECINE DE NANCY

Président de l'Université: Professeur Claude BURLET

Doyen de la Faculté de Médecine: Professeur Jacques ROLAND

Vice-Doyen de la Faculté de Médecine: Professeur Hervé VESPIGNANI

Assesseurs
du 1er Cycle:
du 2ème Cycle:
du 3ème Cycle :
de la Vie Facultaire :

Mme le Docteur Chantal KOHLER
Mme le Professeur Michèle KESSLER
Mr le Professeur Jacques POUREL
Mr le Professeur Philippe HARTEMANN

DOYENS HONORAIRES
Professeur Adrien DUPREZ - Professeur Jean-Bernard DUREUX
Professeur Georges GRIGNON - Professeur François STREIFF

PROFESSEURS HONORAIRES
Louis PIERQUIN - Etienne LEGAIT - Jean LOCHARD - René HERBEUVAL - Gabriel FAIVRE - Jean-Marie FOLIGUET

Guy RAUBER - Paul SADOUL - Raoul SENAULT - Pierre ARNOULD - Roger BENICHOUX- Marcel RIBON
Jacques LACOSTE - Jean BEUREY - Jean SOMMELET - Pierre HARTEMANN- Emile de LAVERGNE

Augusta TREHEUX - Michel MANCIAUX -Paul GUILLEMIN - Pierre PAYSANT
Jean-Claude BURDIN - Claude CHARDOT - Jean-Bernard DUREUX - Jean DUHEILLE - Jean-Pierre GRILLIAT

Pierre LAMY -François STREIFF - Jean-Marie GILGENKRANTZ - Simone GILGENKRANTZ
Pierre ALEXANDRE - Robert FRISCH - Jean GROSDIDIER - Michel PIERS ON - Jacques ROBERT

Gérard DEBRY - Georges GRIGNON - Pierre TRIDON - Michel WAYOFF - François CHERRIER - Oliéro GUERCI
Gilbert PERCEBOIS - Claude PERRIN - Jean PREVOT - Pierre BERNADAC - Jean FLOQUET

Alain GAUCHER - Michel LAXENAIRE - Michel BOULANGE - Michel DUC - Claude HURIET - Pierre LANDES
Alain LARCAN - Gérard VAILLANT - Max WEBER - Daniel ANTHOINE - Pierre GAUCHER - René-Jean ROYER

Hubert UFFHOLTZ - Jean-Claude HUMBERT - Jacques LECLERE - Francine NABET

==========
PROFESSEURS DES UNIVERSITÉS ­

PRATICIENS HOSPITALIERS
(Disciplines du Conseil National des Universités)

42ème Section : SCIENCES MORPHOLOGIQUES
1ère sous-section: (Anatomie)

Professeur Michel RENARD - Professeur Jacques ROLAND - Professeur Gilles GROS DIDIER
Professeur Pierre LASCOMBES - Professeur Marc BRAUN

2ème sous-section: (Histologie, Embryologie, Cytogénétique)
Professeur Hubert GERARD - Professeur Bernard FOLIGUET - Professeur Bruno LEHEUP

3ème sous-section: (Anatomie et cytologie pathologiques)
Professeur Adrien DUPREZ - Professeur François PLENAT

Professeur Jean-Michel VIGNAUD - Professeur Eric LABOUYRIE

43ème Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MÉDICALE
1ère sous-section: (Biophysique et traitement de l'image)

Professeur Alain BERTRAND - Professeur Gilles KARCHER - Professeur Pierre-Yves MARIE
2ème sous-section: (Radiologie et imagerie médicale)

Professeur Jean-Claude HOEFFEL - Professeur Luc PICARD - Professeur Denis REGENT
Professeur Michel CLAUDON - Professeur Serge BRACARD - Professeur Alain BLUM



44ème Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLÉCULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
1ère sous-section: (Biochimie et Biologie Moléculaire)

Professeur Pierre NABET - Professeur Jean-Pierre NICOLAS
Professeur Jean-Louis GUEANT - Professeur Jean-Luc OLIVIER

2ème sous-section: (Physiologie)
Professeur Jean-Pierre CRANCE - Professeur Jean-Pierre MALLIE

Professeur François MARCHAL - Professeur Philippe HAOUZI
3ème sous-section: (Biologie cellulaire)

Professeur Claude BURLET
4ème sous-section: (Nutrition)
Professeur Olivier ZIEGLER

45ème Section: MICROBIOLOGIE ET MALADIES TRANSMISSIBLES
1ère sous-section: (Bactériologie, Virologie-Hygiène)

Professeur Alain LE FAOU
2ème sous-section: (Parasitologie et mycologie)

Professeur Bernard FORTIER
3ème sous-section: (Maladies infectieuses - maladies tropicales)

Professeur Philippe CANTON - Professeur Alain GERARD - Professeur Thierry MAY

46ème Section: SANTÉ PUBLIQUE
1ère sous-section: (Epidémiologie, économie de la santé et prévention)

Professeur Jean-Pierre DESCHAMPS - Professeur Philippe HARTEMANN
Professeur Serge BRIANÇON - Professeur Francis GUILLEMIN
2ème sous-section: (Médecine du travail et des risques professionnels)

Professeur Guy PETIET
3ème sous-section: (Médecine légale)

Professeur Henry COUDANE
4ème sous-section (Biostatistiques et informatique médicale)

Professeur Bernard LEGRAS - Professeur François KOHLER

47ème Section : HÉMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE, TRANSFUSION, CANCÉROLOGIE ET GÉNÉTIQUE
1ère sous-section: (Hématologie)

Professeur Christian JANOT- Professeur Thomas LECOMPTE - Professeur Pierre BORDIGONI ­
Professeur Pierre LEDERLIN

(Génie biologique et médical)
Professeur J.François STOLTZ

2ème sous-section: (Cancérologie)
Professeur François GUILLEMIN - Professeur Thierry CONROY

(Radiothérapie)
Professeur Pierre BEY - Professeur Didier PEIFFERT

3ème sous-section: (Immunologie)
Professeur Gilbert FAURE - Professeur Marie-Christine BENE

4ème sous-section: (génétique)
Professeur Philippe JONVEAUX

48ème Section : ANESTHÉSIOLOGIE, PHARMACOLOGIE, RÉANIMATION ET THÉRAPEUTIQUE
1ère sous-section: (Anesthésiologie et réanimation chirurgicale)

Professeur Marie-Claire LAXENAIRE - Professeur Claude MEISTELMAN - Professeur Dan LONGROIS
2ème sous-section: (Réanimation médicale)

Professeur Alain LARCAN - Professeur Henri LAMBERT - Professeur Nicolas DELORME
Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT

3ème sous-section: (Pharmacologiefondamentale, Pharmacologie clinique)
Professeur Patrick NETTER - Professeur Pierre GILLET

4ème sous-section: (Thérapeutique)
Professeur François PAILLE - Professeur Gérard GAY - Professeur Faiez ZANNAD



49ème Section: PATHOLOGIE NERVEUSE, PATHOLOGIE MENTALE et RÉÉDUCATION
1ère sous-section: (Neurologie)

Professeur Michel WEBER - Professeur Gérard BARROCHE ~ Professeur Hervé VESPIGNANI
2ème sous-section: (Neurochirurgie)

Professeur Henri HEPNER - Professeur Jean-Claude MARCHAL - Professeur Jean AUQUE
Professeur Thierry CIVIT

3ème sous-section: (Psychiatrie d'adultes)
Professeur Jean-Pierre KAHN

4ème sous-section: (Pédopsychiatrie)
Professeur Colette VIDAILHET - Professeur Daniel SIBERTIN-BLANC

Sème sous-section: (Médecine physique et de réadaptation)
Professeur Jean-Marie ANDRE

50ème Section: PATHOLOGIE OSTÉO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE et CHIRURGIE PLASTIQUE
1ère sous-section: (Rhumatologie)

Professeur Jacques POUREL - Professeur Isabelle VALCKENAERE
2ème sous-section: (Chirurgie orthopédique et traumatologique)

Professeur Daniel SCHMITT - Professeur Jean-Pierre DELAGOUTTE - Professeur Daniel MOLE
Professeur Didier MAINARD

3ème sous-section: (Dermato-vénéréologie)
Professeur Jean-Luc SCHMUTZ - Professeur Annick BARBAUD
4ème sous-section: (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique)

Professeur François DAP

51ème Section : PATHOLOGIE CARDIO-PULMONAIRE et VASCULAIRE
1ère sous-section: (Pneumologie)

Professeur Jean-Marie POLU - Professeur Yves MARTINET
Professeur Jean-François CHABOT

2ème sous-section: (Cardiologie et maladies vasculaires)
Professeur Etienne ALIOT - Professeur Yves JUILLIERE - Professeur Nicolas SADOUL

3ème sous-section: (Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire)
Professeur Pierre MATHIEU - Professeur Jacques BORRELLY - Professeur Jean-Pierre VILLEMOT

Professeur Jean-Pierre CARTEAUX
4ème sous-section: (Chirurgie vasculaire)

Professeur Gérard FIEVE

52ème Section: MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF et URINAIRE
1ère sous-section: (Hépatologie, gastro-entérologie)

Professeur Marc-André BIGARD
Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI
2ème sous-section: (Chirurgie digestive)

3ème sous-section: (Néphrologie)
Professeur Michèle KESSLER - Professeur Dominique HESTIN (Mme)

4ème sous-section: (Urologie)
Professeur Philippe MANGIN - Professeur Jacques HUBERT

53ème Section: MÉDECINE INTERNE et CHIRURGIE GÉNÉRALE
MÉDECINE ET CHIRURGIE EXPÉRIMENTALE

1ère sous-section: (Médecine interne)
Professeur Gilbert THIBAUT - Professeur Francis PENIN

Professeur Denise MONERET-VAUTRIN - Professeur Denis WAHL
Professeur Jean DE KORWIN KROKOWSKI - Professeur Pierre KAMINSKY

2ème sous-section: (Chirurgie générale)
Professeur Patrick BOISSEL - Professeur Laurent BRESLER



54ème Section: PATHOLOGIE DE L'ENFANT, OBSTÉTRIQUE, SYSTÈME ENDOCRINIEN
REPRODUCTION ET DÉVELOPPEMENT

1ère sous-section: (Pédiatrie)
Professeur Paul VERT - Professeur Danièle SOMMELET - Professeur Michel VIDAILHET - Professeur Pierre MONIN

Professeur Jean-Michel HASCOET - Professeur Pascal CHASTAGNER
2ème sous-section: (Chirurgie infantile)

Professeur Michel SCHMIIT - Professeur Gilles DAUTEL
3èmesous-section: (Gynécologie et obstétrique)

Professeur Michel SCHWEITZER - Professeur Jean-Louis BOUTROY
Professeur Philippe JUDLIN - Professeur Patricia BARBARINO

4ème sous-section: (Endocrinologie et maladies métaboliques)
Professeur Pierre DROUIN - Professeur Georges WERYHA

Sèmesous-section: (Biologie du développement et de la reproduction)

55ème Section: SPÉCIALITÉS MÉDICO-CHIRURGICALES
1ère sous-section: (Oto-rhiuo-laryngologie)

Professeur Claude SIMON - Professeur Roger JANKOWSKI
2ème sous-section: (Ophtalmologie)

Professeur Antoine RASPILLER - Professeur Jean-Luc GEORGE - Professeur Jean-Paul BERROD
3ème sous-section: (Stomatologie et chirurgie maxillo-faciale)

Professeur Michel STRICKER - Professeur Jean-François CHASSAGNE

==========

PROFESSEURS DES UNIVERSITÉS

27ème section: INFORMATIQUE
Professeur Jean-Pierre MUSSE

64ème Section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE
Professeur Daniel BURNEL

==========

PROFESSEUR ASSOCIÉ

Hygiène et santé publique
Professeur Roland SCHULZE-ROBBECKE

==========

MAÎTRES DE CONFÉRENCES DES UNIVERSITÉS· PRATICIENS HOSPITALIERS

42ème Section : SCIENCES MORPHOLOGIQUES
1ère sous-section: (Anatomie)
Docteur Bruno GRIGNON

2ème sous-section: (Histologie, Embryologie, cytogénétique)
Docteur Jean-Louis CORDONNIER - Docteur Edouard BARRAT - Docteur Jean-Claude GUEDENET

Docteur Françoise TOUATI - Docteur Chantal KOHLER
3ème sous-section: (Anatomie et cytologie pathologiques)
Docteur Yves GRIGNON - Docteur Béatrice MARIE



43ème Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MÉDICALE
1ère sous-section: (Biophysique et traitement de l'image)

Docteur Marie-Hélène LAURENS - Docteur Jean-Claude MAYER
Docteur Pierre THOUVENOT - Docteur Jean-Marie ESCANYE - Docteur Arnar NAOUN

44ème Section: BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLÉCULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
1ère sous-section: (Biochimie et biologie moléculaire)

Docteur Marie-André GELOT - Docteur Xavier HERBEUVAL - Docteur Jean STRACZEK
Docteur Sophie FREMONT - Docteur Isabelle GASTIN - Dr Bernard NAMOUR

. 2ème sous-section: (Physiologie)
Docteur Gérard ETHEVENOT - Docteur Nicole LEMAU de TALANCE - Christian BEYAERT

4Sème Section: MICROBIOLOGIE ET MALADIES TRANSMISSIBLES
1ère sous-section: (Bactériologie, Virologie-Hygiène)

Docteur Francine MORY - Docteur Michèle WEBER - Docteur Christine LION
Docteur Michèle DAILLOUX - Docteur Alain LOZNIEWSKI

2ème sous-section: (Parasitologie et mycologie)
Docteur Marie-France BIA VA - Docteur Nelly CONTET-AUDONNEAU

46ème Section : SANTÉ PUBLIQUE
1ère sous-section: (Epidémiologie, économie de-la santé et prévention)

Docteur Mickaël KRAMER

47ème Section : HÉMATOLOGIE, CANCÉROLOGIE, IMMUNOLOGIE ET GÉNÉTIQUE
1ère sous-section: (Hématologie)

Docteur Jean-Claude HUMBERT - Docteur François SCHOONEMAN
3ème sous-section: (Immunologie)
Docteur Marie-Nathalie SARDA

4ème sous-section: (Génétique)
Docteur Christophe PHILIPPE

48ème Section: ANESTHÉSIOLOGIE, PHARMACOLOGIE, RÉANIMATION ET THÉRAPEUTIQUE
1ère sous-section: (Anesthésiologie et réanimation chirurgicale)
Docteur Jacqueline HELMER - Docteur Gérard AUDIBERT

3ème sous-section: (Pharmacologie fondamentale - Pharmacologie clinique)
Docteur Françoise LAPICQUE - Docteur Marie-José ROYER-MORROT

Docteur Damien LOEUILLE

==========

MAÎTRES DE CONFÉRENCES

19ème section: SOCIOLOGIE, DÉMOGRAPHIE
Madame Michèle BAUMANN .

32ème section : CHIMIE ORGANIQUE, MINÉRALE, INDUSTRIELLE
Monsieur Jean-Claude RAFT

40ème section: SCIENCES DU MÉDICAMENT
Monsieur Jean-Yves JOUZEAU



60ème section: MÉCANIQUE, GÉNIE MÉCANIQUE ET GÉNIE CIVILE
Monsieur Alain DURAND

64ème section: BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE
Madame Marie-Odile PERRIN - Mademoiselle Marie-Claire LANHERS

65ème section: BIOLOGIE CELLULAIRE
Mademoiselle Françoise DREYFUSS - Monsieur Jean-Louis GELLY - Madame Anne GERARD

Madame Ketsia HESS - Monsieur Pierre TANKOSIC - Monsieur Hervé MEMBRE

67ème section: BIOLOGIE DES POPULATlONS ET ÉCOLOGIE
Madame Nadine MUSSE

68ème section: BIOLOGIE DES ORGANISMES
Madame Tao XU-JIANG

======

MAÎTRES DE CONFÉRENCES ASSOCIÉS
Médecine Générale

Docteur Alain AUBREGE
Docteur Louis FRANCO

========

PROFESSEURS ÉMÉRITES

Professeur Georges GRIGNON - Professeur Claude PERRIN
Professeur Jean PREVOT - Professeur Michel MANCIAUX - Professeur Jean-Pierre GRILLIAT
Professeur Michel PIERSON - Professeur Alain GAUCHER - Professeur Michel BOULANGE

Professeur Alain LARCAN - Professeur Michel DUC - Professeur Michel WAYOFF

==========

DOCTEURS HONORIS CAUSA

Professeur Norman SHUMWAy (1972)
Université de Stanford, Californie (USA)
Professeur Paul MICHIELS EN (1979)
Université Catholique, Louvain (Belgique)
Professeur Charles A. BERRY (1982)
Centre de Médecine Préventive, Houston (USA)
Professeur Pierre-Marie GALETTI (1982)
Brown University, Providence (USA)
Professeur Mamish Nisbet MUNRO (1982)
Massachusetts Institute of Technology (USA)
Professeur Mildred T. STAHLMAN (1982)
\Vanderbilt University, Nashville (US.A)
Professeur Harry J. BUNCKE ( 1989)
Université de Californie, San Francisco (USA)
Professeur Théodore H. SCHIEBLER (1989)
Institut d'Anatomie de \Vürtzburg (R.F.A)
Professeur Maria DELIVORIA-PAPADOPOULOS (1996)
Université de Pennsylvanie (U.SA)

Professeur Mashaki KASHIW ARA (1996)
Research Institute for Mathentatical Sciences de Kyoto (JAPON)
Professeur Ralph GRÀSBECK (1996)
Université d'Helsinki (FINLANDE)
Professeur James STEICHEN (1997)
Université d'Indianapolis (USA)
Professeur Duong Quang TRUNG (1997)
Centre Universitaire de Formation et de Perfectionnement des
Professionnels de Santé d'Hô Chi Minh- Ville (VIÊTNAM)



À notre Maître et Président de Thèse

Madame le Professeur D. SOMMELET

Professeur de Pédiatrie
Officier de l'Ordre des Palmes Académiques

Nous vous sommes reconnaissant de nous faire
l'honneur de présider le jury de notre thèse.

Nous avons pu apprécier votre grande
expérience, et avons été impressionnés par l'étendue de vos connaissances
et la finesse de votre sens clinique.

Nous avons bénéficié de la qualité de votre
enseignement passionné et rigoureux.

Qu'il nous soit permis de vous témoigner notre
respectueuse considération et notre admiration, ainsi que notre sincère
gratitude.

8



À notre Maître et juge,

Monsieur le professeur P. LEDERLIN

Professeur de Médecine interne

Nous avons pu apprécier la spontanéité avec
laquelle vous avez accepté de juger ce travail.

C'est un grand honneur pour nous de vous voir
participer à notre jury de thèse.

Nous tenons à vous en remercier et à vous
exprimer notre plus profond respect et notre sincère reconnaissance.

9



À notre Maître et Juge,

Monsieur le Professeur P. MONIN

Professeur de Pédiatrie

Vous nous avez fait l'honneur de participer à
notre jury de thèse.

Nous avons pu apprécier votre gentillesse et
de votre disponibilité tout au long de nos stages hospitaliers.

Nous avons bénéficié de la diversité et de la
richesse de votre enseignement.

Qu'il nous soit permis de vous témoigner notre
vive reconnaissance et notre gratitude.

10



À notre Juge,

Madame le Docteur C. SCHMITT

Médecin Praticien Hospitalier

Nous avons apprécié la spontanéité avec
laquelle vous nous avez proposé ce sujet de thèse.

Nous avons pu apprécier votre compétence,
votre sens clinique et la qualité de votre approche relationnelle avec les
enfants et leurs parents.

Que ce travail soit l'expression de notre
profond respect et de notre admiration.

11



À nos Maîtres d'internat et aux médecins que nous avons rencontré tout au
long de notre formation,
Pour leur enseignement, leur disponibilité et la passion de la Pédiatrie.

