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INTRODUCTION




INTRODUCTION

L’association manifestations auto-immunes et maladie de Hodgkin est

décrite.
Les désordres de immunité dans la maladie de Hodgkin sont de mieux

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

Chez I'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 ’'anémie hémolytique auto-immune dont I'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 Gougerot-Sjogren...),
dermatologiques sont rarissimes.

Chez 'enfant, les complications auto-immunes sont exceptionnelles et
semblent, comme chez I’adulte, étre dominées par les manifestations

hématologiques et rénales.

L’intérét de notre étude est de préciser I'incidence des manifestations
auto-immunes au cours de la maladie de Hodgkin de ’enfant en France a
partir de la série de 610 patients enregistrés dans un protocole
multicentrique de 1982 a 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 Francaise d’Oncologie Pédiatrique
(SFOP) et de la Société d’Hématologie et d’lmmunologie 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 ’adulte
- les observations personnelles
- la discussion des observations personnelles avec
revue de la littérature pédiatrique
- les mécanismes de I'auto-immunité dans la maladie

de Hodgkin
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LES MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES AU COURS
DE LA MALADIE DE HODGKIN DE L’ADULTE : REV

DE LA LITTERATURE

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

Aussi, nous commencerons notre travail, par une revue de la littérature
publiée chez I’adulte avant de nous intéresser plus spécifiquement a I’enfant.

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

Il s’agit de I'anémie hémolytique auto-immune (AHAI), du purpura
thrombopénique auto-immun (PTI) ou de la neutropénie auto-immune.

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

Dés 1967, EISNER et al. attirent I'attention sur I’association
AHAI et MH dont I'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. li
s’agit d’lgG ou d’igM avec participation ou non du complément au
mécanisme hémolytique.

Les auto-Ac peuvent étre "chauds" (généralement de type
IgG, exceptionnellement de type IgM ne fixant pas le complément).
lis peuvent étre "froids" (habituellement de type IgM, avec
participation ou non du complément par agglutination). Enfin, ils
peuvent étre biphasiques (de type IgG agglutinant le complément).
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lls sont mis en évidence par le test de Coombs direct ou
indirect, complété par I’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 a la MH ou au lymphome malin non hodgkinien : il s’agit
d’ IgG anti-it (70, 117). Ces Ig appartiennent au systéme
antigénique "li" d’origine néonatale. Ce systéme antigénique subit
des modifications ; ainsi, a la naissance et dans les 4 premiers mois
de vie, les antigénes sont de facon prédominante "i" pour devenir
en majorité "|" avec I'age adulte. L’antigéne "It" est un antigéne
intermédiaire entre I'antigéne "i" d’origine foetale et I'antigéne "I"
d’origine adulte ("t" signifiant transitionnel). L’origine de cet
antigéne 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. Il 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 (117).

De méme ANDRIEU observe 168/176 patients porteurs d’un
Coombs positif avec un taux d’Hb supérieur a3 10 g/dl.

La survenue de ’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 lll ou IV
(57, 117). Les patients présentent souvent les symptoémes « B ».

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

La présence d’une AHAI n’est pas un facteur péjoratif en ce
qui concerne I’évolution de la MH ou sa réponse au traitement (34,
57).
Généralement, ’AHAI disparait avec le traitement spécifique du
lymphome (chimiothérapie et radiothérapie) et le test de Coombs
direct se négative (5). D’autres traitements ont pu étre essayés :
splénectomie, corticothérapie, immunoglobulines intraveineuses,
avec des succés mitigés. Habituellement, ils ne négativent pas le
test de Coombs (117).
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Pur énj -imm

Chez I’adulte, I'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 a ce que I'on peut observer dans
le PTl idiopathique (50).

La nature immunologique de ces manifestations est évoquée
sur la constatation d’lg et de complément a la surface des
plaquettes.

Habituellement, il s’agit d’lg 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 plaguettes de nature IgG anti-glycoprotéine Ib
(189).

Mais leur origine reste un mystére.

D’autre part, BERKMAN et al. observent que le taux d’Ac
anti-plaquettes (IgG) n’est pas forcément corrélé au taux de
plaguettes 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 apparaitre aprés, voire apres la mise en rémission de

fa MH (200).
Tous les types histologiques de MH sont concernés.

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

marqueur tumoral.

Son pronostic est lié a la réponse au traitement du lymphome
sous-jacent (14, 17, 200). Ainsi, tous les auteurs sont d’accord
pour dire que la réponse du PT! a la corticothérapie seule n’est que
partielle en présence d’'une MH active (50, 103).
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La neutropénie auto-immune est souvent associée a d’autres
manifestations auto-immunes hématologiques, le plus souvent a
I’AHAI, parfois au PTl ou encore aux deux a la fois.

Elle est peu décrite dans la MH.

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

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

WEITBERG et al. décrivent I'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
Coombs direct positif de type IgG et C3, un test de Coombs 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. Aprés chimiothérapie, on observe une disparition de la
neutropénie, de 'AHAI ; le Coombs direct et indirect, les Ac anti-
neutrophile se sont plus retrouvés.

4) Erythroblastopénie

L’érythroblastopénie acquise est une pathologie rare du
systéme hématopoiétique associée a certaines infections virales,
aux maladies auto-immunes et a certains médicaments.

Chez I'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-érythropoiétine circulants
(48, 69).

Son traitement repose sur la corticothérapie a doses
conventionnelles ou en bolus. Les Ig IV peuvent étre envisagée
devant I'échec des corticoides ou encore d’autres traitements

immunosuppresseurs.



Le syndrome néphrotique est une manifestation rénale de la MH dont
les causes peuvent étre variées : compression de la veine cave inférieure ou
des veines rénales, amylose ou encore atteinte auto-immune. Cette derniére
touche la barriére glomérulaire et se traduit parfois par une glomérulonéphrite
le plus souvent a 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
fréguence de survenue du syndrome néphrotique est établie a 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 a
changements minimes (39) alors que la glomérulonéphrite membraneuse est
plus suggestive d'un carcinome. ll peut y avoir des exceptions.

Sur la moitié des 43 patients de la série de DEVULDER et al., des
dépodts granuleux d’lgG, M ou A, de C3, C4 et de fibrinogéne sont retrouvés
en immunofiuorescence (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 lipoidique 9 et 11 ans aprés le traitement, avec succés, 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 (113).

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 mystére.
Il suppose un role joué par les cellules du systéme lymphoide ou par leurs
produits (lymphokines) comme médiateurs potentiels des anomalies
glomérulaires (45, 131, 138).
Ainsi, les lymphokines pourraient étre responsables des lésions conduisant a
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 a partir de tumeur hodgkinienne (121).

Plusieurs cas sont rapportés chez I’adulte : ROSSI et al.
décrivent le cas d’'un homme de 59 ans présentant une MH associée a un
syndrome néphrotique qui va récidiver a deux reprises sans récidive de la MH
(156).

Le patient de DELMEZ et al. développe un syndrome néphrotique 2,7 et 4
ans aprés traitement, avec succes, d’une MH (45). Le premier épisode est
traité par corticothérapie, les deux suivants nécessitent le recours a une
chimiothérapie type MOPP malgré I’absence d’éléments évoquant une rechute
de la MH.

BARON et al. rapportent le cas d’'un homme de 28 ans présentant une MH a
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 étre

susceptible de développer un syndrome néphrotique.
Cependant, pour certains, les patients sont en majorité des hommes et

Phistologie de la MH a cellularité mixte.

Classiquement la réponse du syndrome néphrotique a la corticothérapie

est médiocre (166).

L’évolution de ce syndrome est fonction de la réponse de la MH a 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, étre un marqueur d’évolutivité de la MH.
Cependant, pour MARTINEZ-VEA et al. et ROSSI et al, les deux
n’évoluent pas toujours de facon parallele (127, 156).

Globalement, P'association des deux ne modifie ni le pronostic de I'un, ni

celui de I'autre (3).
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Les manifestations auto-immunes neurologiques sont rapportées dans
1 a 5 % des cancers ; elles sont exceptionnellement associées a la MH.

Les premiers cas, associés a 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 a la MH sont le syndrome de Guillain Barré et la dégénérescence

cérébelleuse.
Les neuronopathies sensitives ou motrices, subaigués ou chroniques,

sont plus rares (86).