Aux équipes soignantes (infirmières et auxiliaires), pour leur travail, leur
patience et leur dévouement.

Aux enfants, pour leur joie de vivre et leur courage.

12



À Pascal,
Pour sa présence, sa patience et ses encouragements.

À mes parents, pour leur soutien tout au long des ces années.

À mes sœurs Isabelle et Cécile,
À mon frère Jérôme,
À Jacques

À mes beaux-parents,

À Sophie,
~ ma grand-mère Thérèse,

À mes amis : Anne-Flore et Daniel, Marie, Alexis, Frédéric, Nadia, Marie­
Thérèse, Geneviève, Corinne, Sandrine, Djamila, Claire, Fabienne, Valérie,
Laurent.

Je dédie ce travail.

13



'~u moment d'ëtte admise à exercer [a médecine! je promets et je jure d'être fidèfe
aux, Cois de êhonneur et de ra probité. Mon premier souci sera de retablir, de
préserver ou de ptomouuoir [a santé dans tous ses elements, pfiysiques et mentaux,
indiuidueis et sociaux, Je respecterai toutes Ces personnes! feur autonomie et feur
uoCott té! sans aucune discrimination selon feur état ou feurs convictions.
f'interuiendrai pour Ces protéger si elles sont affaibCies! uulnerables ou menacées
dans feur intégrité ou feur dignité. Même sous [a contrainte! je neferai pas usage de
mes connaissances contre Ces Cois de ihumanite. J'informerai Ces patients des
décisions envisagées! de feurs raisons et de feurs conséquences. Je ne tromperai
jamais feur confiance et n'exploiterai pas fe pouvoir hérité des circonstances pour
forcer Ces consciences. Je donnerai mes soins à îindiqent et à quiconque me [es
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par ra soif dugain ou ra recfiercfie de
[a g[oire.
Admise dans îintimite des personnes! je tairai Ces secrets qui me sont confiés. 2?ff-ue
à iintérieur des maisons! je respecterai Ces secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas à corrompre Ces mœurs. Je ferai toutpour soulaqer Ces souffrances. Je
ne proionqerai pas abusivement Ces agonies. Je ne provoquerai jamais ra mort
déCibérément.
Je préserverai iindependance nécessaire à taccomp[issement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je Ces entretiendrai et Ces
perfectionnerai pour assurer au mieux Ces services qui me seront demandes.
J'apporterai moti aide à mes confrères ainsi qu'à feurs [amities dans I'adoersit«.
Que Ces hommes et mes confrères m'accordent feur estime si je suis fiaèfe à mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque".



TABLE DES MATIERES

I.INTRODUCfION

II.LES MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES AU COURS DE LA
MALADIE DE HODGKIN DE L'ADULTE:
REVUE DE LA LITTERATURE

A. MANIFESTATIONS HÉMATOLOGIQUES
1) Anémie hémolytique auto-immune
2) Purpura thrombopénique auto-immun
3) Neutropénie auto-immune
4) Érythroblastopénie

B. MANIFESTATIONS RENALES
Syndrome néphrotique

C. MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES
1) Système nerveux central

a) Dégénérescence cérébelleuse
b) Myélite
c) Encéphalite limbique

2) Système nerveux périphérique
a) Syndrome de Guillain-Barré
b) Mononévrite/polynévrite

- polyneuropathie axonale
- neuronopathie sensitive
- neuronopathie motrice

3) Jonction neuro-muculaire : neuromyotonie

D. MANIFESTATIONS ENDOCRINIENNES
1) Hypercalcémie
2) Hypoglycémie/diabète insulino-dépendant

E. MANIFESTATIONS RHUMATOWGIQUES ET MUSCULAIRES.
1) Atteintes astéo-articulaires : ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique

de Pierre-Marie
2) Atteintes musculaires

a) Myasthénie gravis
b) Polymyosite et dermatomyosite

3) Atteintes systémiques
a) Lupus érythémateux disséminé
b) Syndrome de Gougerot-Sjëgren

P 18

plO

p20
p20
p22
p23
p23

p24

p26
p2?
p2?
p29
p29
p30
p30
p31
p31
p32
p33
p34

p35
p35
p38

P39

p39
p40
p40
p41
p42
p42
p42

15



F. MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES
1) Vascularite urticariante
2) Pemphigus
3) Pyoderma gangrenosum
4) Acrokératose
5) Ichthyose acquise
6) Sclérodermîe

III.OBSERVATIONS PERSONNELLES

A. METHODE DE L'ETUDE

B. OBSERVATIONS

C.RESUME DES OBSERVATIONS
1) Caractéristiques des patients étudiés
2) Caractéristiques de la maladie de Hodgkin
3) Caractéristiques des manifestations auto-immunes

a) Manifestations hématologiques: purpura thrombopénique
auto-immun et anémie hémolytique auto-immune

b) Manifestations rénales: syndrome néphrotique
c) Manifestations endocriniennes: diabète insuline-dépendant
d) Manifestations dermatologiques: épidermolyse généralisée

et érythème noueux

IV.DISCUSSION DES OBSERVATIONS: LES MANIFESTATIONS
AUTO-IMMUNESAU COURS DE LA MALADIE DE HODGKIN
DE L'ENFANT

A. MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES
1) Anémie hémolytique auto-immune
2) Purpura thrombopénique auto-immun

B. MANIFESTATIONS RENALES

C. MANIFESTATIONS ENDOCRINIENNES

D. MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES
1) Epidermolyse généralisée
2) Erythème noueux

p43
p43
p44
p45
p46
p47
p47

p48

p48

p49

p63
p63
p65
p67

p67
p69
p71

p71

p72

p73
p73
p76

p79

p82

p83
p83
p84

16



V. LES MECANISMES DE L'AUTO-IMMUNITE DANS LA MALADIE DE
HODGKIN

A. LE STATUT IMMUNITAIRE DANS LA MALADIE DE HODGKIN
1) La cellule de Reed-Sternberg : rappels

a) Antigènes exprimés par les cellules de Reed-Sternberg :
cellule B ou cellule T ?

b) Cytogénétique et translocations chromosomiques
c) Expression des cytokines par les cellules de Reed-Sternberg
d) Implication du virus d'Epstein-Barr

2) Les perturbations immunologiques dans la maladie de Hodgkin
a) Hypersensibilité retardée cutanée
b) Numération des lymphocytes sanguins et de leurs sous-populations
c) Interleukine 2

3) Le système Fas

B. BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES DES MANIFESTATIONS
AUTO-IMMUNES

1) Théorie du conflit hôte-tumeur
a) Réaction de la tumeur
b) Réaction de 1'hôte

2) Hypothèse d'un déficit immunitaire sous-jacent prédisposant à la maladie
de Hodgkin et aux pathologies auto-immunes

VI. CONCLUSION

VII. BIBLIOGRAPHIE

VIII. ABREVIATIONS

p85

p86
p86
p87

p88
p89
p89
p90
p90
p91
p92
p93

p94
p95
p95
p%

p97

p99

plOO

P 117

17



INTRODUCTION



INTRODUCTION

L'association manifestations auto-immunes et maladie de Hodgkin est
décrite.

Les désordres de l'immunité dans la maladie de Hodgkin sont de mieux
en mieux étudiés.

Néanmoins, les mécanismes de cette association ne sont pas clairs.

Chez l'adulte, les pathologies auto-immunes au cours de la maladie de
Hodgkin sont rares et leur incidence globale n'est pas connue.

Les plus fréquemment décrites sont les manifestations hématologiques
avec en premier lieu l'anémie hémolytique auto-immune dont l'incidence varie
entre 1,7 % (5) et 2,7 % (57) et le purpura thrombopénique auto-immun
dont l'incidence est de 1,5 % (158).

Le syndrome néphrotique est rapporté dans 0,4 % des cas de maladie
de Hodgkin (104, 146).

Les autres atteintes sont plus rares. Sur le plan neurologique, les plus
fréquentes sont la dégénérescence cérébelleuse et le syndrome de Guillain­
Barré.

Les atteintes endocriniennes, rhumatologiques (lupus érythémateux
disséminé, dermatomyosite, polymyosite, syndrome de Gouqerot-Sjëgren...),
dermatologiques sont rarissimes.

Chez l'enfant, les complications auto-immunes sont exceptionnelles et
semblent, comme chez l'adulte, être dominées par les manifestations
hématologiques et rénales.

L'intérêt de notre étude est de préciser l'incidence des manifestations
auto-immunes au cours de la maladie de Hodgkin de l'enfant en France à
partir de la série de 610 patients enregistrés dans un protocole
multicentrique de 1982 à 1999 et de préciser ces manifestations.
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Pour cela, nous avons réalisé une étude rétrospective au niveau des 34
centres regroupés au sein de la Société Française d'Oncologie Pédiatrique
(SFOP) et de la Société d'Hématologie et d'Immunologie Pédiatrique (SHIP)
portant sur les enfants inclus entre 1982 et 1999 dans les protocoles
thérapeutiques MDH82 (238 patients) et MDH90 (372 patients).

Ce travail comporte - une revue de la littérature chez l'adulte
- les observations personnelles
- la discussion des observations personnelles avec
revue de la littérature pédiatrique
- les mécanismes de l'auto-immunité dans la maladie
de Hodgkin
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LES MANIFE5TATION5 AUTO-IMMUNES AU COUR.S
QE LA MALADIE DE. HODGKIN DE L'ADULTE: REVUE
OE _LA UnERATURE

Les manifestations auto-immunes au cours de la maladie de Hodgkin
(MH) bien que rares sont plus largement décrites chez l'adulte.

Aussi, nous commencerons notre travail, par une revue de la littérature
publiée chez l'adulte avant de nous intéresser plus spécifiquement à l'enfant.

Par souci de clarté, nous les classerons par ordre de fréquence.

A. Manifestations hématologiQues

Il s'agit de l'anémie hémolytique auto-immune (AHAI), du purpura
thrombopénique auto-immun (PT!) ou de la neutropénie auto-immune.

Leur association à la MH est rare avec cependant une incidence un peu
plus élevée par rapport à l'incidence dans la population générale.
Parmi celles-ci, l'anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est le plus
fréquemment rencontrée.

1) Anémie hémolytiQue auto-immune

Dès 1967, EI5NER et al. attirent l'attention sur l'association
AHAI et MH dont l'incidence est de 2,7 % sur une population de
219 adultes porteurs d'une MH (57).

Elle est de 1,7 % pour la série de ANDRIEU et al en 1981
(5).

Les auto-Ac dirigés contre les constituants antigéniques du
globule rouge du patient ne sont habituellement pas spécifiques. Il
s'agit d'lgG ou d'lgM avec participation ou non du complément au
mécanisme hémolytique.

Les auto-Ac peuvent être "chauds" (généralement de type
IgG, exceptionnellement de type IgM ne fixant pas le complément).
Ils peuvent être "froids" (habituellement de type IgM, avec
participation ou non du complément par agglutination). Enfin, ils
peuvent être biphasiques (de type IgG agglutinant le complément).
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Ils sont mis en évidence par le test de Coombs direct ou
indirect, complété par l'étude du sérum qui permet d'analyser le
type d'auto-Ac et d'en préciser le titre (111, 174).

GARRATY et al. en 1972 et LEVINE et al. en 1980, ont
mis en évidence des auto-Ac spécifiques, isolés dans les AHAI
associées à la MH ou au lymphome malin non hodgkinien : il s'agit
d' IgG anti-lt (70, 117). Ces Ig appartiennent au système
antigénique "Ii" d'origine néonatale. Ce système antigénique subit
des modifications ; ainsi, à la naissance et dans les 4 premiers mois
de vie, les antigènes sont de façon prédominante "i" pour devenir
en majorité "1" avec l'âge adulte. L'antigène "It" est un antigène
intermédiaire entre l'antigène "i" d'origine fœtale et l'antigène "1"
d'origine adulte (lit" signifiant transitionnel). L'origine de cet
antigène n'est pas connue.

Une étude réalisée en 1981 par ANDRIEU et al., reprenait
560 adultes ayant une MH (5). neuf sur 560 présentaient une AHAI
avec un test de Coombs toujours positif. 1\ s'agissait d'Ac de type
IgG ou C3 de type chauds ou IgM de type froids.

Cependant, la présence d'un test de Coombs direct positif
n'est pas synonyme d'anémie franche.

LEVINE et al. observent chez 4,2 % des patients (3
patients/7) un test de Coombs positif sans hémolyse vraie (11 7).

De même ANDRIEU observe 168/176 patients porteurs d'un
Coombs positif avec un taux d'Hb supérieur à 10 g/dl.

La survenue de l'AHAI peut précéder ou révéler une MH.
Elle peut aussi annoncer une rechute ou encore évoluer pour son
propre compte.

Elle pourrait témoigner de la sévérité de la MH. Ainsi, les
stades les plus fréquemment retrouvés sont les stades III ou IV
(57, 117). Les patients présentent souvent les symptômes« B »,

Les types histologiques les plus couramment rencontrés sont
les formes scléro-nodulaires et à cellularité mixte (163).

La présence d'une AHAI n'est pas un facteur péjoratif en ce
qui concerne l'évolution de la MH ou sa réponse au traitement (34,
57).
Généralement, l'AHAI disparaît avec le traitement spécifique du
lymphome (chimiothérapie et radiothérapie) et le test de Coombs
direct se négative (5). D'autres traitements ont pu être essayés
splénectomie, corticothérapie, immunoglobulines intraveineuses,
avec des succès mitigés. Habituellement, ils ne négativent pas le
test de Coombs (117).
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2) Purpura thrombopéniQue auto-immun

Chez l'adulte, l'incidence du PTI au cours de la MH rapportée
par RUDDERS et al. est de 1,5 % (158).

DIFINO et al. ont pu noter une prédominance masculine (2,4
hommes/1 femme) contrairement à ce que l'on peut observer dans
le PTI idiopathique (50).

La nature immunologique de ces manifestations est évoquée
sur la constatation d'Ig et de complément à la surface des
plaquettes.

Habituellement, il s'agit d'Ig de type IgG.
Certains auteurs ont pu mettre en évidence des auto-Ac plus

spécifiques tels que des Ac dirigés contre les glycoprotéines de
membrane des plaquettes de nature IgG anti-glycoprotéine lb
(189).
Mais leur origine reste un mystère.

D'autre part, BERKMAN et al. observent que le taux d'Ac
anti-plaquettes (IgG) n'est pas forcément corrélé au taux de
plaquettes ou autrement dit, la présence d'Ac anti-plaquettes
n'implique pas forcément une thrombopénie. L'explication donnée
est que la moelle assure une production plaquettaire suffisante pour
compenser la destruction auto-immune.

Le PTI peut survenir avant le diagnostic de MH, révéler une
MH ou encore apparaître après, voire après la mise en rémission de
la MH (200).

Tous les types histologiques de MH sont concernés.

Pour certains auteurs (17, 103, 200), le PTI n'est pas relié
à l'activité de la maladie contrairement à l'AHAI. Mais BERKMAN et
al. démontrent le contraire : il existe une étroite corrélation entre
la présence d'Ac anti-plaquettes et l'activité et le stade avancé de
la maladie. Cette constatation autorise les auteurs à penser que le
taux d'Ac anti-plaquettes pourrait être considéré comme un
marqueur tumoral.

Son pronostic est lié à la réponse au traitement du lymphome
sous-jacent (14, 17, 200). Ainsi, tous les auteurs sont d'accord
pour dire que la réponse du PTI à la corticothérapie seule n'est que
partielle en présence d'une MH active (50, 103).
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3) NeutrQpénie aytQ-immune

La neutropénie auto-immune est souvent associée à d'autres
manifestations auto-immunes hérnatoloqiques, le plus souvent à
l'AHAI, parfois au PTI QU encore aux deux à la fois.

Elle est peu décrite dans la MH.

Chez l'adulte, HUNTER et al. rapporte un cas de
neutropénie isolée associée à une MH (89).

FERNANDEZ et al. rapportent le cas d'une patiente
présentant un PTI, une AHAI et une neutropénie respectivement 24,
11 et 3 ans avant la survenue d'une MH (62).

WEITBERG et al. décrivent l'association neutropénie et AHAI
chez un jeune patient de 26 ans, traité 8 ans auparavant pour une
MH (196). Le bilan met en évidence la présence d'un test de
Coornbs direct positif de type IgG et C3, un test de Coornbs indirect
positif de type IgG et des Ac anti-neutrophile de type IgG. Le
diagnostic de rechute de la MH est posé, de stade IV scléro­
nodulaire. Après chimiothérapie, on observe une disparition de la
neutropénie, de l'AHAI ; le Coornbs direct et indirect, les Ac anti­
neutrophile se sont plus retrouvés.

4) ErythrQblastQpéoie

L'érythroblastopénie acquise est une patholoqie rare du
système hématopoïétique associée à certaines infections virales,
aux maladies auto-immunes et à certains médicaments.

Chez l'adulte, les cas associant une érythroblastopénie et une
MH sont rarissimes (132).

Des études ont permis, in vitro, la mise en évidence d'Ac anti­
précurseurs des érythrocytes ou anti-érythropoiêtine circulants
(48, 69).

SQn traitement repose sur la corticothérapie à doses
conventionnelles QU en bolus. Les Ig IV peuvent être envisagée
devant l'échec des corticoïdes QU encore d'autres traitements
immunosuppresseurs.
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B. Manifestations rénales syndrome néphrotiQue

Le syndrome néphrotique est une manifestation rénale de la MH dont
les causes peuvent être variées : compression de la veine cave inférieure ou
des veines rénales, amylose ou encore atteinte auto-immune. Cette dernière
touche la barrière glomérulaire et se traduit parfois par une glomérulonéphrite
le plus souvent à changements minimes.

Bien que rare, elle fait partie des manifestations auto-immunes décrites
dans la MH.

Dans 2 séries concernant environ 1700 adultes porteurs d'une MH, la
fréquence de survenue du syndrome néphrotique est établie à 0,4 % (104,
146).

Le syndrome néphrotique est souvent pur.

En anatomopathologie, la biopsie rénale montre des lésions minimes ou
un aspect normal.

Dans les cas les plus typiques, il s'agit d'une glomérulonéphrite à
changements minimes (39) alors que la glomérulonéphrite membraneuse est
plus suggestive d'un carcinome. Il peut y avoir des exceptions.

Sur la moitié des 43 patients de la série de DEVULDER et al., des
dépôts granuleux d'lgG, M ou A, de C3, C4 et de fibrinogène sont retrouvés
en immunofluorescence (49). Ces constatations ne sont pas spécifiques de
la MH.

Des glomérulonéphrites prolifératives ont également été décrites (3).
SHAPIRO et al. rapportent le cas de 2 patients ayant présenté une

néphrose lipoïdique 9 et 11 ans après le traitement, avec succès, d'une MH
(166). Ces 2 patients présentaient une diminution des LT4 (helpers) et une
augmentation des LT8 (suppressors), fait qui est connu pour persister chez
les patients en rémission prolongée de leur MH (11 3).

L'amylose est également une cause de lésions glomérulaires et de
syndrome néphrotique chez les patients dont la MH est plus avancée ; leur
pronostic est alors péjoratif (187).
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Le fondement immunopathologique de ce syndrome reste un mystère.
Il suppose un rôle joué par les cellules du système lymphoïde ou par leurs
produits (lymphokines) comme médiateurs potentiels des anomalies
glomérulaires (45, 131, 138).
Ainsi, les lymphokines pourraient être responsables des lésions conduisant à
la perméabilité vasculaire (45, 108).
LONG et al. supposent que les CIC participent au processus pathologique,
d'autant que certains complexes sont dirigés contre des Ag portés par des
cellules malignes cultivées à partir de tumeur hodgkinienne (1 21 ).

Plusieurs cas sont rapportés chez l'adulte : ROSSI et al.
décrivent le cas d'un homme de 59 ans présentant une MH associée à un
syndrome néphrotique qui va récidiver à deux reprises sans récidive de la MH
(156).
Le patient de DELMEZ et al. développe un syndrome néphrotique 2,7 et 4
ans après traitement, avec succès, d'une MH (45). Le premier épisode est
traité par corticothérapie, les deux suivants nécessitent le recours à une
chimiothérapie type MOPP malgré l'absence d'éléments évoquant une rechute
de la MH.
BARON et al. rapportent le cas d'un homme de 28 ans présentant une MH à
cellularité mixte et un syndrome néphrotique. Le traitement par
chimiothérapie (MOPP, ABVD) permet la rémission de la MH et la disparition
de la protéinurie (8).

Aucun profil de patients atteints de MH n'est mis en évidence pour être
susceptible de développer un syndrome néphrotique.

Cependant, pour certains, les patients sont en majorité des hommes et
l'histologie de la MH à cellularité mixte.

Classiquement la réponse du syndrome néphrotique à la corticothérapie
est médiocre (1 66).

L'évolution de ce syndrome est fonction de la réponse de la MH à son
traitement (chimiothérapie et radiothérapie) ; dans la majorité des cas, la
récidive du syndrome néphrotique s'accompagne d'une nouvelle poussée de
la MH.

La protéinurie peut alors, être un marqueur d'évolutivité de la MH.
Cependant, pour MARTINEZ-VEA et al. et ROSSI et al., les deux
n'évoluent pas toujours de façon parallèle (127, 156).

Globalement, l'association des deux ne modifie ni le pronostic de l'un, ni
celui de l'autre (3).
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C. Manifestations neurologiQues

Les manifestations auto-immunes neurologiques sont rapportées dans
1 à 5 % des cancers ; elles sont exceptionnellement associées à la MH.

Les premiers cas, associés à la MH, sont décrits par MALAMUD en
1957 (125) et plus tard, par REWCASTLE en 1963 (152) : il s'agit d'une
dégénérescence cérébelleuse.

Les pathologies neurologiques auto-immunes les plus fréquemment
associées à la MH sont le syndrome de Guillain Barré et la dégénérescence
cérébelleuse.

Les neuronopathies sensitives ou motrices, subaiguës ou chroniques,
sont plus rares (86).

Nous aborderons ces différentes manifestations non pas par ordre de
fréquence mais par atteinte du système nerveux central d'une part, du
système nerveux périphérique d'autre part et de la jonction neuro-musculaire.
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1) Système nerveux central

a) Dégénérescence cérébelleuse (DC)

Il s'agit d'un trouble cérébelleux subaigu progressif caractérisé par une
ataxie duet des membres inférieurs. Elle s'associe à une dysarthrie, des
vertiges, une diplopie, un nystagmus et des signes pyramidaux.

De nombreux patients présentent également une démence pour laquelle les
bases anatomiques ne sont pas bien établies.

Le premier cas de DC associée à une MH est décrit, chez l'adulte, par
MALAMUD en 1957 (125).

La DC est, dans la plupart des cas, pan cérébelleuse.

Généralement, les examens complémentaires (EEG, PL, TDM, IRM) sont
normaux.
Parfois la TDM peut révéler une atrophie cérébelleuse (20).

À l'examen anatomopathologique, on observe une déplétion diffuse en
cellules de Purkinje à travers tout le cortex cérébelleux avec des
modifications dégénératives des cellules de Purkinje restantes. On note
également, une prolifération réactionnelle d'astrocytes.

Occasionnellement, cette dégénérescence peut atteindre les cordons
postérieurs et latéraux de la moelle épinière (1 57).

La première étude évoquant un mécanisme auto-immun est réalisée par
TROTTER et al. en 1976 qui identifie des Ac anti-cellules de Purkinje dans le
sérum d'un patient porteur d'une DC et d'une MH (186).

Actuellement, l'Ac spécifique a été identifié par GRAUS et al., appelé
Ac anti-Tr (73, 74).
Cependant SMITT et al. décrivent très récemment un nouvel auto-Ac anti­
récepteur au glutamate (172).

L'absence d'Ac détectables suggère plusieurs explications possibles
soit le titre des Ac est trop bas pour être mis en évidence, soit l'Ag contre
lequel il est dirigé est très labile et l'Ac est détruit par les procédures
standardisées d'analyse tissulaire, soit l'Ac est lié aux tissus avec une haute
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affinité et donc indétectable dans le sérum ou encore le désordre immunitaire
n'est pas médié par le système humoral.

Parmi les causes de DC, la MH est le 3e cancer le plus fréquent chez
l'adulte, après le cancer du poumon et de l'ovaire.

Néanmoins, elle reste la plus fréquente des complications cérébrales.

HAMMACK et al. ont effectué une revue de 21 patients, 18 hommes
et 3 femmes âgés de 20 à 77 ans, porteurs d'une MH associée à une DC
(80).
Pour la majorité des patients (17/21), la MH précède l'atteinte cérébelleuse
de 1 à 54 mois.
Dans cette série, un patient associe à la DC une encéphalopathie et 2 autres
une neuropathie sensitive.

Le stade et l'activité de la MH ne sont pas corrélés à la sévérité de
l'atteinte neurologique.

L'étude de leur sérum permet de rechercher des Ac anti-neurone par
immunohistochimie et Western Blot. Les auteurs concluent qu'il n'y a pas de
différence clinique quant au stade ou à l'évolutivité de la MH entre les
patients séropositifs et les séronégatifs. La plupart des cas décrits atteignent
les hommes, mais l'on sait que la MH est deux fois plus fréquente chez
l'homme que chez la femme, tous âges confondus. 3/21 se sont améliorés :
un après Clonazepam et corticoïdes, deux spontanément.

Cela peut s'expliquer, d'après les auteurs, par le fait qu'au stade de la
maladie où ils étaient les lésions des cellules de Purkinje étaient encore
réversibles.
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b) Myélite

Dans la plupart des cas rapportés la myélite se traduit par une
paraplégie ou une quadriplégie diagnostiquée en même temps ou lors d'une
rechute de la MH.
Les lésions sont souvent asymétriques.

HUGHES et al. (85) recensent seulement 8 cas décrits dans la
littérature de myélite paranéoplasique associée à une MH. Pour 4 d'entre eux
l'atteinte neurologique est présente au diagnostic de la MH (3 patients de
stade l, 1 de stade IV et 1 non précisé), pour les 4 autres, la myélite survient
lors d'une récidive tumorale (1 stade Il, 1 stade III et 2 non précisés).
Sept patients/8 sont des hommes.
Sept/8 décèdent avec une myélite progressive.
L'autopsie réalisée sur les 8 patients révèle une myélite nécrosante.

Habituellement cette myélite est progressive et ne s'améliore pas avec
le traitement spécifique de la MH (85).

La dexamethasone intrathécale permet parfois une amélioration
neurologique (42, 85).

c) Encéphalite limbiQue

Elle atteint des structures limitées comme l'hippocampe ou l'amygdale
se traduisant par des modifications affectives de la personnalité (anxiété,
syndrome dépressif avec agitation, perte de mémoire élective des faits
récents ou syndrome confusionnel et hallucinations) jusqu'à un tableau de
démence.

Chez l'adulte, les cas sont rarissimes. Cette présentation neurologique
est plus volontiers associée aux cancers bronchiques.
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2) Système nerveux périphérique

a) Syndrome de Guillain Barré

Le premier cas de syndrome de Guillain Barré associé à une MH a été
décrit chez l'adulte en 1958 par CAMERON et al. (28).

Depuis, plusieurs cas ont été répertoriés (38, 94, 119).

/1 s'agit d'une névrite aiguë démyélinisante, se présentant comme une
paralysie ascendante associée à une aréflexie, une perte de la sensibilité qui
est souvent modérée par rapport aux signes moteurs et une élévation
caractéristique de la protéinorachie sans pléiocytose.

JULIEN et al. rapportent le cas d'un patient âgé de 46 ans, traité pour
une MH de stade 1qui, 5 ans après présente une polyradiculonévrite de
Guillain Barré associée à une rechute de sa MH. Il présentera également une
AHAI et un PTI alors que la MH va échapper au traitement (94).

L'analyse de la biopsie nerveuse montre une démyélinisation
segmentaire avec remyélinisation axonale. On note des cellules mononuclées
pénétrant les cellules de Schwann, qui sont hypertrophiées.

Cette constatation, faite par plusieurs auteurs, les conduits à supposer
une nature auto-immune responsable de la destruction de la myéline des
nerfs périphériques.
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b) Mononévrjte/Polynévrite

Chez l'adulte, les neuropathies périphériques sont observées dans 0,1 à
2 % des patients atteints de lymphome (38). L'association avec une MH est
encore plus rare.

Parmi ces neuropathies, les plus fréquemment rencontrées sont les
neuropathies démyélinisantes inflammatoires aiguës ou chroniques (28,
94,119).

Parmi les atteintes nerveuses de la MH (infiltration nerveuse par la
tumeur, atteinte post-radiothérapique ou atteinte inflammatoire aiguë
idiopathique du syndrome de Parsonage-Turner), les manifestations auto­
immunes sont très peu décrites (lOG).

• Polyneuropathie axonale

Elle se manifeste par une démyélinisation asynchrone d'un ou plusieurs
troncs nerveux entrainant un déficit sensitivomoteur, asymétrique des racines
associé à une hyporéflexie (193). Un déficit sensitivomoteur distal et une
xérostomie peuvent l'accompagner.

LACHANCE (1 DG) rapporte le cas d'un patient âgé de 3G ans, porteur
d'une MH de stade liA, qui présente une névrite du plexus brachial sensitivo­
motrice, bilatérale, asymétrique avec atteinte prédominante droite et
proximale.
La biopsie nerveuse révèle une atteinte inflammatoire démyélinisante des
structures nerveuses périphériques. L'administration d'une corticothérapie
orale permet l'amélioration puis la récupération totale des fonctions
sensitivomotrices des 2 membres supérieurs.

VICKERS rapporte le cas d'un patient de 22 ans porteur d'une MH lA à
cellularité mixte présentant Gans plus tard une récidive tumorale associée à
une polyradiculonévrite progressive nécessitant une trachéotomie pour aide
ventilatoire (193). Après traitement associant chimiothérapie, radiothérapie
et chirurgie, le patient est mis en rémission ; la récupération neurologique est
considérable.
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• NeurQnQpathie sensitive

Chez l'adulte, plusieurs cas de neuronopathie sensitive aiguë QU
subaiguë associée à une MH ont été décrits (22, 128, 147).

La syrnptomatoloqie traduit une atteinte des gangliQns rachidiens
dorsaux, qui sont le siège d'une perte neuronale et d'infiltrats inflarnmatoires
(41). Elle se manifeste typiquement au début par des paresthésies et des
dysesthésies douloureuses des extrémités, volontiers asymétriques et
touchant fréquemment les mains d'emblée. Elles peuvent s'étendre à
l'ensemble des membres, au tronc et plus rarement à la face. À un stade
avancé, le plus souvent au bout de quelques semaines, il existe une ataxie
proprioceptive sévère rendant la marche et la station debout très difficile
voire impossible, responsable d'un état grabataire. Après plusieurs mois, le
tableau peut évoluer vers une encéphalomyélite.

La preuve d'une oriqine auto-immune est parfois confirmée par la
présence d'Ac antineuronaux anti-Hu (41 ).

Parfois, il existe une atteinte modérée du motoneurone.

La neuropathie précède 3 fois sur 4 la découverte du cancer, en
moyenne de plusieurs mois (41 ).

Le traitement de la MH améliore les symptômes neuroloqiques, Mais le
pronostic reste sombre avec une médiane de survie de moins de 1 an, le plus
souvent lié à la maladie neurologique et non à la progression tumorale (43).
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• Neuronopathie motrice

La neuronopathie motrice subaiguë est plus fréquente (7).
Elle se manifeste cliniquement par un déficit moteur des membres inférieurs,
volontiers asymétrique et d'installation subaiguë, s'accompagnant d'une
amyotrophie, de fasciculations et d'une hyporéflexie dans le territoire
concerné.

SCHOLD et al. rapportent, dans de rares cas, une perte neuronale au
niveau de la corne antérieure de la moelle à l'autopsie (161 ).

Souvent, l'évolution est marquée par une stabilisation de la neuropathie
au bout de plusieurs mois sans rapport avec l'évolution de la tumeur.
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3) Jonction neuro-mucuJaire: neuromyotonie (NM)

La NM est une pathologie acquise de l'excitabilité du nerf périphérique.
Elle se présente sous la forme de crampe, de spasme ou de faiblesse
musculaire. Elle peut être idiopathique (syndrome d'Isaac) ou secondaire
(30).

Il existe, dans la NM idiopathique, de façon évidente
expérimentalement, des auto-Ac dirigés contre les canaux potassiques situés
au niveau des axones des nerfs périphériques, évoquant une origine auto­
immune (169).

Les formes secondaires sont associées à différents cancers
thymome, cancer pulmonaire, plasmocytome ou MH mais le mécanisme reste
encore inconnu (30). Dans ces derniers cas, la recherche d'auto-Ac n'a pas
été réalisée.

En 1997, CARESS (30) rapporte le cas d'une femme âgée de 38 ans
présentant des crampes dans les mollets, d'abord à la marche puis au repos.
Ces symptômes s'étendent ensuite aux mains et aux avant-bras, associés à
des épisodes intermittents de diplopie. Elle constate également une
diminution de la sensibilité dans les mêmes territoires, des paresthésies, une
fatigabilité, des difficultés à avaler. À l'examen, on note des fasciculations
des deux mains et une position en griffe intermittente et involontaire des
doigts. La coordination fine des mouvements est diminuée. Les examens
complémentaires neurologiques concluent à une neuromyotonie. Dans le
même temps, l'examen histologique d'une adénopathie médiastinale révèle
une MH.
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D. Manifestations endocriniennes

Bien que souvent rapportées à d'autres cancers, les manifestations
auto-immunes endocriniennes sont rarement associées à la MH.

La littérature rapporte des cas d'hypercalcémie par sécrétion exagérée
de 1,25 dihydroxy vitamine D3 ; les cas de diabète insulino-dépendant sont
très peu nombreux.

De façon surprenante, la thyroïde ou les surrénales ne sont pas le siège
de telles complications.

1) Hypercalcémie

La présence d'une hypercalcémie n'est pas habituelle dans la MH et
quand elle existe, elle est généralement attribuée à une lyse osseuse (96,
99).

L'hypothèse d'un syndrome paranéoplasique est évoquée dès 1957 par
KABAKOW et al. (96).
Par la suite, de nombreuses publications décrivent des cas similaires (99,
134, 168, 181).

Cependant, le mécanisme de cette hypercalcémie est mal compris.
Dans tous ces cas, il n'est pas observé de lyse osseuse ni d'augmentation des
phosphatases alcalines chez les patients porteurs d'une MH confirmant ainsi
que l'hypercalcémie n'est pas liée à une lyse osseuse (44, 58, 136, 155,
159,201).

MUNDY et al. observent une augmentation des réactions
ostéoclastiques au niveau des biopsies osseuses réalisées à distance de la
tumeur et en l'absence d'un excès de PTH ou de substance PTH-like dans
plusieurs cas de lymphomes. Le taux de prostaglandine E (puissant facteur
stimulant des cellules ostéoclastiques), dans les cellules Iymphomateuses ou
dans le sang circulant, n'est pas augmenté. Par contre une lymphokine
activant les ostéoclastes (OAF) est produite par certaines lignées de cellules
Iymphomateuses (1 34), mais vraisemblablement celle-ci ne peut être
responsable de l'hypercalcémie dans les lymphomes, car l'OAF est localement
active. Elle nécessite pour exercer son action un contact étroit avec l'os
(133, 183).
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Dans un deuxième temps, l'hypothèse d'une hypercalcémie secondaire
à un taux de 1,25 dihydroxy vitamine D3 (calcitriol) élevé est évoquée. La
1,25 dihydroxy vitamine D3 serait produite par stimulation de la 1cr

hydroxylase rénale ou par les lymphocytes (44, 136, 155, 159, 201).

Chez tous les patients étudiés, porteurs d'une MH, le taux de calcitriol
est élevé, se normalisant après corticothérapie ou chimiothérapie ou les deux.
Chez un des patients, le calcitriol a été un marqueur de récurrence (159).
Cette hypercalcémie associée à un excès de production de 1,25 dihydroxy
vitamine D3 est également observée dans la sarcoïdose dans 11 % des cas
(1 67). L'hypothèse avancée est celle d'une hyperactivité des lymphocytes T
helpers entraînant la production de lymphokines par les monocytes et
macrophages (88).

Il semble exister des similarités entre lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens et les maladies granulomateuses.

Dans les maladies granulomateuses, les cellules mononuclées activées
présentes dans les ganglions peuvent produire une enzyme : la 1cr

hydroxylase, qui habituellement n'est exprimée que dans le tubule rénal et le
placenta et qui entraîne la conversion en 1,25 dihydroxy vitamine D3.
De plus, on note des ressemblances histologiques entre les cellules
mononuclées observées dans la MH et celles qui sont présentes dans la
sarcoïdose.

Dans la MH, en dehors des cellules cancéreuses représentées par la
cellule de Reed-Sternberg et ses variantes, il existe un infiltrat cellulaire
(composé de cellules histiocytes-like, d'histiocytes épithélioides et de cellules
géantes multinuclées de type Langerhansiennes) ressemblant à celui observé
dans la sarcoïdose.

Cette hypercalcémie s'accompagne d'une conversion excessive de la 25
hydroxy vitamine D3 en 1,25 dihydroxy vitamine D3, pouvant être encore
majorée par la prise orale de vitamine D ou l'exposition solaire.

DAVIES et al., dans une expérience intéressante, montrent l'induction
d'une hypercalcitriolémie chez des patients porteurs d'une MH après
exposition aux ultraviolets. Par contre cela n'est plus possible après 2 cycles
de chimiothérapie les mettant en rémission.

BAR-SHAVIT et al. démontrent que chez l'homme la 1,25 dihydroxy
vitamine D3 induit, in vitro, la transformation des cellules HL60, lignée
leucémique promyélocytaire, en cellules macrophage-like mono et
multinuclées. Quand celles-ci sont placées dans la moelle osseuse, in vitro
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elles possèdent des caractéristiques ostéoclastiques. Cela pourrait expliquer à
la fois l'hypercalcémie et la résorption osseuse.

Bien que les mécanismes ne soient pas tous élucidés, le calcitriol est
probablement une hormone régulant à la fois les progéniteurs et la
maturation des cellules hématopoïétiques.

Il est possible que les populations de cellules mononuclées associées à
la tumeur soient la source de production du calcitriol (44, 136, 155, 159,
201 ).

Jusqu'à présent, on compte 6 cas de MH associés à une hypercalcémie
par altération du métabolisme de la vitamine O. Cinq patients /6 ont
normalisé leur calcémie avec la mise en rémission de la MH ; un patient a
présenté une récidive de l'hypercalcémie au moment de la rechute tumorale.

LAFORGA et al. rapportent le cas d'un homme de 64 ans présentant
une hypercalcémie sans augmentation de 1,25 dihydroxy vitamine 03 et avec
un taux de PTH et PTHrp abaissé. L'administration d'indométacine 150 mg/j
permet la normalisation de la calcémie. Huit mois plus tard, on découvre une
MH à déplétion lymphocytaire. Les auteurs suggèrent que l'hypercalcémie
résulte d'une synthèse de prostaglandine par les cellules tumorales ou les
cellules environnant la tumeur (107).
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2) HYPQglycémie/diabète insulinQ-dépendant

Depuis la première description par FLiER (65) en 1978 plusieurs cas
ont été rapportés.