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

a) Dégénérescence cérébelleuse (DC)

I s’agit d’un trouble cérébelleux subaigu progressif caractérisé par une
ataxie duet des membres inférieurs. Elle s’associe a 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 a une MH est décrit, chez I'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).

A I'examen anatomopathologique, on observe une déplétion diffuse en
cellules de Purkinje a 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 épiniére (157).

La premiére 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, I’Ac spécifique a été identifié par GRAUS et al., appelé
Ac anti-Tr (73, 74).

Cependant SMITT et al. décrivent trés récemment un nouvel auto-Ac anti-
récepteur au glutamate (172).

L’absence d’Ac détectables suggére plusieurs explications possibles :
soit le titre des Ac est trop bas pour étre mis en évidence, soit I’Ag contre
lequel il est dirigé est trés labile et I’Ac est détruit par les procédures
standardisées d’analyse tissulaire, soit '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 systéme humoral.

Parmi les causes de DC, la MH est le 3¢ cancer le plus fréquent chez

Padulte, aprés le cancer du poumon et de I'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 agés de 20 a 77 ans, porteurs d’'une MH associée a une DC

(80).

Pour la majorité des patients (17/21), la MH précéde I’atteinte cérébelleuse
de 1 & 54 mois.

Dans cette série, un patient associe a la DC une encéphalopathie et 2 autres

une neuropathie sensitive.

Le stade et I'activité de la MH ne sont pas corrélés a la sévérité de
I’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 a I’évolutivité de la MH entre les
patients séropositifs et les séronégatifs. La plupart des cas décrits atteignent
les hommes, mais I'on sait que la MH est deux fois plus fréquente chez
’homme que chez la femme, tous ages confondus. 3/21 se sont améliorés :
un aprés Clonazepam et corticoides, deux spontanément.

Cela peut s’expliquer, d’aprés les auteurs, par le fait qu’au stade de la
maladie ou ils étaient les Iésions des cellules de Purkinje étaient encore

réversibles.



b) Myélite

Dans la plupart des cas rapportés la myélite se traduit par une
paraplégie ou une quadriplégie diagnostiquée en méme 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 a une MH. Pour 4 d’entre eux
I’atteinte neurologique est présente au diagnostic de la MH (3 patients de
stade |, 1 de stade IV et 1 non précisé), pour les 4 autres, la myélite survient
lors d’une récidive tumorale (1 stade li, 1 stade Il et 2 non précisés).

Sept patients/8 sont des hommes.
Sept/8 décédent avec une myélite progressive.
L’autopsie réalisée sur les 8 patients révéle 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).

¢) Encéphalite _limbi

Elle atteint des structures limitées comme I'hippocampe ou '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’a un tableau de

démence.

Chez I'adulte, les cas sont rarissimes. Cette présentation neurologique
est plus volontiers associée aux cancers bronchiques.
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Z]S I\ ’ill-

a) Syndrome de Guillain Barré

Le premier cas de syndrome de Guillain Barré associé a une MH a été
décrit chez I'adulte en 1958 par CAMERON et al. (28).
Depuis, plusieurs cas ont été répertoriés (38, 94, 119).

Il s’agit d’'une névrite aigué démyélinisante, se présentant comme une
paralysie ascendante associée a 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 agé de 46 ans, traité pour
une MH de stade | qui, 5 ans aprés présente une polyradiculonévrite de
Guillain Barré associée a 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 mononuciées
pénétrant les cellules de Schwann, qui sont hypertrophiées.

Cette constatation, faite par plusieurs auteurs, les conduits a supposer
une nature auto-immune responsable de la destruction de la myéline des

nerfs périphériques.
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b) Mononévrite/Polynévrite

Chez I'adulte, les neuropathies périphériques sont observées dans 0,1 a
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 aigués ou chroniques (28,

94,119).