BRAUND et al. rapportent en 1987 le cas d'un homme âgé de 76 ans
présentant des hypoqlycémies sévères, témoin de la présence d'un autonc
érythrocytaire anti-récepteur de l'insuline. Les plasmaphérèses QU
l'azathioprine n'ont pas été efficaces. Seule la corticothérapie a permis une
stabilisation. Vingt et un mois plus tard, le patient décède. L'autopsie révèle
une MH stade IV avec envahissement médullaire à dêplétion lymphocytaire
(19).

La présence d'autoàc anti-récepteur de l'insuline se traduit soit par des
hypoglycémies soit par une insulinorésistance en stimulant ou en bloquant la
transmission du signal. Les hypoglycémies sont provoquées par une activité
insuline-like, déclenchée par la fixation de l'auto-Ac au récepteur
érythrocytaire. Cet autoAc peut lier l'insuline sécrétée en phase post­
prandiale et re larguer celle-ci plus tard provoquant des hypoglycémies
plusieurs heures après un repas. Les récepteurs érythrocytaires à l'insuline
sont complètement occupés ou régulés par cet autoàc,

De la même façon, il existe des auto-Ac anti-insuline provoquant soit
des hypoglycémies soit des hyperglycémies et donc un diabète insulino­
dépendant.

Ces manifestations endocriniennes peuvent être observées dans
d'autres maladies auto-immunes ou, en tout cas, chez des patients porteurs
de marqueurs sériques de telles maladies (65, 184).

Ces manifestations auto-immunes ont également été décrites associées
aux lymphomes non hodgkiniens, aux leucémies ou encore aux gammapathies
monoclonales.

L'origine de ces autoAc n'est pas clairement élucidée. I/s pourraient
êtres produits par un ou des clones de cellules tumorales aberrants (116).
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E. Manifestations rhymatologiQues et musculaires

De nombreux cancers sont associés à des manifestations auto-immunes
rhumatologiques telles que l'ostéoarthropathie hypertrophiante, le syndrome
de Gougerot-Sjôgren, la polymyosite, le lupus érythémateux disséminé ou la
polyarthrite.

Néanmoins, dans le cas de la MH, cette association reste peu rapportée
à travers la littérature.

Nous les classerons en atteintes ostéo-articulaires, musculaires et
systémiques.

1) Atteintes ostéo-articulaires :
Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumiQye de

Pierre-Marie (OHP)

Elle est décrite pour la première fois par BAMBURGER en 1889 et
MARIE en 1890.

Il s'agit d'une polyarthralgie subaiguë ou chronique, symétrique,
affectant les grosses articulations, associée à une hypertrophie pseudo­
acromégalique des mains et des pieds, un hippocratisme digital et une
prolifération périostée des os longs (55).

Elle est souvent associée, chez l'adulte, aux cancers pulmonaires.

L'OHP peut révéler une MH, survenir secondairement ou annoncer une
récidive ou des métastases (J 77).

Habituellement, le traitement du lymphome permet la disparition de
l'OHP (55, 91, 177).
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2) Atteintes musculaires

a) Myasthénie gravis

Il s'agit d'une maladie qui touche la jonction neuromusculaire se
traduisant par une faiblesse et une fatigabilité. Elle concerne
préférentiellement les muscles crâniens, en particulier ceux des paupières et
oculomoteurs, puis gagne les muscles des membres avec un déficit proximal
et souvent asymétrique.

Chez l'adulte, une étude reprenant 1243 patients porteurs d'une MG
retrouvait l'association MG et cancer dans 7,5 % (143). Les auteurs notent
que la survenue de la MG est concomitante du cancer ou le précède d'une
durée pouvant aller jusqu'à 2 ans.

L'association à un lymphome reste exceptionnelle.

Dans 4 cas rapportés dans la littérature de MG associés à un lymphome
(3 lymphomes malins non hodgkiniens et 1 MH), les symptômes musculaires
ont disparu après chimiothérapie anti-cancéreuse (16, 82, 120, 140).

Dans tous les cas, le diagnostic de MG a précédé celui du lymphome. La
tumeur intéressait le thymus ou le médiastin.

En 1995, ABREY rapporte le cas d'une femme âgée de 44 ans
présentant une MG avec des Ac anti-récepteurs de l'acétylcholine positifs et
des Ac anti-muscle lisse négatifs (1). 3 ans plus tard, l'exérèse chirurgicale
d'une adénopathie cervicale révèle une MH de stade iliA de type histologique
à cellularité mixte. La myasthénie est résolutive après chimiothérapie. Le taux
d'Ac anti-récepteurs de l'acétylcholine diminue, sans se normaliser.
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b) polymyosite et dermatomyosite

Trente à 50 % des patients de plus de 40 ans présentant une
polymyosite ont une néoplasie occulte, préférentiellement un cancer
gastrique, du sein, du poumon ou de l'ovaire, plus rarement un lymphome
(198).

Il s'agit d'une atteinte inflammatoire à caractère lymphocytaire des
muscles (polymyosite) associée éventuellement à une atteinte cutanée
(dermatomyosite).

Les anomalies musculaires précèdent habituellement l'apparition de la
tumeur et sa sévérité est parallèle à celle du cancer (53).
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3) Atteintes systémiQues

a) Lupus érythémateux disséminé (LED)

NETTO et al. (137) rapportent en 1991, le cas d'une femme âgée
de 45 ans présentant un LED avec atteinte cutanée, vascularite, arthrites,
épanchements séreux, leucopénie et augmentation des Ac anti-nucléaires,
rapidement compliqué par la survenue d'une hémorragie digestive conduisant
au décès de la patiente. L'autopsie révélera la présence d'une MH envahissant
les ganglions sus et sous diaphragmatiques, le foie, la rate et la moelle
osseuse de type histologique à déplétion lymphocytaire.
D'autres auteurs rapportent cette association (4, 29, 37, 75, 139).

La description de patients atteints de LED précédant la survenue d'une
MH a renforcé l'idée d'une possible association " dysimmunité et MH " (1 37).

b) Syndrome de Gougerot-Sjogren

L'association lymphome malin non hodgkinien et syndrome de
Gouqerot-Siôqren est relativement fréquente, évaluée à 7 % (77).

Moins fréquente, l'association MH et syndrome de Gouqerot-Sjôqren,
est également rapportée (126, 135, 194).

Son incidence n'est pas connue.

En 1990, MARTINS-SANTOS et al. rapportent le cas d'une patiente
âgée de 57 ans où la MH est diagnostiquée 13 ans après les premiers
symptômes d'un syndrome de Gouqerot-Sjëqren (126).

VIVANCOS et al. décrivent également 2 cas en 1992 (194).
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F. Manifestations dermatologiQues

Les manifestations dermatologiques auto-immunes associées à la
MH sont rares chez l'adulte.

Parmi celles-ci, on distingue les vascularites et notamment la
vascularite urticariante et le pemphigus paranéoplasique qui sont
fréquemment rencontrés au cours de la MH.

1) Vascularite urticariante

Elle est caractérisée sur le plan histopathologique par une inflammation
et une altération des vaisseaux sanguins. Le groupe des vascularites est
hétérogène. La vascularite urticariante fait partie des vascularites
d'hypersensibilité : les lésions sont déclenchées par une réaction
d'hypersensibilité à un Ag donné ou à une substance endogène. Elle est
caractérisée par l'atteinte des vaisseaux de petit calibre où l'atteinte cutanée
est prédominante.

STRICKLAND et al. supposent un processus auto-immun dans la
pathogénèse de cette vascularite sans qu'il y ait d'agent mis en évidence
(182).

Les biopsies de peau montrent classiquement des infiltrats
périvasculaires contenants des polynucléaires neutrophiles, des dépôts de
fibrine dans et autour des parois vasculaires, une hypertrophie des cellules
endothéliales et l'extravasation de globules rouges (13).
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2) Pemphigus

Le pemphigus décrit des lésions érosives douloureuses des muqueuses
associées à des éruptions papulo-squameuses prurigineuses qui se
transforment souvent en bulles. L'atteinte des paumes et des plantes est
fréquente. Les biopsies révèlent une association variable d'acantholyse, de
nécrose des kératinocytes et de lésions vacuolaires. L'immunofluorescence
directe de la peau montre des dépôts d'lgG et de complément sur la
membrane des kératinocytes ainsi qu'au niveau de la membrane basale.

Chez l'adulte, depuis 1990, première description de pemphigus
paranéoplasique compliquant une MH par ANHALT et al., 45 nouveaux cas
ont été rapportés (6, 68).

ANHALT et al. retrouvent chez ses patients des auto-Ac circulants
de type IgG, révélés par immunofluorescence indirecte, dirigés contre le
complexe antigénique de la membrane basale des kératinocytes (desmoplakin
1-11), caractéristique des pemphigus paranéoplasiques, appelés Ac anti-MB2.
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3) Pyoderma gangrenosum

Les lésions sont caractérisées par des ulcérations superficielles
extensives de façon concentrique, récidivantes.

Chez l'adulte, l'association d'un pyoderma gangrenosum et d'une
hémopathie n'est pas rare et a été largement décrite dans la littérature (54,
148, 162).

Elle survient en général lorsque la maladie hématologique est déjà
connue. Elle est un élément de mauvais pronostic.

Il s'agit le plus souvent d'un syndrome myéloprolifératif ou d'une
dysglobulinémie monoclonale maligne ou non, voire d'une LAL ; plus
rarement d'une LLC.

L'association à une MH est, par contre, exceptionnelle.

FLIPO et al. rapportent le cas d'un patient âgé de 57 ans présentant
un pyoderma gangrenosum et une polyarthrite chronique paranéoplasiques
révélateurs d'une MH de stade 118 à cellularité mixte. Après traitement
spécifique de la MH (chimiothérapie et radiothérapie) les manifestations
cutanées et articulaires ont disparu (66).
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4) Acrokératose

L'acrokératose paranéoplasique a été décrite la première fois chez
l'adulte par BAZEX en 1965, souvent associée à des pathologies malignes
des voies aériennes supérieures, du tube digestif ou à des adénopathies
métastatiques (10).

Elle est définie par des lésions érythémato-kêratosiques des doigts et
des orteils, du pavillon des oreilles, du nez, associées à un épaississement des
ongles avec péri onyxis.

En 1994, LUCKER et al. rapportent le cas d'un patient âgé de 43 ans
présentant à la fois une acrokératose et une ichthyose acquise révélant une
MH de stade lib (type histologique non précisé) (122).
La chimiothérapie anti-cancéreuse permet la disparition des deux pathologies
dermatologiques.

La pathogénie de ces manifestations cutanées est incertaine. Le TGFa
a été retrouvé dans les tissus tumoraux de patients porteurs de cancer
gastrique associé à un acanthosis nigricans malin (197).

Le TGFa est hautement mitogène pour les kératinocytes et ces constatations
font émettre par LUCKER et al. l'hypothèse que des facteurs libérés par la
tumeur pourraient jouer un rôle dans la genèse des syndromes cutanés
paranéoplasiques prolifératifs.
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5) Ichtyose aCQuise

Il s'agit d'une dystrophie cutanée atteignant l'ensemble de la surface
cutanée qui est sèche, avec des squames plus ou moins épaisses,
prédominant aux faces d'extension des membres et des grosses articulations,
en respectant relativement la face, les plis de flexion, la paume des mains et
la plante des pieds.

L'ichtyose paranéoplasique a été considérée par certains auteurs
comme un marqueur tumoral des pathologies malignes Iymphoprolifératives
et en particulier de la MH (24, 59, 173, 180).

En 1995, LUCKER et al. décrivent le cas d'un homme âgé de 43 ans
qui présentait à la fois une ichtyose acquise et une acrokératose révélant une
MH stade lib.

Il s'agit d'une association tout à fait exceptionnelle.

6) Sclérodermie

L'association MH et sclérodermie est exceptionnelle.

KEDAR et al. rapportent un cas chez une jeune femme de 24 ans
où la MH précède de 4 ans le diagnostic de sclérodermie (1 01 ).

Un autre cas chez l'adulte est rapporté par RAZIS et al (150).
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OBSERVATION PERSON~ELLES

A. METHODE P'ETUDE

Afin de colliger, de façon la plus exhaustive possible, les observations
de MH pédiatrique associant des manifestations auto-immunes, nous avons
envoyé un courrier aux médecins responsables des centres français
d'oncologie pédiatrique regroupés au sein de la SFOP (Société Française
d'Oncologie Pédiatrique) et de la SHIP (Société d'Hématologie et
d'Immunologie Pédiatrique).

L'étude reprend les patients traités selon les protocoles thérapeutiques
MDH82 et MDH90, actuellement en cours.

Ces deux protocoles incluent un total de 610 enfants dont 238
patients dans le protocole MDH82 et 372 patients dans le protocole MDH90
entre 1982 et 1999.

Tous les centres concernés ont répondu : Lille, Amiens, Angers, Paris
(Institut Curie, Institut Gustave-Roussy, Hôpital Trousseau, Hôpital Necker,
Hôpital Bicêtre, Hôpital St Louis, Hôpital R. Debré), Reims, Tours, Strasbourg,
Dijon, Besançon, Poitiers, Caen, Rouen, Nantes, Rennes, Clermont-Ferrand, St­
Étienne, Limoges, Grenoble, Bordeaux, Toulouse, Nîmes, Montpellier, Nice
(Hôpital Lenval et Hôpital de l'Archet), Marseille, Lyon (Hôpital L. Bérard et
Hôpital Debrousse).

L'ensemble des centres interrogés nous a permis de rassembler 11
patients porteurs de 13 complications auto-immunes

- 4 purpuras thrombopéniques auto-immuns.
1 anémie hémolytique auto-immune, associée à un purpura
thrombopénique auto-immun.
5 syndromes néphrotiques dont un cas associé à un purpura
thrombopénique auto-immun.
1 épidermolyse généralisée
1 érythème noueux.
1 diabète insulino-dépendant.

Chaque centre a mis à disposition les dossiers, permettant le recueil
des données sur le patient : âge, sexe, origine, antécédents personnels,
localisation et type histologique de la maladie, traitements, manifestations
auto-immunes, bilan immunitaire et évolution ; et la famille : antécédents
familiaux.
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B. OBSERVATIONS

Cas 1 .

(Hôpital d'Enfants, CHU de Nancy)

Garçon âgé de 3 ans d'origine française

ATCD : MH chez le père à l'âge de 27 ans de stade Il type histologique non
connu, décédé à 48 ans d'un infarctus du myocarde.
Pas d'autres antécédents familiaux notables.

06/86 : Diagnostic d'une maladie de Hodgkin de stade IIAa de localisation
cervicale bilatérale et de type histologique scléronodylaire
Chimiothérapie type MOPP/ABVD + radiothérapie cervicale 20Gy.

04/90 1ère rechyte stade IIIBb soys diaphragmatiQye et médiastinale
Chimiothérapie type MINE (méthyIGAG, ifosfamide, navelbine, VP16,
2 cures).
Rémission partielle
puis 1ère autogreffe de moelle après un conditionnement de type
CVB (Cyclophosphamide, VP16, BCNU) + radiothérapie sus et sous
diaphragmatique (territoires médiastinaux, hilaires, lombo-aortiques
et pelviens) de 20Gy.

09/93 2ême rechyte stade II/Aa, cellylarité mixte associée
à une thrombopénie à 6000/00003 conduisant au diagnostic de PTI
avec des Ac anti gp-l b, gp9 positifs traité par Ig IV à la
dose de 1 g/kg pendant 3 jours
Chimiothérapie type OPPA (vincristine, procarbazine, adriamycine,
prednisone ; 2 cures)
puis 2ême autogreffe de moelle après un conditionnement de type
Thiotépa, Busulfan et Melphalan
Rémission de la MH et disparition du PTI (plaquettes-e 100000/00003
et Ac anti-plaquettes négatifs).

08/96 Récidive du PTI (plaquettes à 11000/00003) traité par Ig IV
1 g/kg/j pendant 2 jours et SOLUMEDROL IV 2 mg/kg/j puis
4 mg/kg/j devant la persistance d'une thrombopénie sévère
pendant 10 jours
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Le diagnostic de PTI révèle une 3ème récidive de la MH de stade IAa
de localisation cervicale
Chimiothérapie type MOPP (4 cures) + radiothérapie cervicale 20Gy
Au cours de la chimiothérapie (3 ème MOPP), on observe chez le
patient des besoins transfusionnels en érythrocytes élevés.

03/97 : Le bilan réalisé permet la découverte d'une anémie
hémolytique auto-immune (AHAI) avec un test de
Coombs direct anti-D positif (taux d'hémoglobine à 7,6 g/dl)
Traitement par corticothérapie IV (SOLUMEDROL 1mg/kg/j)
pendant 7 jours puis relais oral par CORTANCYL 1 mg/kg/j soit 40
mg/j.
La thrombopénie et l'anémie persistent sous traitement chimio et
radio-thérapique. Le bilan immunologique (Ac anti-plaquettes et
test de Coombs direct et indirect) est négatif. La bilirubine libre est
à 2 fois la normale témoignant de la persistance d'une hémolyse.
Le mécanisme est probablement double auto-immun et
médicamenteux (chimiothérapie et radiothérapie).
Stabilisation de l'AHAI et du PTI sous CORTANCYL 1 mg/kg/j.

05/97 : Essai de diminution progressive de la corticothérapie mais rechute
de la thrombopénie et de l'anémie hémolytique sous CORTANCYL
10 mg/j.
Bilan tumoral : pas de rechute
Reprise de la corticothérapie aux doses antérieures.

07/97 : Arthrite septique de la hanche à pneumocoque traitée par
antibiothérapie IV.

07/98 : 2ème essai de diminution progressive de la corticothérapie jusqu'à 5
mg 1 jour12 de CORTANCYL, soldée par une rechute de
l'anémie hémolytique sans chute des plaquettes avec
un Coombs direct négatif et un Coombs indirect
positif (Ac anti E, K), donc corticodépendance.
Traitement par corticothérapie IV (SOLUMEDROL 30 mg/kg/j
pendant 3 jours) et Ig IV (1 g/kg/j pendant 3 jours) puis relais par
une corticothérapie orale par CORTANCYL à la posologie de 2
mg/kg/j.
Recherche d'une récidive tumorale négative.

01/99 : Soit 2 ans après le début de la corticothérapie apparition de
complications à type d'ostéonécrose de la tête fémorale.
3ème essai de diminution de la corticothérapie jusqu'à 15 mg
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1 jour/2 avec introduction de CICLOSPORINE A (5 mg/kg/j).
À chaque tentative de diminution de la corticothérapie, on note la
récidive de l'anémie hémolytique avec un taux d'hémoglobine aux
alentours de 7 g/dl.
Reprise de la corticothérapie orale aux doses antérieures (15 mg/j)
et arrêt de la CICLOSPORINE A après 4,5 mois de traitement à la
dose de 5 mg/kg/j.

11/99 4ème essai de diminution progressive de la corticothérapie.

05/00 Cette diminution se solde (à la dose de CORTANCYL de 2,5 mg 1
jour/2) par une récidive de l'AHAI avec un test de
Coombs direct négatif sans rechute de la MH (taux
d'hémoglobine à 7,3 g/dl).
Devant les complications liées au traitement par corticoïdes au long
cours un traitement non consensuel par Ac monoclonal anti-CD20
(MABTHERA) est envisagé. Il s'agit d'un Ac chimérique dirigé contre
l'antigène CD20 des lymphocytes B afin d'obtenir une déplétion en
lymphocytes B et une diminution de l'auto-immunité. Ce traitement
consiste en 1 injection/semaine à la dose de 375 mg/m2 .
Parallèlement le CORTANCYL est repris à la posologie de 20 mg/j.
Lors de la première injection, l'hémoglobine est à 10,2 g/dl et les
plaquettes à 88000/mm3.
Le traitement permet d'obtenir une efficacité sur les deux lignées
cellulaires (Hbs- lOg/di et plaquettes> 100 000/mm3) et d'arrêter
la corticothérapie en 06/00.