Parmi les atteintes nerveuses de la MH (infiltration nerveuse par la
tumeur, atteinte post-radiothérapique ou atteinte inflammatoire aigué
idiopathique du syndrome de Parsonage-Turner), les manifestations auto-
immunes sont trés peu décrites (106).

e Polyneuropathie _axonale

Elle se manifeste par une démyélinisation asynchrone d’un ou plusieurs
troncs nerveux entrainant un déficit sensitivomoteur, asymétrique des racines
associé a une hyporéflexie (193). Un déficit sensitivomoteur distal et une

xérostomie peuvent 'accompagner.

LACHANCE (106) rapporte le cas d’un patient agé de 36 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 révéle une atteinte inflammatoire démyélinisante des
structures nerveuses périphériques. L.’administration d’une corticothérapie
orale permet I'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 IA 3
cellularité mixte présentant 6 ans plus tard une récidive tumorale associée a
une polyradiculonévrite progressive nécessitant une trachéotomie pour aide
ventilatoire (193). Aprés traitement associant chimiothérapie, radiothérapie
et chirurgie, le patient est mis en rémission ; la récupération neurologique est

considérable.
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e Neuronopathie sensitive

Chez I’adulte, plusieurs cas de neuronopathie sensitive aigué ou
subaigué associée a une MH ont été décrits (22, 128, 147).

La symptomatologie traduit une atteinte des ganglions rachidiens
dorsaux, qui sont le siége d’une perte neuronale et d’infiltrats inflammatoires
(41). Elle se manifeste typiquement au début par des paresthésies et des
dysesthésies douloureuses des extrémités, volontiers asymétriques et
touchant frégquemment les mains d’emblée. Elles peuvent s’étendre a
ensemble des membres, au tronc et plus rarement a la face. A un stade
avancé, le plus souvent au bout de quelques semaines, il existe une ataxie
proprioceptive sévére rendant la marche et la station debout trés difficile
voire impossible, responsable d’un état grabataire. Aprés plusieurs mois, le
tableau peut évoluer vers une encéphalomyélite.

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

Parfois, il existe une atteinte modérée du motoneurone.

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

Le traitement de la MH améliore les symptémes neurologiques. Mais le
pronostic reste sombre avec une médiane de survie de moins de 1 an, le plus
souvent lié a la maladie neurologique et non a la progression tumorale (43).
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o N h ,

La neuronopathie motrice subaigué est plus fréquente (7).
Elle se manifeste cliniquement par un déficit moteur des membres inférieurs,
volontiers asymétrique et d’installation subaigué, 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 a autopsie (161).

Souvent, I’évolution est marquée par une stabilisation de la neuropathie
au bout de plusieurs mois sans rapport avec I’évolution de la tumeur.
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i n - ire : r i

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

(30).

Il existe, dans la NM idiopathique, de facon 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 a 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 agée de 38 ans
présentant des crampes dans les mollets, d’abord a la marche puis au repos.
Ces symptdomes s’étendent ensuite aux mains et aux avant-bras, associés a
des épisodes intermittents de diplopie. Elle constate également une
diminution de la sensibilité dans les mémes territoires, des paresthésies, une
fatigabilité, des difficultés a avaler. A '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 a une neuromyotonie. Dans le
méme temps, I'examen histologique d’une adénopathie médiastinale révéle

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

La littérature rapporte des cas d’hypercalcémie par sécrétion exagérée
de 1,25 dihydroxy vitamine D3 ; les cas de diabéte insulino-dépendant sont

trés peu nombreux.
De facon surprenante, la thyroide ou les surrénales ne sont pas le siége

de telles complications.

1) Hypercalcémie

La présence d’une hypercalcémie n’est pas habituelle dans la MH et
guand elle existe, elle est généralement attribuée a une lyse osseuse (96,

99).
L’hypothése d'un syndrome paranéoplasique est évoquée dés 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 I’hypercalcémie n’est pas liée a une lyse osseuse (44, 58, 136, 155,

159, 201).

MUNDY et al. observent une augmentation des réactions
ostéoclastiques au niveau des biopsies osseuses réalisées a distance de la
tumeur et en I'absence d’un excés 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 lymphomateuses ou
dans le sang circulant, n’est pas augmenté. Par contre une lymphokine
activant les ostéoclastes (OAF) est produite par certaines lignées de cellules
lymphomateuses (134), mais vraisemblablement celle-ci ne peut étre
responsable de I’hypercalcémie dans les lymphomes, car ’OAF est localement
active. Elle nécessite pour exercer son action un contact étroit avec I'os

(133, 183).
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Dans un deuxiéme temps, I’hypothése d’une hypercalcémie secondaire
a un taux de 1,25 dihydroxy vitamine D3 (calcitriol) élevé est évoquée. La
1,25 dihydroxy vitamine D3 serait produite par stimulation de la 1a
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 aprés corticothérapie ou chimiothérapie ou les deux.
Chez un des patients, le calcitriol a été un marqueur de récurrence (159).
Cette hypercalcémie associée a un excés de production de 1,25 dihydroxy
vitamine D3 est également observée dans la sarcoidose dans 11 % des cas
(167). L’hypothése avancée est celle d’'une hyperactivité des lymphocytes T
helpers entrainant 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 1a
hydroxylase, qui habituellement n’est exprimée que dans le tubule rénal et le
placenta et qui entraine 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
sarcoidose.

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 a celui observé

dans la sarcoidose.

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

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

BAR-SHAVIT et al. démontrent que chez '’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 possédent des caractéristiques ostéoclastiques. Cela pourrait expliquer a

la fois ’hypercalcémie et la résorption osseuse.
Bien que les mécanismes ne soient pas tous élucidés, le calcitriol est

probablement une hormone régulant a la fois les progéniteurs et la
maturation des cellules hématopoiétiques.

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

201).

Jusqu’a présent, on compte 6 cas de MH associés a une hypercalcémie
par altération du métabolisme de la vitamine D. Cinq patients /6 ont
normalisé leur calcémie avec la mise en rémission de la MH ; un patient a
présenté une récidive de ’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 D3 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 a déplétion lymphocytaire. Les auteurs suggerent que I’hypercalcémie
résulte d’une synthése de prostaglandine par les cellules tumorales ou les
cellules environnant la tumeur (107).
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2) Hypoglycémie/diabéte insulino-dépendant

Depuis la premiére description par FLIER (65) en 1978 plusieurs cas
ont été rapportés.

BRAUND et al. rapportent en 1987 le cas d’un homme 4gé de 76 ans
présentant des hypoglycémies sévéres, témoin de la présence d’un autoAc
érythrocytaire anti-récepteur de I'insuline. Les plasmaphéréses ou
I’azathioprine n’ont pas été efficaces. Seule la corticothérapie a permis une
stabilisation. Vingt et un mois plus tard, le patient décéde. L’autopsie révéle
une MH stade IV avec envahissement médullaire a déplétion lymphocytaire

(19).

La présence d’autoAc anti-récepteur de I'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 I'auto-Ac au récepteur
érythrocytaire. Cet autoAc peut lier I'insuline sécrétée en phase post-
prandiale et re larguer celle-ci plus tard provoquant des hypoglycémies
plusieurs heures aprés un repas. Les récepteurs érythrocytaires a l'insuline
sont complétement occupés ou régulés par cet autoAc.

De la méme facon, il existe des auto-Ac anti-insuline provoquant soit

des hypoglycémies soit des hyperglycémies et donc un diabéte insulino-
dépendant.

Ces manifestations endocriniennes peuvent étre 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. lls pourraient
étres produits par un ou des clones de cellules tumorales aberrants (116).
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. Mani ions _r loqi

De nombreux cancers sont associés a des manifestations auto-immunes
rhumatologiques telles que I'ostéoarthropathie hypertrophiante, le syndrome
de Gougerot-Sjogren, la polymyosite, le lupus érythémateux disséminé ou la

polyarthrite.
Néanmoins, dans le cas de la MH, cette association reste peu rapportée

a travers la littérature.
Nous les classerons en atteintes ostéo-articulaires, musculaires et

systémiques.

in -arti ir :
Osté l hi | hi . |
Pierre-Marie (QOHP)

Elle est décrite pour la premiére fois par BAMBURGER en 1889 et

MARIE en 1890.

Il s’agit d’'une polyarthralgie subaigué ou chronique, symétrique,
affectant les grosses articulations, associée a 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 I’adulte, aux cancers pulmonaires.