Actuellement, la maladie de Hodgkin en rémission avec un recul de 4 ans et 2
mois.
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Cas 2 .

(Hôpital Mère-Enfant, CHU de Nantes)

Garçon âgé de 15 ans d'origine française.

ATCD familiaux : cousin germain maternel : cancer du testicule (histologie
non précisée),
grand-père paternel : cancer de l'intestin (histologie non
précisée).

02/93 : Paragranulome de Poppema de stade IIIAa de localisation axillaire et
splénique

Chimiothérapie type ABVD (3 cures) + radiothérapie sus et sous
diaphragmatique 20Gy.

09/95 : Découverte d'une thrombopénie (plaquettes à 5000/mm3). Le
myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire confirment l'origine
périphérique de la thrombopénie. Le diagnostic de PTI est retenu.
La recherche d'Ac anti-plaquettes n'est pas réalisée.
À noter la prise de tétracyclines 3 jours auparavant, à visée anti­
acnéique.
Le PTI est traité par 19 IV (1 injection à 1 g/kg) et corticothérapie
orale (SOLUPRED 4 mg/kg/j pendant 3 jours puis SOLUMEDROL IV
1g/j pendant 3 jours)
La recherche d'une récidive tumorale est négative.
L'effet immédiat du traitement (lg et corticoïdes) permet la
disparition du syndrome hémorragique, mais le taux plaquettaire
reste bas à 10000/mm3.
15 jours plus tard, la thrombopénie s'est corrigée.

Guérison du paragranulome de Poppema avec un recul de 7 ans et 7 mois.
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Cas 3 .

[Hôpital R. Debré, CHU d'Angers}

Fille âgée de 15 ans d'origine française.

ATCD personnels : psoriasis
PTI à l'âge de 2 ans traité par corticoïdes (posologie et

durée du traitement non précisés), découverte fortuite d'un test de
Coombs érythrocytaire positif.

familiaux : - cousine maternelle : maladie de Hodgkin (stade, type
histologique non précisés).

- cousin germain maternel : maladie de Hodgkin (stade,
type histologique non précisés)

- père : surcharge martiale traitée par saignées
(hémochromatose ? diagnostic non précisé).

03/94 : Maladie de Hodgkin IIIBb de localisation cervicale, médiastinale et
sous diaphragmatique {Iatéro aortico cave) de type histologique à
cellularité mixte
Chimiothérapie type MOPP/ ABVP (4 cures) + radiothérapie sus et
sous diaphragmatique 20Gy
Maladie de Hodgkin en rémission.
Remarque : aplasie prolongée après chimiothérapie (surtout le
MOPP). Présence d'Ac anti-plaquettes type anti-lgG.

06/96 : Diagnostic de PTI (taux de plaquettes à 35000/mm3) survenant
après une angine.
Un traitement par corticoïdes oraux est débuté à la posologie de 2
mg/kg/j pendant 3 jours.

07/96 : Persistance d'une thrombopénie à 19000/mm3 malgré la
corticothérapie orale.
Le bilan (biopsie ostéo-médullaire et myélogramme) écarte un
envahissement tumoral. L'examen clinique ne retrouve pas
d'adénopathies. La radiographie de thorax est normale.
La recherche d'Ac anti-plaquettes est positive de type
IgG confirmant la nature auto-immune du purpura.

09/96 : Traitement par 19 IV (400 mg/kg x 2/j 1 fois/mois) pendant 2 mois
débuté en raison de la persistance d'une thrombopénie sévère à
10000/mm3. Ce traitement est modifié devant un taux toujours
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bas de plaquettes (1 SOOO/mm3) pour du SOLUPRED 80 mg/j soit
1,5 mg/kg/j pendant 2 semaines puis diminution progressive.
Le PTI devient corticodépendant (doses non précisées).

04/97 : Une splénectomie est envisagée devant la persistance d'une
thrombopénie sévère (14000/mm3), la réponse transitoire aux 19
IV et la réponse médiocre à la corticothérapie.
Elle n'est finalement pas réalisée devant la ré ascension spontanée
du taux de plaquettes> à 120000/mm3.

Guérison de la maladie de Hodgkin avec un recul de 6 ans et 6 mois.
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Cas 4 .

(Hôpital d'Enfants, CHU de Nancy)

Garçon âgé de 16 ans, d'origine française.

ATCD personnels et familiaux sans particularités

05/97 : Syndrome de Lye" rapportée à une piqûre d'abeille et après
application locale d'un anti-inflammatoire non stéroïdien.
Au décours de l'hospitalisation, découverte d'adénopathies
volumineuses au niveau de plusieurs sites ganglionnaires révélant
une maladie de Hodgkin de stade IIIBb de localisation cervicale~

axillaire et médiastinale~de type histologique scléronodulaire
La biopsie de la lésion cutanée conclut à une nécrose épidermique
avec dépôts granuleux de C3 dans la paroi des vaisseaux associé à
une dermite lymphocytaire. Le diagnostic retenu est celui
d'épidermolyse généralisée et non celui de syndrome de Lyell
qui fait suite à une prise médicamenteuse par voie orale. Or, il n'y a
eu aucune prise médicamenteuse avant l'apparition des lésions
cutanées
Le bilan immunologique : dosage pondéral des Ig est normal (lgG et
IgA à la limite supérieure de la normale), Ac anti-nucléaires, anti­
ADN normaux.
Régression spontanée des manifestations cutanées avant le début
de la chimiothérapie initiale.
Chimiothérapie type MOPP/ ABVD (6 cures) + radiothérapie sus et
sous diaphragmatique 20Gy
À noter, l'apparition de nombreux nrevi pigmentaires dont la taille
et la forme ont été modifiées après le traitement par chimio puis
radiothérapie.

11/00 Probable récidive de la MH devant la présence d'adénopathies
médiastinales au scanner. Bilan en cours.
Prurit depuis 2 mois sans nouvelles manifestations cutanées, aspect
des nrevi pigmentaires stable.

55



Cas 5 :

[Hôpital d'Enfants, CHU de Nancy)

Fille âgée de 12 ans d'origine française.

ATCD personnels ou familiaux sans particularités

10/89 : Maladie de Hodgkin IAa de localisation cervicale et de type
histologique à prédominance lymphocytaire
Chimiothérapie type VBVP (Solupred, VP16, Velbe, Bléomycine),
3 cures + ABVD, 2 cures + radiothérapie cervicale 20Gy
3 ans plus tard, présence d'adénopathies médiastinales postérieures
et cervicales bilatérales associées à un bourgeonnement au niveau
du cavum
Les biopsies cervicales écartent une récidive tumorale.

Dans le cadre du bilan, une IDR à la tuberculine est réalisée, très
positive. La recherche de BK est négative.
Devant la présence d'adénopathies et une IDR positive un
traitement anti-tuberculeux est débuté pour 6 mois.
En fait, on découvre ultérieurement que la réaction tuberculinique
fait suite non pas à une IDR mais à un vaccin par le BCG,
conséquence d'une erreur de délivrance pharmaceutique.
Finalement, 1 an après la découverte des adénopathies, un nouveau
bilan tumoral est réalisé (biopsie d'une adénopathie cervicale et
des végétations).
Conclusion de l'examen histologique : prolifération Iympho­
histiocytaire sans caractère de malignité.
La patiente refuse la biopsie des ganglions médiastinaux.

11/93 : Apparition d'un érythème noueux avec Ac anti-nucléaires
positifs et complexes immuns circulants (CIC)
augmentés à 1,5 fois la normale, les adénopathies sont
stables.
Une biopsie médiastinale confirme une récidive de la MH IIAa de
localisation cervicale et médiastinale, de type histologique
scléronodulaire
Chimiothérapie type MOPP (2 cures) + MINE (2 cures) +
radiothérapie sus et sous diaphragmatique 40Gy

Disparition de l'érythème noueux après chimiothérapie.
Actuellement, guérison de la maladie de Hodgkin avec un recul de 7 ans.

Les CIC restent élevés à 2 fois la normale.
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Cas 6

(Hôpital St Louis, Paris)

Fille âgée de 7 ans d'origine pakistanaise.

ATCD personnels sans particularités.
familiaux : diabète juvénile insulinodépendant chez le grand-père

maternel, un oncle et une tante du côté maternel décédée au
Pakistan à l'âge de 11 ans.

12/93 : Maladie de Hodgkin IAb de localisation cervicale, de type
histologique scléronodulaire
Chimiothérapie type VBVP (4 cures) + radiothérapie sus c1aviculaire
20Gy.
Maladie de Hodgkin en rémission.

07/94 : Apparition d'un vitiligo traité par acide para-amino-benzoïque
(PARAMINAN) puis DIPROSONE en application locale.

09/98 : Découverte d'un diabète insulinodépendant avec Ac anti­
îlots de Langerhans (GAD) positifs.
Insulinothérapie par MIXTARD.
À noter la découverte chez une jeune sœur de la patiente d'un DID
avec Ac type GAD positifs.

Guérison de la maladie de Hodgkin avec 6 ans et 9 mois de recul.
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Cas 7

(Hôpital A. Trousseau, Paris)

Garçon âgé de 10 ans d'origine française

ATCD non précisés

Syndrome néphrotique
Traitement par prednisone 60 mg/j pendant 4 semaines et 3 bolus
intraveineux de méthylprednisolone de 900 mg sans efficacité
Biopsie rénale : discrète hypercellularité mésangiale considérée
comme normale.
Poursuite d'un traitement par CICLOSPORINE A orale à la dose de
6 mg/kg/j associée à 60 mg/j de prednisone. Disparition de la
protéinurie après 11 jours de traitement. La posologie des
corticoïdes est diminuée après 1 mois de traitement à 40 mg/j,
mais la protéinurie réapparaît conduisant à reprendre la dose de 60
mg/j de prednisolone.

~ 6 mois après le début du syndrome néphrotique, diagnostic d'une maladie
de Hodgkin IIBb de localisation cervicale et médiastinale, de type
histologique scléronodulaire
Chimiothérapie type VBVP (4 cures) + radiothérapie sus
diaphragmatique 20 Gy
Réapparition d'une protéinurie massive lors de l'aplasie consécutive
à la première cure de chimiothérapie
traitement par prednisone 60 mg/j et pefloxacine 800 mg/j
Disparition du syndrome néphrotique après 7 jours de traitement

Maladie de Hodgkin en rémission (recul non précisé)
Guérison du syndrome néphrotique
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Cas 8

(Hôpital Nord, CHU de St Etienne)

Fille âgée de 14 ans d'origine sicilienne.

ATCD personnels sans particularités.

021 91 : Diagnostic de maladie de Hodgkin I/Bb de localisation cervicale et
médiastinale, de type histologique scléronodulaire associée à un
syndrome néphrotique avec à la biopsie rénale une
hypercellularité mésangiale (présence modérée d'lgM, C1 q et C3)
Traitement initial par albumine IV puis prednisone 40 mg/m2/j
pendant 7 jours
Chimiothérapie type VBVP (Vinblastine, VP16, Bléomycine,
Prednisone)(4 cures)
Rémission tumorale partielle< à 70 % et persistance de la
protéinurie
Chimiothérapie type OPPA (Vincristine, Procarbazine, Prednisone,
Adriamycine)(1 cure) sans succès, puis MINE (Méthyl-GAG,
Ifosfamide, Navelbine, VP16)(2 cures) s'accompagnant d'une
majoration de la protéinurie et d'une progression tumorale
Escalade thérapeutique associant BCNU, aracytine, VP16 et
melphalan

Décès suite à une maladie veino-occlusive du foie après transplantation
médullaire autologue. Protéinurie inchangée
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Cas 9

(Hôpital des Enfants, CHU de Bordeaux)

Garçon âgé de 12 ans d'origine marocaine.

ATCO personnels et familiaux sans particularités.

1983 : Syndrome néphrotique
Bilan immunologique normal. Biopsie rénale non réalisée
Traitement par prednisone 2 mg/kg/j permettant une disparition de
la protéinurie après 13 jours de traitement. Diminution progressive
de la corticothérapie sur 6 mois.

~ 2 mois plus tard, il présente une récidive du syndrome néphrotique
Une corticothérapie est reprise permettant la disparition de la
protéinurie

1984, soit 1 an après le diagnostic de syndrome néphrotique, il présente un
PTI avec Ac anti-plaquettes positifs et une maladie de
Hodgkin IVBb de localisation médiastinale et hépatique et de type
histologique à cellularité mixte
Traitement du PTI par Ig IV sans succès puis, 3 plasmaphérèses
Chimiothérapie type MOPP (5 cures) et ABVD (5 cures) +
radiothérapie médiastinale

Guérison de la maladie de Hodgkin avec un recul de 16 ans.
Pas de nouvelle récidive du PTI et du syndrome néphrotique.
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Cas 10

(Hôpital Bicêtre, Paris)

Garçon âgé de 12 ans

ATCD non précisés

Maladie de Hodgkin IIBb de localisation supra c1aviculaire et médiastinale et de
type histologique à cellularité mixte associée à un syndrome
néphrotique
Dosage du complément normal, biopsie rénale non réalisée
Chimiothérapie type MOPP (2 cures) et ABVD (2 cures) +
radiothérapie médiastinale.
Rémission tumorale et disparition de la protéinurie

~ 14 mois plus tard, récidive tumorale médiastinale sans rechute de la
protéinurie

Chimiothérapie type MINE (3 cures) suivie d'une chimiothérapie
intensive (drogues non précisées) et greffe de moelle autologue
+ radiothérapie médiastinale.

Deuxième rémission tumorale sans réapparition du syndrome néphrotique
(recul non précisé).
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Cas 11

(Centre L. Bérard, CHU de Lyon)

Fille âgée de 15 ans

ATCO non précisés

Syndrome néphrotique avec dosage du complément normal
Biopsie rénale : normale
Traitement par 3 injections de prednisolone 5 mg/kg/dose
permettant la disparition de la protéinurie

~ 1 mois plus tard, récidive de la protéinurie associée à la découverte
d'une maladie de Hodgkin IIBb de.localisation cervicale et médiastinale, de
type histologique à cellularité mixte

Chimiothérapie type MOPP (2 cures) et ABVO (2 cures) +
radiothérapie sus diaphragmatique 20 Gy

Rémission tumorale et disparition du syndrome néphrotique (recul non
précisé).
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C. RÉSUMÉ DE L'ÉTUDE PERSONNELLE

Au total, notre étude reprend 11 observations de patients ayant
présenté 13 manifestations auto-immunes au cours de la MH parmi les
610 enfants traités pour une MH de 1982 à 1999 en France.

1) Caractéristiques des patients étudiés

Le tableau 7 reprend les caractéristiques principales des 11 patients
étudiés concernant l'âge au moment du diagnostic de la MH, le sexe, les
antécédents familiaux et personnels.

L'âge moyen est de 12 ans avec la majorité des patients entre 10 et
16 ans. À noter cependant pour le cas 1, la survenue précoce de la MH à
l'âge de 3 ans et à 7 ans pour le cas 6.

En ce qui concerne la répartition selon le sexe, on observe une
répartition homogène avec 6 garçons et 5 filles.

Pour 2 patients (cas 1 et 3), on retrouve des antécédents familiaux de
MH.
Pour le cas 1 il s'agit de son père. La MH est diagnostiquée à l'âge de 27 ans,
de stade Il, l'histologie n'est pas précisée dans l'observation.
Pour le cas 3, il existe 2 cas de MH du côté maternel (un cousin germain et un
cousin au second degré). Le stade et l'histologie ne sont pas connus.

Le patient n03 présente des antécédents familiaux de cancer de
l'intestin chez le grand-père maternel (histologie non précisée) et un cancer
du testicule chez un cousin maternel (sans autre précision).

La famille de la patiente n07 présente de nombreux cas de diabète
insulino-dépendant juvénile (sœur, grand-père maternel et un frère et une
sœur de la maman).

Les antécédents personnels sont peu nombreux. Le cas 3 présente un
psoriasis et à l'âge de 2 ans un PTI. Les autres patients n'ont pas
d'antécédents particuliers. Cependant pour 3 cas, ces antécédents ne sont
pas connus (cas 7, 10 et 11).

63



Tableau 1 : caractéristiques des patients étudiés

Cas Age Sexe Antécédents familiaux Antécédents personnels

N° années MlF

1 3 M Père : MH à 27 ans, stade Il, Aucun
histologie non précisée

2 15 M Cousin germain maternel : Kc Aucun
testicule, histologie non
précisée
Grand-père paternel : Kc
intestin, histologie non précisée

3 15 F Père : surcharge martiale, dg PTI à 2 ans

non précisé Psoriasis
Cousin germain maternel : MH,
sans précision

(

Cousin maternel : MH, sans
précision

4 16 M Aucun Aucun

5 12 F Aucun Aucun

6 7 F Sœur: DIO Aucun
Grand-père maternel : DIO
Oncle maternel : DIO
Tante maternelle: DIO

7 10 M Non précisés (NP) NP

8 14 F NP NP

9 12 M Aucun Aucun

10 12 M NP NP

11 15 F NP NP

Kc : cancer
dg : diagnostic
NP : non précisé
MH : maladie de Hodgkin
PTI : purpura thrombopénique auto-immun
DIO : diabète insulino-dépendant
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2) CaractéristiQues de la MH

Le tableau 2 résume les caractéristiques de la MH pour chaque patient.

Ainsi, on remarque que 2 patients ont un stade l, 5 ont un stade Il, 3
patients ont un stade III et 1 un stade IV.
La majorité des enfants (7/11) ont des symptômes "B".

En ce qui concerne l'évolution de la MH, 6 patients n'ont pas présenté
de rechute tumorale.
Quatre patients ont rechuté : le cas 1 a présenté 3 récidives, 4, 7 et 10 ans
après le diagnostic initial, actuellement en rémission avec un recul de 4 ans.
Les 3 autres patients ont rechuté 3,5 ans après pour le cas 4, 5 ans après
pour le cas 5 et 14 mois après pour le cas 10.
Le taux de rechute est donc élevé à 36 %.
On note un seul décès chez une adolescente de 14 ans dont la MH de stade
IIBb scléronodulaire a échappé au traitement chimio et radiothérapique.

Tableau 2 :caractéristiques de la maladie de Hodgkin

Cas Stade Type Traitements Évolution
W Localisation histologique Chimio

(nb de cures)
RT

1 liAa Scléronodulaire MOPP/ABVD 4 ans après : 1ère rechute stade IIIBb
Cervical (2/Z) traitée par MINE (Z)+autogreffe
bilatéral RT cervicale med.+RT sus et sous diaphragmatique

ZOGy 20 Gy
7 ans après : Zème rechute stade IIIAa
à cellularité rnixte-P'Il
traitée par OPPA (Z)+autogreffe rnéd.
10 ans après : 3ème rechute stade
1Aa+récidive du PTI+AHAI
traitée par MOPP (4)+RT cervicale 20
Gy
Rémission (recul de 4 ans Z mois)

Z IIIAa Paragranulorne ABVD (3) Guérison (recul de 7 ans 7 mois)
Axillaire et de Poppema RT sus et sous
splénique diaphragm.ZO

Gy

3 IIIBb Cellularité mixte MOPP/ABVD Guérison (recul de 6 ans 6 mois)
Cervical, (Z/Z)
médiastinal RT sus et sous
aortico cave diaphragm. ZO

Gv
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4 IIIBb Scléronodulaire MOPP/ABVD 3,5 ans après : adénopathies

Cervical, (3/3) médiastinales, probable rechute. Bilan

axillaire et RT sus et sous en cours.

médiastinal diaphragm. 20
Gy.