L’OHP peut révéler une MH, survenir secondairement ou annoncer une
récidive ou des métastases (177).

Habituellement, le traitement du lymphome permet la disparition de
POHP (55, 91, 177).
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2) Attei lai
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 craniens, en particulier ceux des paupiéres et
oculomoteurs, puis gagne les muscles des membres avec un déficit proximal

et souvent asymétrique.

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

L’association a un lymphome reste exceptionnelle.

Dans 4 cas rapportés dans la littérature de MG associés a un lymphome
(3 lymphomes malins non hodgkiniens et 1 MH), les symptémes musculaires
ont disparu aprés 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 agée de 44 ans
présentant une MG avec des Ac anti-récepteurs de I'acétyicholine positifs et
des Ac anti-muscle lisse négatifs (1). 3 ans plus tard, ’exérése chirurgicale
d’une adénopathie cervicale révéle une MH de stade llIA de type histologique
a cellularité mixte. La myasthénie est résolutive aprés chimiothérapie. Le taux
d’Ac anti-récepteurs de 'acétylcholine diminue, sans se normaliser.



b) Polymyosite et dermatomyosite

Trente a 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 I'ovaire, plus rarement un lymphome
(198).

Il s’agit d’une atteinte inflammatoire a caractére lymphocytaire des
muscles (polymyosite) associée éventuellement a une atteinte cutanée
(dermatomyosite).

Les anomalies musculaires précédent habituellement I’'apparition de la

tumeur et sa sévérité est paralléle a celle du cancer (53).
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a) Lupus érythémateux disséminé (LED)

NETTO et al. (137) rapportent en 1991, le cas d’une femme agée
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 déceés 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 a 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 I'idée d’une possible association “ dysimmunité et MH “ (137).

b) Syndrome de Gougerot-Sjogren

L’association lymphome malin non hodgkinien et syndrome de
Gougerot-Sjogren est relativement fréquente, évaluée a 7 % (77).
Moins fréquente, I’association MH et syndrome de Gougerot-Sjégren,

est également rapportée (126, 135, 194).
Son incidence n’est pas connue.

En 1990, MARTINS-SANTOS et al. rapportent le cas d’une patiente
dgée de 57 ans ou la MH est diagnostiquée 13 ans aprés les premiers
symptomes d’un syndrome de Gougerot-Sjogren (126).

VIVANCOS et al. décrivent également 2 cas en 1992 (194).
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E. Manifestations dermatologiques

Les manifestations dermatologiques auto-immunes associées a la
MH sont rares chez I'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
hétérogéne. La vascularite urticariante fait partie des vascularites
d’hypersensibilité : les lésions sont déclenchées par une réaction
d’hypersensibilité a un Ag donné ou a une substance endogeéne. Elle est
caractérisée par I'atteinte des vaisseaux de petit calibre ot Patteinte cutanée

est prédominante.

STRICKLAND et al. supposent un processus auto-immun dans la
pathogénése 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 dépots de
fibrine dans et autour des parois vasculaires, une hypertrophie des cellules
endothéliales et I'extravasation de globules rouges (13).
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2) Pemphigus

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

Chez I’'adulte, depuis 1990, premiére 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
I-Il), caractéristique des pemphigus paranéoplasiques, appelés Ac anti-MB2.



3) Pyoderma gangrenosum

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

Chez P'adulte, I'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 déja
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 a une MH est, par contre, exceptionnelle.

FLIPO et al. rapportent le cas d’un patient agé de 57 ans présentant
un pyoderma gangrenosum et une polyarthrite chronique paranéoplasiques
révélateurs d’une MH de stade lIB a cellularité mixte. Aprés 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 premiére fois chez
I’adulte par BAZEX en 1965, souvent associée a des pathologies malignes
des voies aériennes supérieures, du tube digestif ou a des adénopathies

métastatiques (10).

Elle est définie par des Iésions érythémato-kératosiques des doigts et
des orteils, du pavillon des oreilles, du nez, associées a un épaississement des

ongles avec péri onyxis.

En 1994, LUCKER et al. rapportent le cas d’un patient 4gé de 43 ans
présentant a 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 a un acanthosis nigricans malin (197).

Le TGFa est hautement mitogéne pour les kératinocytes et ces constatations
font émettre par LUCKER et al. ’hypothése que des facteurs libérés par la
tumeur pourraient jouer un role dans la genése des syndromes cutanés
paranéoplasiques prolifératifs.



5) Ichtyose acquise

Il s’agit d’'une dystrophie cutanée atteignant 'ensemble de la surface
cutanée qui est séche, 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 lymphoprolifératives
et en particulier de la MH (24, 59, 173, 180).

En 1995, LUCKER et al. décrivent le cas d’'un homme agé de 43 ans
qui présentait a la fois une ichtyose acquise et une acrokératose révélant une

MH stade lib.

Il s’agit d’une association tout a fait exceptionnelle.

6)_Sclérodermie

L’association MH et sclérodermie est exceptionnelle.
KEDAR et al. rapportent un cas chez une jeune femme de 24 ans

ou la MH précéde de 4 ans le diagnostic de sclérodermie (101).
Un autre cas chez I'adulte est rapporté par RAZIS et al (150).
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OBSERVATION PERSONNELLES

Afin de colliger, de facon la plus exhaustive possible, les observations
de MH pédiatrique associant des manifestations auto-immunes, nous avons
envoyé un courrier aux médecins responsables des centres francais
d’oncologie pédiatrique regroupés au sein de la SFOP (Société Francaise
d’Oncologie Pédiatrique) et de la SHIP (Société d’Hématologie et
d’lmmunologie 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, Hopital Trousseau, Hbpital Necker,
Hopital Bicétre, Hopital St Louis, Hopital R. Debré), Reims, Tours, Strasbourg,
Dijon, Besancon, Poitiers, Caen, Rouen, Nantes, Rennes, Clermont-Ferrand, St-
Etienne, Limoges, Grenoble, Bordeaux, Toulouse, Nimes, Montpellier, Nice
(Hopital Lenval et Hopital de I'Archet), Marseille, Lyon (Hopital L. Bérard et
Hopital 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 a un purpura
thrombopénique auto-immun.
- 5 syndromes néphrotiques dont un cas associé a un purpura
thrombopénique auto-immun.
1 épidermolyse généralisée
1 érythéme noueux.
1 diabéte insulino-dépendant.

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

familiaux.



Cas 1 :

B. OBSERVATIONS

{(Hopital d’Enfants, CHU de Nancy)

Garcon agé de 3 ans d’origine francgaise

ATCD : MH chez le pére a I’age de 27 ans de stade |l type histologique non

connu, décédé a 48 ans d’un infarctus du myocarde.
Pas d’autres antécédents familiaux notables.

06/86 : Diagnostic d’ ladi in HA localisation

04/90 :

09/93 :

08/96 :

cervicale bilatérale et de type histologique scléronodulaire

Chimiothérapie type MOPP/ABVD + radiothérapie cervicale 20Gy.

1 ére Il iaphr i édiastinal
Chimiothérapie type MINE (méthylGAG, ifosfamide, navelbine, VP16,
2 cures).

Rémission partielle

puis 1%¢ autogreffe de moelle aprés un conditionnement de type
CVB (Cyclophosphamide, VP16, BCNU) + radiothérapie sus et sous
diaphragmatique (territoires médiastinaux, hilaires, lombo-aortiques
et pelviens) de 20Gy.

28 rechute stade lllAa, cellularité mixte associée
a une thrombopénie a 6000/mm3 conduisant au diagnostic de PTI
avec des Ac anti gp-1b, gp9 positifs traité parlgiV ala

dose de 1 g/kg pendant 3 jours
Chimiothérapie type OPPA (vincristine, procarbazine, adriamycine,

prednisone ; 2 cures)
puis 2% autogreffe de moelle aprés un conditionnement de type

Thiotépa, Busulfan et Melphalan
Rémission de la MH et disparition du PTI (plaquettes<100000/mm3

et Ac anti-plaquettes négatifs).

Récidive du PTI (plaquettes a 11000/mm3) 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 séveére

pendant 10 jours
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Le diagnostic de PTI révele une 3% récidive de la MH de stade lAa
de locglisation cervicale

Chimiothérapie type MOPP (4 cures) + radiothérapie cervicale 20Gy
Au cours de la chimiothérapie (3™ 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 3 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 ’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
a 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 I’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 I'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 a pneumocoque traitée par
antibiothérapie 1V.