5 IAa Prédominance VBVP/ABVD 5 ans après : 1ère rechute stade IIAa

Cervical lymphocytaire (3/2) scléronodulaire+érythème noueux
RT cervicale traitée par MOPP/MINE (2/2)+RT sus

20 Gy et sous diaphragm. 40 Gy
Guérison (recul de 7 ans)

6 IAb Scléronodulaire VBVP (4) Guérison (recul de 6 ans 9 mois)

Cervical RT sus c1av.
20 Gy

7 IIBb Scléronodulaire VBVP (4) Rémission (recul de non précisé)

Cervical et RT sus

médiastinal diaphragm. 20
Gy

8 IIBb Scléronodulaire VBVP (4) puis Rémission<70 %

Cervical et OPPA (1)+ Évolution tumorale et décès suite à

médiastinal MINE (2) puis une maladie veino-occlusive du foie

Consolidation après autogreffe de moelle.
(BCNU, VPl 6,
Aracytine,mel
phalanj-auto-
greffe méd.

9 IVBb Cellularité mixte MOPP/ABVD Guérison (recul de 16 ans)

Médiastinal (SIS)
et hépatique RT médiast.

20 Gy

10 IIBb Cellularité mixte MOPP/ABVD 14 mois après : rechute médiastinale

Sus c1av. et (2/2) traitée par MINE (3)+autogreffe

médiastinal RT médiast. méd.+RT médiastinale

20 Gy Rémission (recul non précisé)

11 IIBb Cellularité mixte MOPP/ABVD Rémission (recul non précisé)

Cervical et (2/2)

médiastinal RT sus
diaphragm.20
GY

RT : radiothérapie
Autogreffe méd. : autogreffe médullaire
Gy : Gray
Diaphragm. : diaphragmatique

66



3) Caractéristiques des manifestations auto­
immunes

a) Manifestations hématologiques: PTI et AHAI

Au total, nous avons rassemblé 4 observations de PTI avec pour le cas
nOl une AHAI associée (tableau 3) et pour le cas n09 un syndrome
néphrotique associé (le cas 9 est rapporté dans le paragraphe
"manifestations néphroloqiques").

Toutes les manifestations hématologiques surviennent après le
diagnostic de MH, dans un délai variable de 1 à 7 ans.

Les Ac, quand ils sont recherchés, sont, dans notre série, toujours
positifs. Pour un seul des patients (patient rr l ), il s'agit d'Ac dirigés contre
les glycoprotéines de membrane des plaquettes (Ac anti-l b, anti-gp9), plus
spécifiques d'un purpura thrombopénique auto-immun.

Concernant le traitement spécifique du PTI, il n'est pas uniforme. Tous
les patients ont été traités par Ig IV à des posologies et pour une durée
variables. Ce traitement est parfois associé à un traitement par corticoïdes
par voie orale (cas n"t , 2 et 3) et intraveineuse (cas nOl et 2). Là encore, les
schémas thérapeutiques ne sont pas identiques dans leur durée et leur
posologie.
Pour le patient n09, devant l'échec des Ig IV, des plasmaphérèses ont été
réalisées, efficaces sur la thrombopénie.

Quant à l'évolution, un seul va récidiver (cas 1), une première fois lors
de la 3eme rechute de la MH, puis va devenir corticodépendant. Après plusieurs
tentatives de diminution de la corticothérapie, le taux de plaquettes est
actuellement stabilisé (> 100000/00003). Le patient est traité par MABTHERA
(traitement par Ac anti-CD20).

Notre série rapporte yn seyl cas d'AHAI (patient nOl ), découverte lors
de la 3ème rechute de la MH au décours de la chimiothérapie. Les Ac mis en
évidence sont des Ig de type anti-D, Une corticothérapie IV puis orale est
débutée. L'AHAI évolue ensuite de façon indépendante par rapport à la MH
(MH en rémission) devenant corticodépendante. La CICLOSPORINE n'est pas
efficace. Alors que le PTI est stabilisé sous CORTANCYL faible dose (2,5 mg
lj/2), l'AHAI récidive. Devant les complications de la corticothérapie
prolongée (arthrite septique de hanche, ostéonécrose de hanche), un
traitement par MABTHERA est envisagé, actuellement efficace puisque les
corticoïdes ont été complètement arrêtés depuis juin 2000.

67



Tableau 3 : manifestations hématologiques

Cas Date de Type d'Ac Traitement Évolution/MH Manifestations
N° survenue/MH spécifique autoimmunes

associées
1 7 ans après lors Ac anti Ig IV Normalisation des AHAI avec Ac

de la 2e rechute gp-l b, antl 19/kgx3j plaquettes après anti-D découverte
de la MH gp9 1er OPPA au cours de la chimio

Récidive 3 ans (MOPP) de la s-
après lors de la rechute de la MH. Ttt
3ème rechute de la par SOLUMEDROL
MH. Ttt par Ig IV 1mg/kg/jx7j puis
1g/kgx2j+ CORTANCYL
SOLUMEDROL 1mg/kg/j puis
2mg/kg/jx2j puis corticodépendance
4mg/kg/jxl Oj, Essai de ttt par
efficacité CICLOSPORINE 5
transitoire puis mg/kg/j, sans succès
corticodépendance Stabilisation du taux

d'Hb> lOg/di sous
ttt par MABTHERA
(Ac anti-CD20)

4ème rémission de
la MH

2 2 ans après Ac non IglV Disparition du PTI Â noter un PTI à l'âge
recherchés 19/kgxlj+ Guérison du de 2 ans traité par

SOLUPRED paragranulome de corticoïdes oraux
4mg/kg/jx3j Poppema
Puis
SOLUMEDROL
1g/jx3j

3 2 ans après Ac anti-lgG Ig IV Le PTI devient
800mg/kgx1/ corticodépendant.
mois (2 inj) Après 5 mois de
puis corticoïdes,
SOLUPRED 80 disparition du PTI.
mg/jx15j puis Guérison de la MH
diminution
oroqresslve

Ac : anticorps
Ig : immunoglobuline
IV : intraveineuse
Ttt : traitement
Hb : hémoglobine

PTI : purpura thrombopénique auto-immun
AHAI : anémie hémolytique auto-immune
MH : maladie de Hodgkin
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b) Manifestations rénales

Le tableau 4 regroupe 5 cas de syndrome néphrotique (SN).

Pour les 5 patients, le SN survient soit avant (jusqu'à 1 an), soit en
même temps que la MH.

L'évolution du SN est variable suivant les patients.
Pour un patient, le SN, après une première récidive, est guéri avant la
survenue de la MH (patient n09).
Pour 2 patients, le SN va récidiver lors du diagnostic de MH (patients n07 et
11) avec pour le patient 7 une nouvelle récidive sous chimiothérapie.
Pour 2 patients, le diagnostic de SN est concomitant de celui de la MH
(patients n° 8 et 10). Le patient 8 va décéder sans rémission ni du SN ni de la
MH. Le patient 10 va présenter une rechute de la MH sans récidive du SN.

À l'examen anatomopathologique, un seul cas (cas 8) présente une
hypercellularité mésangiale, les cas n07 et 11 ont une biopsie normale. Pour 2
patients, la biopsie n'a pas été réalisée.

En ce qui concerne les traitements, 4/5 patients ont reçu une
corticothérapie orale à des posologies et pour une durée variables. Pour 2/4
ce traitement est efficace (cas 9 et 10). Pour 1 patient (cas 7), il est
inefficace. Après un traitement par corticoïdes IV, sans succès, la protéinurie
disparaît sous CICLOSPORINE et SOLUPRED.

Le dernier cas (n08) va présenter un échappement aux traitements du
SN et de la MH pour finalement décéder.

Le cas 11 est traité par corticoïdes IV avec succès sur le SN.
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Tableau 4 : manifestations rénales

Cas Date de Biopsie rénale Traitement Évolution/MH

W survenue/MH

7 G mois Normale SOLUPRED GOmgx4 Récidive de la protéinurie

auparavant (discrète sem puis lors de la diminution des

hypercellularité SOLUMEDROL 900mg corticoïdes et découverte

mésangiale) (3 bolus) d'une MH.
puis CICLOSPORINE Disparition du SN après

Gmg/kg/j+SOLUPRED 1ère cure de chimio

GOmg/j, efficace Réapparition du SN à la
2ème cure, Ut par
SOLUPRED
GOmg/j+PEFLOXACINE
800mg/j, disparition du
SN
Guérison de la MH

8 Au diagnostic Hypercellularité SOLUPRED Échappement tumoral

mésangiale 40mg/m2/jx7j sans sans rémission.

IgM+,C1q+,C3+ efficacité Persistance de la
protéinurie

9 1 an auparavant Non réalisée SOLUPRED PTI (Ac anti-
2mg/kg/jx13j plaquettes+) révélant

Puis récidive 2 mois la MH 1 an après le dg de

+tard, Ut par SN. TU du PTI par Ig IV

corticoïdes (doses 7) puis 3

(doses 7). Pas de plasmaphérèses, efficaces

nouvelle récidive Guérison de la MH

10 Au diagnostic Non réalisée Pas de ttt spécifique Rechute de la MH 14 mois

(mais corticothérapie +tard sans récidive du SN
du MOPP :SOLUPRED Guérison de la MH
40mg/m2/jx1Sj))
Disparition du SN

11 1 mois Normale SOLUMEDROL Récidive du SN révélant la

auparavant (discrets Smg/kg/inj (3inj), MH

changements efficace Pas de ttt spécifique du

minimes) SN
Disparition du SN et
Guérison de la MH

Ig : immunoglobuline
Cl q, C3 : fractions du complément
Sem : semaine
TU : traitement
Inj : injection
Ac : anticorps

SN : syndrome néphrotlque
MH : maladie de Hodgkin
PTI : purpura thrombopénique auto-immun
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c) Manifestations endocriniennes

Le tableau 5 reprend un seul cas de DIO observé dans notre série.
À noter les nombreux antécédents de DIO familiaux avec chez la sœur de la
patiente la présence des mêmes Ac de type GAD.

Tableau 5 : manifestations endocriniennes

Cas Date de Type d'AC Traitement Évolution/MH
N° survenue/MH Autres particularités

6 5 ans après Ac anti-î1ots Insuline Guérison de la MH
de Vitiligo survenu 7 mois après le dg de MH
Langerhans Nombreux ATCDs de DID dans la famille
(GAD) maternelle

d) Manifestations dermatologiQues

Le tableau 6 résume les 2 manifestations cutanées auto-immunes
observées dans notre étude et leurs caractéristiques.

La première est une épidermolyse généralisée.
La seconde un érythème noueux.

Tableau 6 : manifestations dermatologiques

Cas Date de Type de lésion Traitement Évolution/MH
W survenue/MH

4 Au diagnostic Epidermolyse Pas de ttt Disparition des lésions cutanées
généralisée spécifique avant le début de la chimio
(nécrose Actuellement probable rechute
épidermique tumorale en cours de bilan à 3,5
avec dépôts ans du diagnostic initial
granuleux de C3)

5 5 ans après Érythème Pas de ut Disparition des lésions cutanées
noueux spécifique sous chimio (2 e MOPP)

Guérison de la MH
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DISCUSSION DES
OBSERVATIONS:

LES MANIFESTATIONS AUTO­
IMMUNES AU COURS DE LA
MALADIE DE HODGKIN DE

L'ENFANT



DISCUSSIQN DES OBSERVATIONS PERSONNELLES: LES
MANIFESTATIONS AUTO-IMM.u~ES AU COURS DE LA
MALADIE DE HQDGKIN DE L'ENFA~T

Elle concerne, au total 610 enfants inclus dans les protocoles
thérapeutiques multicentriques français MDH82 (238 patients) et MDH90
(372 patients) de 1982 à 1999.

Nous rapportons 11 observations pédiatriques associant à la MH 13
manifestations auto-immunes : 4 PTI dont un associé à une AHAI, 5
syndromes néphrotiques, 1 érythème noueux, 1 épidermolyse généralisée et
1 diabète insulino-dépendant.

Nous avons pu comparer ces observations à celles, rares, de la
littérature chez l'enfant.
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A. MANIFESTATIONS HÉMATOLOGIQUES

1) Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

L'incidence de l'AHAI compliquant une MH n'est pas connue chez
l'enfant car elle est très rare.

Dans 4 grandes séries de 175 enfants porteurs d'une AHAI, seulement
un seul présentait un cancer Iymphoprolifératif (lymphome anaplasique à
grandes cellules) (23, 78, 204, 205).

En 1992, CHU et al. (34) rapportent 3 cas de AHAI sur 17 MH
pédiatriques diagnostiquées en 7 ans.

D'autres auteurs décrivent, chez l'enfant, des cas de MH associant une
AHAI (12, 31, 34, 115).

Sur notre série de 11 enfants seulement un seul présente une AHAI
associée à un PTI.

Le tableau 7 résume notre cas et les différents cas de la littérature
pédiatrique.

Dans les différentes séries pédiatriques, aucune ne rapporte un délai
aussi long entre le diagnostic de MH et celui de l'AHAI, survenue chez notre
patient n'T, 10 ans après le diagnostic de MH.

Chez celui-ci, l'AHAI est découverte au décours de la 3ème récidive de sa
MH, associée à la récidive du PTI déjà survenu 3 ans auparavant.

Elle témoigne d'une MH active, en général.

Par la suite, la bicytopénie va persister alors que le patient est en 4ème

rémission de sa MH. Elle devient corticodépendante.
On sait que l'AHAI peut évoluer pour son propre compte.
Le test de Coombs peut être positif sans anémie comme pour le patient de
CARPENTIERI (31) et le patient nO l de CHU (34).

Les auteurs de cette revue pédiatrique, n'ont pas retrouvé les autoAc
spécifiques IgG anti-It décrits par GARRATY en 1974 (70).

On peut noter que, sur les 7 cas de la littérature, 4 patients ont un
stade III et 1 un stade IV ; il s'agit donc de MH "agressives". Pour un des
patients, le stade n'est pas précisé et, pour notre patient, le stade initial est Il
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mais l'AHAI survient après la 3ème récidive tumorale. Par contre, la majorité
des stades sont A, alors que LEVINE (11 7) retrouve 6/7 patients porteurs
de symptômes B.

Dans la plupart des cas, la chimiothérapie anti-cancéreuse permet la
disparition de l'AHAI : 5 cas sur 6.
Pour notre patient, l'AHAI est devenue corticodépendante nous conduisant à
proposer, vu les effets indésirables entraînés par la corticothérapie prolongée,
un traitement non conventionnel par Ac monoclonal anti-CD20.

L'association PTI et AHAI est rare puisque l'on retrouve uniquement
deux cas pédiatriques dans la littérature :
La première observation est décrite par SHAH et al. en 1996 (165) et la
deuxième par ERTEM et al. en 2000 (60).

Au total, on insistera, chez notre patient (n01), sur la présence d'une
AHAI associée à un PTI survenant dans un contexte de MH "agressive" (3
récidives tumorales).
La bicytopénie évolue ensuite pour son propre compte, corticodépendante.
La stabilisation a été permise par l'institution d'un traitement par Ac anti­
CD20. Le but étant d'obtenir une déplétion lymphocytaire B et une régression
du phénomène d'auto-immunité.
À noter, chez ce patient, la présence d'une MH chez son père, laissant
supposer l'existence d'un probable terrain (génétique ?) propice au
développement d'un cancer et de manifestations auto-immunes.

Chez ce patient, les mutations du gène Fas n'ont pas été retrouvées. Il
serait intéressant de reprendre les patients de la série et de les rechercher
afin de mettre en évidence, éventuellement, un déficit dans le système Fas..
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Tableau 7 : anémie hémolytique auto-immune

C':complément

AHAI:anémie hémolytique auto-immune
PI'l.purpura thrombopénique auto-immun
RC:rémission complète

Pl.cprédominance lymphocytaire
CM:céllularité mixte
RT .radiothérapie
CT:chimiothérapie
IgG:Immunoglobllline G

np:non précisé
SN:scléro-nodulaire

~

études patients sexe age stade type traitement type date de traitement évolutionn° MlF années clinique histologique spécifique d'Ac survenue/MH annexe
CHU 1 F 10 IlIA SN RT IgG simultanée splenectomie disparition de l'anémie1982 MOPP après RT,Coombs+

RC après RT+CT,Coombs-2 M 13 IlIA CM RT IgG/C' 4 mois avant splenectomie RC, disparition de J'anémie
Coombs-3 M 3,5 non spécifique 7 ans après prednisone

sans efficacité
III SN RT RC, disparition de l'anémie

MOPP Coombs-CARPENTIERI 1 M 8 np 2 ans avant corticothérapie1982
sans efficacité

np SN MOPP RC, disparition de l'anémie
Coombs+LEPEU 1 M 16 IIIB PL MOPP IgG/C' simultanée aucun RC, disparition de l'anémie1983 RT Coombs-BERBEROGLU 1 F 16 IV np np np simultanée np np1995

notre série 1 M 3 IIAa SN MOPP/ABVD 1ère récidive 4 ans plus tard
RT traitée par RT+MINE

puis 1ère autogreffe
2è récidive 7 ans plus tard

associée à un PTI
OPPA puis 2è autogreffe

3è récidive 10 ans plus tard
IgG anti-D 10 ans après AHAI, Coombs-- et PTI

traitée par MOPP+RT
AHAI sans rechute de la MH

cortico- recidive du PTI+AHAI
dépendance sans récidive de la MH

Ac monoclonal stabilisation PTI+AHAI
anti-CD2ü



2) Purpura thrombopéniQue auto-immun

L'incidence du PTI dans la MH est de 1,5 % chez l'adulte. Il est donc
moins fréquent que l'AHAI.

Chez l'enfant, les publications sont rares et l'incidence n'est donc pas
connue. KEDAR et al. rapportent, pour la première fois en 1979, 2 cas de
PTI survenant chez 2 adolescents porteurs d'une MH.

Par la suite, 2 autres cas ont également été rapportés par KIRSHNER
et al. (103) en 1980 et BERBEROGLU et al. (11) en 1995, parfois
associé à d'autres manifestations auto-immunes hématologiques, le plus
fréquemment une AHAI ou encore une neutropénie (60, 165).

Le tableau 8 résume les 2 cas publiés chez l'enfant et les 4 cas de
notre série dont un, précédemment décrit, présentant une AHAI associée et
un autre présentant un syndrome néphrotique.

Le PTI survient quels que soient le stade et le type histologique de la
MH.

Pour certains auteurs, il ne semble pas exister de corrélation entre
l'activité de la MH et la survenue du PTI.

Cependant pour notre patient n''t , comme nous l'avions déjà
mentionné, le PTI survient dans un contexte de MH "agressive" lors de la 2ème

puis de la 3ème rechute de la MH, 7 et 10 ans après le diagnostic initial de la
MH.
Il est, à chaque rechute, traité par corticothérapie IV et Ig IV puis
corticothérapie orale permettant une rémission.
Le PTI évolue ensuite pour son propre compte, dépendant des corticoïdes.

Pour les patients n02 et 3, le PTI survient 2 ans après le diagnostic de
MH alors que celle-ci est en rémission.

Le PTI du patient n°4 révèle la MH. Un an auparavant, ce même patient
a présenté un syndrome néphrotique.

Pour le n02, nous pouvons remarquer que le PTI survient alors que les
Ac anti-plaquettes se sont négativés.
Dans ses antécédents, on note la survenue d'un PTI idiopathique à l'âge de 2
ans traité par corticoïdes. On peut s'interroger sur la relation entre ces deux
épisodes de PTI.

Pour KIRSHNER et al. et XIROS et al. (103, 200), la réponse au
traitement du PTI dépend de l'évolution de la MH sous-jacente. On peut
constater que cela n'est pas vrai pour les cas n02 et n03 de natre série où le
PTI survient à distance de la MH et évolue pour son propre compte.
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SHAH et al. (165) mettent en évidence des Ac anti-plaquettes
spécifiques anti-glycoprotéine 1b.
Il s'agit du même Ac retrouvé chez notre patient n01 (Ac anti-gp-1 b, anti­
gp9). Habituellement, il s'agit d'Ac de type IgG. Leur origine est inconnue
production par la tumeur elle-même ou secondaire à la stimulation par la
tumeur?

Au total, le PTI est, dans notre série, relativement fréquent puisqu'il
concerne 4 enfants sur 11. Pour 2 d'entre eux, le PTI survient en l'absence de
récidive de la MH.

Les Ac spécifiques n'ont été retrouvés que dans un cas.
À noter la survenue d'un PTI chez une adolescente aux antécédents de

PTI idiopathique. La question de savoir s'il existe une relation entre ces deux
épisodes est intéressante.

Pour 2 patients, le PTI s'accompagne d'une autre manifestation auto­
immune : dans un cas, une AHAI et dans l'autre, un syndrome néphrotique,
renforçant l'idée d'un terrain "dysimmunitaire".
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PTI:purpura thrombopénique auto-immun
AHAI:anémie hémolytique auto-immun
RCrémission complète

Ac.anticorps
Ig:immunoglobuline
C'icomplément

SN.scléro-nodulaue
CM:cellularité mixte
RT:radiothérapie

Tableau 8 • Purpura énloue auto-ln mun
études patients sexe age stade type traitement type date de traitement évolutionnO MlF années clinique histologique spécifique d'Ac survenue/MH annexe

KIRSHNEI 1 M 16 lIA SN RT Rémission1980
3 ans après prednisone PTl et ADP sous mandibulaire

puis cortico- récidive du PT!
dépendance et ADP sous mandibulaire

sans récidive de la MH
stabilisation du PTIERTEM 1 M 6,5 1,5 mois avant méthyl PTI2000 Coombs+(IgG+C') prednisolone AHAI
récidive de l'AHAI
lors d'une infection

traitée par corticoides
lB CM OPPA RC

RT disparition de l'AHAI et du PTInotre série 1 M 3,5 IIAa SN MOPP/ABVF l ère récidive 4 ans plus tard
RT traitée par MINE+RT

puis l ère autogreffe
Ac anti-gp-Ib 7 ans après PTI associé à la 2ème récidive

anti-gp9+ traitée par OPPA puis 2ème autogreffe
Coombs+ avec récidive du PTI associée à la découverte d'une AHAI

Ac ami-plaquettes- lors de la 3ème récidive de la MH 10 ans plus tard
3ème récidive du PTI devenu corticodépendant

stabilisation du PTI+AHAI par Ut

par Ac monoclonal anti-CD20

RC2 F 15 IIIBb CM MOPP/ABVF Ac anti-plaquettes sans thrombopénie
RT à noter lm PTI à l'age de 2 ans

Ac ami-plaquettes- 2 ans après IgIV puis PfI sans récidive tumorale
prednisone RC et disparition du PTI3 M 15 IIIAa para- ABVP

granulome de RT pas d'Ac 2 ans après IgIV puis PTI sans récidive tumorale
Poppema ami-plaquettes prednisone RC et disparition du PTI4 M 12 IVBb CM MOPP/ABVF Ac ami-plaquettes- simultanée IgIV puis 3 syndrome néphrotique 1 an avant

RT type non précisé plasmaphérèses disparition du PrI et guérison de la MH



B. MANIFESTATIONS RÉNALES

syndrome néphrotique :

L'association syndrome néphrotique (SN) et MH est seulement de
0,4 % chez l'adulte d'après l'étude de ALPERS et al., reprenant 2 séries de
1700 adultes porteurs d'une MH (3).

Chez l'enfant, cette incidence n'est pas connue. Mais des cas sont
décrits dans la littérature pédiatrique (27, 95, 102, 191).

Néanmoins, dans notre série, il s'agit de la manifestation auto-immune
la plus fréquente avec 5 patients sur 11.
Le tableau 9 récapitule les données des 5 patients.
Ces patients ont déjà été rapportés par JL STEPHAN (179).

Dans cette série, on retrouve 2 filles pour 3 garçons âgés de 10 à 15
ans.

ALPERS et al. ne retrouvent pas de profil particulier de patient
susceptible de développer un SN (âge, sexe) ou en tout cas il est conforme à
celui de la MH (3).

Certains auteurs ont pu observer que le stade de la maladie était un
stade III ou IV (156). Mais cela n'est pas constaté par tous (3).

En ce qui concerne nos 5 patients, 4 ont un stade" et 1 un stade IV.
Cependant il est intéressant de noter que tous ont des signes d'évolutivité
"B".

Pour le type histologique, nous retrouvons 2 formes scléro-nodulaires
et 3 formes à cellularité mixte.

Le SN est décrit pour survenir habituellement pendant la phase active
de la maladie. Parfois, il peut précéder la MH (3).

C'est également ce que nous observons, 3 cas présentent les 2
pathologies de façon simultanée. Pour 2 autres enfants, le SN précède la MH
de 6 (cas n° 1) et 12 mois (cas n03).

Dans le cas n'T, on peut s'interroger sur la responsabilité du traitement
immunosuppresseur par CICLOSPORINE A.

Il est bien connu aujourd'hui que les traitements immunosuppresseurs
favorisent la survenue de cancers en particulier Iymphoprolifératifs.

Néanmoins, il s'agit le plus souvent de lymphomes malins non
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hodgkiniens EBV+ (178). Le rôle de la CICLOSPORINE A a été mieux défini
par le groupe d'étude du Sandimmum dans les syndromes néphrotiques (36).
Sur 661 patients porteurs d'un SN traité par CICLOSPORINE A, 5 ont
développé un cancer dont Z une MH.

Au niveau rénal, les lésions les plus typiquement observées par les
différents auteurs correspondent à une glomérulonéphrite à changements
minimes avec parfois un dépôt de complexes immuns. Mais, dans la majorité
des cas, l'examen anatomopathologique de la biopsie rénale est normal.

Un de nos patients (cas n° 5) présente une glomérulonéphrite à
changements minimes. Pour les Z autres, il s'agit d'une hypercellularité
mésangiale avec pour l'un d'entre eux (cas nOZ), la présence d'lgM et de
complément.

Habituellement, le SN régresse après chimiothérapie et/ou
radiothérapie parallèlement à la MH.

Cela est vrai pour les cas 1, 3, 4 et 5. Le patient 4 va présenter une
récidive tumorale sans récidive du SN.
Le cas Z va décéder d'une évolution de sa MH sans rémission du SN.

L'association SN et PTI chez un patient porteur d'une MH n'a jamais été
rapportée. Elle vient s'ajouter aux différentes manifestations auto-immunes
associées à la MH renforçant l'idée d'un terrain dysimmunitaire propice chez
ces patients.

Les mécanismes physiopathologiques expliquant la survenue d'un SN
dans la MH restent un mystère. Plusieurs auteurs évoquent un déficit des
lymphocytes T avec l'élaboration de protéases ou cytokines altérant la
perméabilité sélective de la membrane basale (108, 131). Cependant peu
d'arguments formels in vivo viennent corroborer ces arguments.
D'autres suggèrent une étiologie liée à la présence de complexes immuns.

Au total, il s'agit de la manifestation auto-immune la plus souvent
associée à la MH (5 cas sur 11 ) dans notre série.

Elle est également bien décrite dans la littérature.
Sur le plan histologique, l'atteinte classiquement décrite au niveau rénal

est une glomérulonéphrite à changements minimes. Nous la retrouvons chez
seulement un patient de notre série.
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Tableau 9 ; Syndrome néphrotiqoe

études patients sexe age stade type traitement biopsie date de traitement évolution
n° MlF années clinique histologique spécifique rénale survenue/MH annexe

UTSCH 1 F 13 IIA SC OPPA non réalisée simultanée aucun RC

1998 RT disparition du SN

notre série 1 M
10 IIBb SC VBVP hypercellularité 6 mois avant ciclosporine A récidive du SN

mésangiale et prednisone et découverte de la MH
après CT, RC
récidive du SN pdt l'aplasie

ttt par prednisone RC
et pefloxacine disparition du SN

2 F 14 IIBb SC VBVP hypercellularité simultanée aucun récidive du SN et de la MH
mésangiale CT parOPPA puis MINE

IgM+,C1q+,C3+ puis CT intensive
DCD

3 M 12 IVBb CM non réalisée 1 an avant prednisone récidive du SN

20 cure de survenue d'un PTI 1 an plus tard
prednisone traité par IgIV et plasmaphérèses

MOPP/ABV[ RC, disparition du PTI et
RT du SN

4 M 12 IIBb CM MOPP/ABVI non réalisée simultanée aucun
RT récidive tumorale 14 mois après

pas de récidive du SN
ct par MINE puis CT intensive

5 F 15 ON à changements simultanée prednisone récidive du SN et découverte de la
IIBb CM MOPP/ABVF minimes MH

RT

SC:scléro-nodulaire
CM:cellularité mixte
RT:radiothérapie
CT:chimiothérapie

00-

GN:glomérulonéphrite

SN:syndrome néphrotique
RC:rémission complète



C. MANIFESTATIONS ENDOCRINIENNES

diabète insulino-dépendant (DID):

Le diabète insulino-dépendant est décrit, associé aux pathologies
malignes Iymphoprolifératives.

Le cas que nous rapportons est celui d'une enfant de 7 ans qui
présente une MH de stade IAb scléro-nodulaire. Cinq ans plus tard, apparaît
un DID avec Ac anti-llots de Langerhans de type GAD (glutamic acid
decarboxylase).

Le mécanisme auto-immun de ce type de DID est bien connu. Mais le
facteur déclenchant ne l'est pas : agent infectieux ou toxique ? mimétisme
moléculaire ? cytokines ?génétique ?

Néanmoins, on peut noter chez cette patiente, les antécédents de DID
familiaux (sœur, grand-père maternel, un oncle et une tante maternelle)
posant la question du rôle de la MH dans cette association.

Au total, les manifestations endocriniennes auto-immunes de la
maladie de Hodgkin sont finalement peu nombreuses.

Hormis l'hypercalcémie, qui est la plus fréquente, bien qu'un seul cas
soit rapporté chez l'enfant (153), les autres atteintes restent
exceptionnelles chez l'adulte (pancréas, surrénales et thyroïde) et non décrits
chez l'enfant.

Un seul cas dans notre série présente un DID avec de nombreux
antécédents familiaux de diabète. Aussi, peut-on présenter chez cette
patiente le DID comme une manifestation auto-immune de la MH ?
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D. MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

1) Epidermolyse généralisée

Le premier cas est une épidermolyse généralisée de type Lyell révélant
une MH de stade IIIBb scléro-nodulaire.
Cette manifestation cutanée survient après une piqûre d'abeille et c'est au
cours de l'hospitalisation et devant la présence de nombreuses adénopathies
que la MH est diagnostiquée.

La biopsie de peau met en évidence une nécrose épidermique avec dépôts
granuleux de C3 dans la paroi des vaisseaux associé à une dermite
lymphocytaire conduisant au diagnostic d'épidermolyse généralisée.
Le diagnostic initial de syndrome de Lyell n'est pas retenu. Son mécanisme
est associé à la prise de médicaments (en particulier les anti-inflammatoires
non stéroidiens) par voie orale, or la recherche d'un médicament déclenchant
est restée négative.

Le déficit immunitaire, habituellement reconnu dans le Hodgkin, a été
incriminé pouvant exacerber les réactions immunitaires.

Par ailleurs, le patient va présenter après la chimiothérapie et la
radiothérapie une modification de taille et de forme de neevi préexistants.

Cet aspect des neevi est également observé chez des patients
immunodéprimés (SIDA) ou encore traités par chimiothérapie : rôle
aggravant de l'immunodépression connue dans la MH ? Participation de la
nécrolyse épidermique ?
La conjugaison de ces trois facteurs est probablement responsable de cette
observation tout à fait particulière. Le mécanisme auto-immun est difficile à
préciser dans ce contexte.

Aucun cas similaire dans la littérature n'a été retrouvé aussi bien chez
l'adulte que chez l'enfant.
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2) Érythème noueux

Le deuxième cas que nous décrivons est une adolescente âgée de 12
ans qui présente une MH de stade IAa à prédominance lymphocytaire. Une
première chimiothérapie (VEBP et ABVD) puis radiothérapie sont débutées.

Cinq ans plus tard, apparaît un érythème noueux avec Ac antinucléaires
et complexes immuns circulants positifs.

Après de nombreuses difficultés diagnostiques (biopsies longtemps
refusées par la patiente et sa famille), la récidive de MH est confirmée.

La chimiothérapie associée à la radiothérapie permet la rémission
tumorale et la disparition de l'érythème noueux.

Là encore, il s'agit d'un cas tout à fait original, jamais rapporté.

Les manifestations dermatologiques sont tout à fait exceptionnelles
dans la MH de l'enfant.

Les cas décrits sont sporadiques. Il n'existe pas de grande série sur une
manifestation associée à la MH.

Deux atteintes sont cependant plus souvent décrites chez l'adulte : la
première est la vascularite dite urticariante, la deuxième, le pemphigus.

Chez l'enfant, 5TRICKLAND et al. rapportent le cas de 2 jeunes filles
agées de 15 ans (182) présentant une vascularite urticariante avec pour
l'une d'elle, l'association à une AHAI et un PTI.

Au total, notre étude décrit 2 cas (épidermolyse généralisée et
érythème noueux) présentant une manifestation auto-immune sur les 11
patients.

Ces deux observations n'ont jamais été rapportées dans le cadre de la
MH dans la littérature chez l'enfant comme chez l'adulte.
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LES MÉCANISMES DE L'AUTO-IMMUNITÉ DANS LA MALADif
DE HODGKIN

Comme le montre notre étude, les manifestations auto-immunes
associées à la maladie de Hodgkin sont exceptionnelles chez l'enfant puisque
l'incidence globale que nous rapportons est de 1,8 %.

Nous retrouvons, sur les 11 enfants porteurs d'une maladie de Hodgkin,
13 manifestations auto-immunes dont la plus fréquente est un syndrome
néphrotique (5 patients), viennent ensuite les manifestations hématologiques
avec 4 purpuras thrombopéniques auto-immuns et 1 anémie hémolytique
auto-immune.

La survenue de telles associations suggère la présence d'un désordre
de l'auto-immunité.

Ainsi, nous poserons les principales hypothèses retenues actuellement.
Mais avant, nous ferons quelques rappels sur le statut immunitaire dans la
maladie de Hodgkin.
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A. LE STATUT IMMUNITAIRE DANS LA MALADIE DE HODGKIN

Depuis la description anatomo-c1inique de la maladie par HODGKIN en
1832, de nombreuses publications se sont attachées à définir les différentes
variantes histopathologiques de la MH.

Ces variantes sont le fait des réactions cellulaires et tissulaires autour des
cellules tumorales témoignant d'une réaction immunitaire et d'un processus
inflammatoire (51 ).

Ces cellules tumorales sont très probablement d'origine lymphoïde,
exprimant un phénotype de cellules activées. Parmi celles-ci, la cellule de
Reed-Sternberg est à la base du diagnostic de la MH.
Mais sa présence, en faible proportion au sein du tissu tumoral (moins de 1
%), rend son étude difficile.

1) La cellule de Reed-Sternberg rappels

Il s'agit d'une grande cellule avec un noyau volumineux, souvent bilobé
ou multilobé contenant un ou plusieurs nucléoles de grande taille Cl).

L'origine de cette cellule reste très controversée.

Une première approche dans la recherche de l'origine des cellules de
Reed-Sternberg a été d'abord l'étude immunohistochimique avec la mise en
évidence d'Ag de surface, puis la recherche d'oncogènes ou de cytokines
caractéristiques d'une lignée cellulaire.
Et enfin, devant la diversité des Ag observés et leur manque de spécificité,
les techniques ont eu recours à la biologie moléculaire afin de mettre en
évidence des réarrangements géniques caractéristiques des lymphocytes B
ouT.

De nombreux autres travaux ont été centrés sur l'interrelation du virus
d'Epstein-Barr et de la MH (46).
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a) Antigènes exprimes par les cellules de Reed­
Sternberg : cellule 8 ou cellule T ?

Quelle que soit l'origine de la cellule, elle possède des marqueurs
témoignant de l'activation de la cellule comme le COlS, C030 (Ki-l), C025
(récepteur à l'IL2).

Elles sont par contre habituellement négatives pour le C045 (Ag
commun aux leucocytes).

On retrouve également le HLA-OR, ICAM1, C095 (apo-l /Fas) et C040
et C086 impliqués dans l'activation des cellules B et dans l'interaction avec
les cellules T.
Les cellules T entourant les cellules de Reed-Sternberg expriment à la fois le
C040 Ligand et le C086.

Origine lymphocytaire B :
La cellule de Reed-Sternberg exprime les Ag de différentiation pan B

tels que le C019, C020 et C022. Des études immunologiques ont montré
qu'il existe des réarrangements clonaux des gènes codant pour les Ig avec
des mutations somatiques dans plus de 90 % des MH (87, 98, 105).

Pour d'autres auteurs, le réarrangement des gènes codant pour les Ig
et/ou le TCR est rapporté dans 5 à 20 % des cas (76, 84).

Ces constatations récentes, suggèrent que la majorité des cas de MH
classique sont originaire de cellules B à un stade de différentiation germinale
ou post-germinale.
Mais une origine lymphocytaire B exclusive n'est pas prouvée.

Origine lymphocytaire T :
Des marqueurs T ont été retrouvés dans 15 à 20 % des cellules de

Reed-Sternberg : le C02, C03, C04 et le COS et des molécules cytotoxiques
(2, 40, 61, 97, 141, 160).

De plus, un réarrangement clonai des gènes codant pour les chaînes f3
et y du récepteur T a été observé dans certains ganglions hodgkiniens
témoignant d'un génotype et d'un phénotype T (164).
Origine lymphocytaire ni B ni T :
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Dans 20 à 40 % des cas de MH, certains auteurs ont également
observé une petite proportion de cellules de Reed-Sternberg porteuses d'Ag
ni T ni B (40, 160).

b) CytogénétiQue et translocations chromosomiQues

La réalisation d'études cytogénétiques dans la MH est délicate en
raison de la difficulté pour obtenir un nombre suffisant de cellules tumorales
en mitose. Ceci explique la variabilité des résultats rapportés et l'absence
d'anomalies caractéristiques de la MH.

Néanmoins, les anomalies les plus souvent rapportées sont des
hyperploïdies avec des aberrations numériques telles que trisomies 5, 9, 15,
18, 22 et X et des anomalies de structure portant sur 6q, 8q, 11q, 14q
(35).

La ploïdie des cellules de Reed-Sternberg est habituellement toujours la
même chez un même patient. S'il y a perte ou gain d'un ou des
chromosomes, il est identique dans toutes les localisations d'un même
patient (92).

En ce qui concerne les oncogènes, l'expression de bcl-2 (oncogène
régulateur de l'apoptose) est variable et retrouvée dans environ 50 % des
cas de MH.
D'autres oncogènes sont exprimés (N-ras, c-rnyc, c-fms, MGF), mais leur sur­
expression ne semble pas associée à une amplification génique.
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c) Expression des cytokines par les cellules de Reed­
Sternberg

Les cellules de Reed-Sternberg peuvent sécréter de nombreuses
cytokines et exprimer leurs récepteurs: IL1a, TGFf3, TNFa, IL5, IL6 et IL9...

IL1, IL2, IL5 et IL6 peuvent être responsable d'une lymphocytose.
L'IL5 par stimulation de la production médullaire de polynucléaires

éosinophiles est responsable de l'hyperéosinophilie.
TNFa et TNFf3 seraient à l'origine d'un amaigrissement.
Le TGFf3 est responsable de la réaction fibroblastique intra-tumorale

anormale.

La plupart des cytokines pourraient expliquer les symptômes
systémiques.

d) Implication du virus d'Epstein-Barr

Ces dernières années de nombreuses études ont discuté l'implication
du virus d'Epstein-Barr (EBV) dans la MH (21, 142, 195).

Dans la MH, le virus n'est pas silencieux, mais exprime un certain
nombre de gènes du cycle de latence tels que LMPl (Latent Membrane
Protein) et les gènes EBER1/2 (Epstein-Barr Encoded RNA).

Il est clair que la MH fait partie du groupe des affections associées à
l'EBV. Cependant, le rôle exact du virus dans l'apparition des lésions reste à
élucider, même si la détection d'un virus clonai lors du diagnostic, sa
persistance lors des rechutes et les propriétés oncogènes de la protéine
LMP1 sont un argument en faveur d'un rôle pathogène actif.

Or, seulement 50 % des MH sont associées à l'EBV, laissant supposer
l'intervention d'autres agents oncogènes... ?
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2) Les perturbations immunologiQues dans la maladie de
Hodgkin

Les patients porteurs d'une MH non traitée vont présenter un déficit
immunitaire caractérisé par une immunité cellulaire fortement réduite, alors
que l'immunité humorale est relativement conservée et ce, quel que soit le
stade de la maladie (188).

Elle a été constatée la première fois par Reed en 1902 chez 8 patients
présentant une anergie tuberculinique avant tout traitement et persiste
habituellement longtemps chez les patients guéris (1 51 ).

a) Hypersensibilité retardée cutanée (HSR)

Il s'agit du déficit de l'immunité à médiation cellulaire le plus classique
dans la MH.

Les événements cellulaires qui aboutissent à l'hypersensibilité retardée
sont centrés autour des lymphocytes T effecteurs (surtout de type TH1
sécrétant de l'interféron y (IFNy), de l'interleukine 2 et des cytokines) et des
macrophages.

LANG et al. montrent une anergie chez 39,7 % des patients contre
1,8 % dans la population saine (110).
Cependant, même les patients non anergiques ont une diminution significative
du score d'HSR par rapport à la population saine.
Il n'y a pas de différence significative selon les formes histologiques de la MH,
mais la forme à prédominance lymphocytaire s'individualise car les patients de
ce groupe peuvent avoir une HSR normale quand ils ne sont pas anergiques.
Le déficit dans ce type histologique obéit à la loi du tout ou rien.

Les stades d'extension n'influent pas sur le déficit. Les symptômes B
diminuent de façon significative l'HSR des patients non anergiques.

Le déficit de l'HSR ne se limite pas à l'expression de la mémoire
immunitaire aux Ag bactériens, viraux et fungiques ; il concerne également
les néoantigènes.
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b) Numération des lymphocytes sanguins et de leurs
sous-populations

Une Iymphocytopénie est reconnue chez 34 % des patients porteurs
d'une MH (110).

Elle concerne les lymphocytes T surtout dans les stades avancés de la
maladie (stades III et IV) ou encore dans les formes avec symptomes cliniques
d'évolutivité B.

Pour d'autres, cette lymphopénie est de 42,5 % (81 ).

D'autres anomalies ont été évoquées, concernant un déséquilibre dans
le ratio lymphocytes T-effecteurs au profit des T-cytotoxiques/T­
suppresseurs, ou encore à des inhibiteurs circulants des prostaglandines (93,
202). Cette dernière hypothèse n'a pas été confirmée dans d'autres études.

Cependant, une diminution isolée des lymphocytes T n'est pas
suffisante pour expliquer le déficit immunitaire et les désordres associés.

En 1981, FISHER et al. ont montré que le déficit de l'immunité
cellulaire était la conséquence d'une sensibilité accrue des T-effecteurs aux
monocytes suppresseurs et aux T-suppresseurs, sans que des facteurs
solubles tels que des cytokines ou des prostaglandines ne soient mis en jeu
(64).

Cette dépression de l'immunité par les lymphocytes T-suppresseurs est
plus marquée chez les patients à un stade avancé de la MH ; elle persiste
même après rémission complète de la maladie.

Cette sensibilité augmentée des lymphocytes T-effecteurs à leur
environnement reste un mystère.

L'interleukine 2 (IL2) pourrait être à la base des interactions entre ces
différentes cellules.
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c) L'interleukine 2 (lL2)

L'IL2 est produite par les lymphocytes T.
Dans la MH, il semble que la production d'IL2 soit diminuée, d'où un

taux de récepteurs solubles à l'IL2 augmenté, augmentant ainsi sa capacité
de liaison à l'IL2 et diminuant les interactions possibles avec les cellules
natural-killer (NK).

FORD et al. ont démontré que cette diminution d'IL2 était
responsable de l'hypersensibilité retardée cutanée (67).

Les causes d'une diminution de production d'IL2 sont probablement
variées, soit liées à un réarrangement du gène de l'IL2 ou une anomalie de la
transcription de ce gène, soit encore liées à un contrôle négatif des
monocytes ou lymphocytes suppresseurs.

Au total, les anomalies de l'immunité dans la MH sont-elles
directement liées à la tumeur ?

Ou à l'inverse, peut-on se demander si un déficit immunitaire
génétiquement déterminé ne pourrait pas être le primum movens et ainsi,
permettre le développement d'une MH où le rôle de l'Epstein Barr virus serait
un facteur déclenchant ?

Actuellement, la découverte du rôle du système Fas pourrait être une
des explications à cette "dysimmunité".
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3) Le système Fas

La molécule Fas/CD95 est une molécule de surface exprimée par les
lymphocytes activés qui peut déclencher la mort cellulaire une fois fixée à son
récepteur, le Fas-L (Fas-Ligand).
Cette molécule appartient à la famille des TNF (Tumor Necrosis Factor)
(114)

Cette interaction Fas/Fas-L intervient donc dans le processus
d'apoptose et semble être un mécanisme majeur de régulation pour le
contrôle de la durée de vie des lymphocytes périphériques et ainsi de l'auto­
immunité.

Chez les patients présentant une perte de fonction du système Fas, on
observe un syndrome Iymphoprolifératif et des manifestations auto-immunes
(anémie hémolytique, purpura thrombopénique, neutropénie, lupus
érythémateux disséminé, vascularite, glomérulonéphrite... ).

La diminution de la fonction Fas a également été incriminée dans le
développement de cancers et la recherche de formes familiales est
actuellement une voie de recherche intéressante (199).

Les cellules de Reed-Sternberg expriment CD40 et Fas (CD95).
MEKTAR et al. suggèrent que l'interaction CD40/CD40-L (exprimés par les
lymphocytes T CD4+) permet aux cellules de Reed-Sternberg, par interaction
avec la molécule Fas, de devenir réfractaires à l'apoptose induite par le Fas
(130).

RAMENGHI et al. notent que les maladies auto-immunes et les décès
par cancers, sont plus fréquents dans les familles qui ont une anomalie du
Fas.

Au total, toutes ces constatations renforcent l'idée d'un terrain
génétique favorisant auto-immunité et cancer (149).

La perte de fonction du système Fas et les interactions Fas et CD40
peuvent-elles expliquer à elles seules l'association maladie de Hodgkin et
manifestations auto-immunes ?
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B. BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES DES MANIFESTATIONS
AUTO-IMMUNES

Plusieurs hypothèses sont soulevées mais, à ce jour, ces mécanismes
restent un sujet controversé.

Deux grandes théories s'opposent.

La première est que l'association manifestations auto-immunes/MH est
liée à la tumeur elle-même, soit directement aux cellules tumorales, soit par
l'interaction des cellules tumorales et de leur environnement.

La deuxième théorie s'appuie sur la constatation d'un déficit
immunitaire commun aux deux pathologies en particulier un déficit au niveau
des lymphocytes T. Ce déficit pourrait alors être responsable de la survenue
d'une MH et des manifestations auto-immunes.
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1) Théorie du conflit hÔte-tumeur

a) Réaction de la tumeur

Cette hypothèse s'appuie sur la constatation de nombreux plasmocytes
intra-tumoraux qui pourraient être le lieu de production des auto-Ac (117).

Pour expliquer la survenue d'une AHAI lors d'une MH, ANDRIEU et al.
en 1981 (5) notent que le lieu de production de l'activité érythrocytaire est
probablement le tissu tumoral lui-même.
Trois arguments plaident en faveur de cette hypothèse :

- depuis qu'il existe des techniques adéquates de classement de la MH,
jamais il n'a été observé de précession de l'AHAI sur la MH.
- un excès important de plasmocytes a été observé à plusieurs reprises
au sein du tissu tumoral.
- l'irradiation d'adénopathies de la MH, lorsqu'elle entraîne une
rémission complète, négative parallèlement le test de Coombs.
Les auto-Ac seraient produits par les cellules lymphoïdes malignes. Le

rapprochement avec certaines tumeurs solides non hématologiques où
l'activité anti-érythrocytaire a pu être décelée renforce cette hypothèse
(176).

Le mécanisme de la production auto-immune n'est, jusqu'à présent, pas
élucidé.

L'hypothèse de plasmocytes normaux intra-tumoraux stimulés par des
globules rouges exprimant un Ag fœtal a été suggéré par l'observation d'une
activité anti-It par GARRATY et al. et LEVINE et al. (70, 117).
Pour comprendre la production d'auto-Ac de spécificité antHt, on admet une
perte de tolérance immunitaire vis-à-vis d'Ag fœtal déprimé à la faveur d'une
prolifération néoplasique. L'Ag It jouerait alors le rôle d'un marqueur tumoral
au même titre que, par exemple, l'alpha-protéine et l'Ag carcino­
embryonnaire.
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b) Réactioo de l'hÔte

KAPLAN et al. ont souligné les étonnantes similitudes de la réaction
du greffon contre l'hôte dans la MH (99).

Les cellules tumorales seraient porteuses d'un nouvel Ag
d'histocompatibilité provoquant une réaction de "rejet du greffon"(25).

De plus, on note l'émergence de clones auto-immuns, normalement
réprimés, favorisée par une défaillance de la surveillance immunitaire liée aux
anomalies des lymphocytes T (diminution des lymphocytes T suppresseurs).
L'émergence d'un clone auto-immun stimulerait la production d'auto-Ac tels
que des Ac anti-nucléaires, anti-tissu, etc...

L'origine de l'auto-Ac pourrait être attribuée aux cellules
immunologiquement compétentes, stimulées par la prolifération lymphoïde
maligne : l'organisme cherchant à se défendre "dépasserait son but" et
l'hyperactivité des lymphocytes conduirait à la production d'auto-Ac (57).
Cette hypothèse s'appuie sur les faits suivants, en ce qui concerne
l'association MH et AHAI:

- on ne retrouve pratiquement pas d'AHAI dans la MH à déplétion
lymphocytaire.

- le test de Coombs, s'il était positif se négativerait à la phase finale de
la maladie.

- la population associant MH et AHAI aurait une longévité plus
importante.

Mais on ne peut pas expliquer cet hyperfonctionnement lymphocytaire
dans une maladie où il existe une dépression immunitaire.

Pour PIROFSKI et al. (145), la synthèse d'auto-Ac serait déclenchée
par la présence sur les cellules malignes de néo-antigènes peu différents d'Ag
érythrocytaires normaux et agissant par réaction croisée.
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2) HYPQthèse d'un déficit immunitaire sous-jacent
prédisposant à la MH et aux pathQlogies auto-immunes

Qu'un déficit immunitaire prédispose aux cancers, en particulier du
système rêticulo-lymphocytaire, est bien connu (1 75).

La possibilité qu'un déficit immunitaire précède la MH est suggérée par
les études de BJORKHOLM et al. (1 5) qui retrouve un déficit immunitaire
chez les 6 jumeaux sains de patients porteurs d'une MH. Des études sur de
nombreux enfants développant une MH, ont révélé la présence d'un déficit
immunitaire chez les membres apparemment sains de la famille (1 5).

On observe également la présence d'autoàc chez les membres de la
famille d'un patient porteur d'une MH (129).

Et enfin, la présence de certains phénotypes HLA chez les patients
atteints de MH suggère une prédisposltion génétique à la MH (72, 203).

La MH est plus fréquente chez l'immunodéprimé et en particulier chez
les enfants atteints d'ataxie télangiectasie. Cela s'observe aussi au cours des
déficits immunitaires acquis comme le SIDA.

Ainsi, un sujet ayant un déficit immunitaire particulier aurait une
aptitude plus grande à développer une maladie auto-immune et un cancer qui
pourrait être solt une nouvelle néoplasie soit un processus auto-immun.

NQUS avons précédemment évoqué les désordres immunitaires
survenants chez les patients porteurs d'un déficit du système Fas. Ces
nouvelles observations vont également dans le sens d'un terrain génétique
prédisposant,

D'autre part, Qn sait également que les déficits immunitaires isolés
prédisposent aux manifestatlons auto-immunes comme l'AHAI, le PTI, la
neutropénie auto-immune, pour ne citer que les plus fréquentes.

Ainsi, on connaît la survenue d'une AHAI avec présence d'auto-Ac de
type IgG dans les déficits immunitaires T fonctionnels, Dans ces cas, l'AHAI a
comme caractéristique, un caractère récidivant et particulièrement rebelle.
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De même, dans le syndrome de Wiskott-Aldrich, on peut observer une
thrombopénie. Ses mécanismes peuvent êtres multiples et notamment un
mécanisme auto-immun avec la présence d'auto-Ac anti-plaquettes. Ce PTI
peut s'observer dans de nombreux déficits immunitaires comme le déficit
immunitaire T.

Les leucopénies auto-immunes sont également décrites dans plusieurs
types de déficit immunitaire : Wiskott-Aldrich, défaut d'expression des
molécules d'histocompatibilité HLA de classe Il, déficit immunitaire
fonctionnel des lymphocytes T (63).

HOLMES et al. observent que la souris NZB (new Zealand Black mice)
qui développe une maladie auto-immune spontanée, présente de façon très
précoce des anomalies des cellules T bien avant la survenue des
manifestations auto immunes (83).

Finalement, on constate que le déficit immunitaire est un
dénominateur commun à la survenue d'une MH ou d'autres pathologies
malignes du système réticulo-Iymphocytaire d'une part, et à la survenue de
manifestations auto-immunes telles qu'une AHAI, un PTI ou encore une
neutropénie auto-immune d'autre part.

On peut alors s'interroger sur la prédisposition génétique de certains
sujets porteurs d'un déficit immunitaire non connu à développer à la fois une
pathologie maligne telle qu'une MH et une maladie auto-immune.

Dans ce cadre, les anomalies de fonctions du système Fas paraissent
séduisantes.
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~CLUSION

Les manifestations auto-immunes associées à la maladie de Hodgkin
sont exceptionnelles chez l'enfant.

Nous avons observé sur 61°enfants inclus dans les protocoles
thérapeutiques multicentriques de la Société Française d'Oncologie
Pédiatrique (SFOP) et de la Société d'Hématologie et d'Immunologie
Pédiatrique (SHIP) entre 1982 et 1999, 11 patients présentant 13
manifestations auto-immunes.

Cette étude permet d'évaluer à 1,8 % l'incidence globale de ces
manifestations auto-immunes au cours de la maladie de Hodgkin de l'enfant.
Elles sont comparables à celles de l'adulte et dominées par les signes
hématologiques (0,7 % concernant le purpura thrombopénique auto-immun
et 0,15 % concernant l'anémie hémolytique auto-immune) et rénaux (0,8 %
pour le syndrome néphrotique).

Les hypothèses physiopathologiques sur l'association pathologie auto­
immune et maladie de Hodgkin doivent être précisées.

La production d'auto-anticorps par la tumeur est évoquée. Une autre
hypothèse s'appuie sur l'existence connue d'un déficit immunitaire
concernant les lymphocytes T dans la maladie de Hodgkin et la notion de
formes familiales.

Dans ce cadre, les études récentes concernant les désordres du
système Fas/Fas-t, et CD40 responsables à la fois de l'un et de l'autre sont
intéressantes et doivent être poursuivies.
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ABREVIATIONS



ABRÉVIATIQNS .

MH : maladie de Hodgkin
AHAI : anémie hémolytique auto-immune
PTI : purpura thrombopénique auto-immun
SN : syndrome néphrotique
OC : dégénérescence cérébelleuse
NM : neuromyotonie
OHP : ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique
MG : myasthénie gravis
LED : lupus érythémateux disséminé
LAL : leucémie aigüe Iymphoblastique
LLC : leucémie lymphoïde chronique
DIO : diabète insulino-dépendant

Hb : hémoglobine
Ac : anticorps
Ag : antigène
C : complément
Ig : immunoglobuline
CIC : complexe immun circulant
CD : c1uster de différentiation
IL : interleukine
TNF : tumor necrosis factor
PTH : parathormone
PTHrp : parathormone releasing peptid
ADN : acide désoxy-ribonucléique
GAD : glutamic acid decarboxylase
HSR : hypersensibilité cutanée retardée
IDR : intradermo-réaction
BCG : bacille de Calmette Guérin
BK : bacille de Koch
EBV : Epstein-Barr virus
IV : intraveineux
ATCO : antécédent
CHU : centre hospitalo-universitaire
EEG : électro-encéphalogramme
PL : ponction lombaire
TOM : tomodensitométrie
IRM : imagerie par résonance magnétique
);> : supérieur à
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UNITÉS

mg/kg/j : milligramme par kilo et par jour
g/kg/j : gramme par kilo et par jour
gldl : gramme par décilitre
g/l : gramme par litre
mg/m2 : milligramme par mètre carré
/mm3 : par millimètre cube
Gy : Gray

CHIMIOTHÉRAPIE

MOPP : Méchloréthamine (CARYOLYSINE)
Vincristine (ONCOVIN)
Procarbazine (NATULAN)
Prednisone

ABVD : Doxorubicine (ADRIBLASTINE)
Bléomycine
Vinblastine (VELBÉ)
Dacarbazine (DÉTICÈNE)

OPPA : Vincristine (ONCOVIN)
Procarbazine (NATULAN)
Prednisone
Doxorubicine (ADRIBLASTINE)

MINE: Méthyl-glyoxal (MÉTHYL-GAG)
Ifosfamide (HOLOXAN)
Vinorelbine (NAVELBINE)
Étoposide (VÉPÉSIDE)

VBVP : Vinblastine (VELBÉ)
Étoposide (VÉPÉSIDE)
Bléomycine
Prednisone
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Cette étude a pour objectif de tenter de préciser l'incidence des complications
auto-immunes de la maladie de Hodgkin chez l'enfant et l'adolescent et d'en décrire les
tableaux cliniques et évolutifs à partir d'une série de 61 0 patients enregistrés entre
1982 et 1999 dans les protocoles thérapeutiques multicentriques français.

Onze patients porteurs de 13 complications auto-immunes sont recensés
l'incidence globale est donc de 1,8 %.

On note : 4 purpuras thrombopéniques auto-immuns, associé dans un cas à,.. une
anémie hémolytique auto-immune, 5 syndromes néphrotiques associé dans un cas à un
purpura thrombopénique auto-immun, 1 diabète insulino-dépendant, 1 érythème noueux
et 1 épidermolyse généralisée.

Généralement, la sévérité des complications auto-immunes est parallèle à celle de la
maladie de Hodgkin sous-jacente.
Leur traitement est complexe, nécessitant souvent plusieurs lignes thérapeutiques, parmi
lesquelles les immunosuppresseurs sont les plus efficaces.

Dans notre série, l'évolution de la maladie de Hodgkin a été marquée : par 1 décès
de maladie progressive et 4 rechutes sur 11 patients ; les manifestations auto-immunes
ont disparu chez 10 sur 11 malades, même après rechute. Le recul n'est cependant pas
suffisant chez 3 d'entre eux.

Ces données sont conformes à celles publiées chez l'adulte.

La relation entre maladie de Hodgkin et complications auto-immunes est liée à
l'existence bien connue d'un déficit immunitaire associé à la maladie, qu'il soit acquis ou
parfois constitutionnel. Les anomalies du système Fas mériteraient d'être recherchées
dans les maladies de Hodgkin compliquées de manifestations auto-immunes et surtout en
cas de prédisposition génétique possible (formes familiales).
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