07/98 : 2eme essai de diminution progressive de la corticothérapie jusqu’a 5
mg 1 jour/2 de CORTANCYL, soldée par une rechute de
Panémie 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 a la posologie de 2
mg/kg/j.
Recherche d’une récidive tumorale négative.

01/99 : Soit 2 ans aprés le début de la corticothérapie apparition de
complications a type d’ostéonécrose de la téte fémorale.
3éme essai de diminution de la corticothérapie jusqu’a 15 mg



11/99 :

05/00 :

1 jour/2 avec introduction de CICLOSPORINE A (5 mg/kg/j).

A chaque tentative de diminution de la corticothérapie, on note la
récidive de ’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 arrét de la CICLOSPORINE A aprés 4,5 mois de traitement a la
dose de 5 mg/kg/j.

4éme essai de diminution progressive de la corticothérapie.

Cette diminution se solde (3 la dose de CORTANCYL de 2,5 mg 1
jour/2) par une récidive de I’AHAI avec un test de
Coombs direct négatif sans rechute de la MH (taux
d’hémoglobine a 7,3 g/dl).

Devant les complications liées au traitement par corticoides au long
cours un traitement non consensuel par Ac monoclonal anti-CD20
(MABTHERA) est envisagé. Il s’agit d’'un Ac chimérique dirigé contre
’antigéne CD20 des lymphocytes B afin d’obtenir une déplétion en
lymphocytes B et une diminution de I'auto-immunité. Ce traitement
consiste en 1 injection/semaine a la dose de 375 mg/m2 .
Parallélement le CORTANCYL est repris a la posologie de 20 mg/j.
Lors de la premiére injection, ’'hémoglobine est a 10,2 g/dl et les
plaquettes 2a 88000/mm3.

Le traitement permet d’obtenir une efficacité sur les deux lignées
cellulaires (Hb>10g/dl et plaquettes>100 000/mm3) et d’arréter
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 :

(Hopital Mére-Enfant, CHU de Nantes)
Garcon agé de 15 ans d’origine francaise.

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

02/93 : Paragranulome de Poppema de stade IllAa de localisation axillaire et
splénique
Chimiothérapie type ABVD (3 cures) + radiothérapie sus et sous
diaphragmatique 20Gy.

09/95 : Découverte d’une thrombopénie (plaquettes a 5000/mm3). Le
myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire confirment I'origine
périphérique de la thrombopénie. Le diagnostic de PTI est retenu.
La recherche d’Ac anti-plaquettes n’est pas réalisée.

A noter la prise de tétracyclines 3 jours auparavant, a visée anti-
acnéique.

Le PTI est traité par Ig IV (1 injection a 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 (Ig et corticoides) permet la
disparition du syndrome hémorragique, mais le taux plaquettaire
reste bas a 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 :

(Hopital R. Debré, CHU d’Angers}
Fille agée de 15 ans d’origine francaise.

ATCD personnels : psoriasis
PTI a I’age de 2 ans traité par corticoides (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)

- pére : surcharge martiale traitée par saignées
(hémochromatose 7 diagnostic non précisé).

03/94 : i kin llIB I isati i édiastinal
iaphr i ér i Vi i i
Hularité mi

Chimiothérapie type MOPP/ABVP (4 cures) + radiothérapie sus et
sous diaphragmatique 20Gy
Maladie de Hodgkin en rémission.
Remarque : aplasie prolongée aprés chimiothérapie (surtout le
MOPP). Présence d’Ac anti-plaquettes type anti-IgG.

06/96 : Diagnostic de PTl (taux de plaquettes a 35000/mm3) survenant
aprés une angine.
Un traitement par corticoides oraux est débuté a la posologie de 2
mg/kg/j pendant 3 jours.

07/96 : Persistance d’une thrombopénie a 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 Ig IV (400 mg/kg x 2/j 1 fois/mois) pendant 2 mois
débuté en raison de la persistance d’une thrombopénie séveére a
10000/mm3. Ce traitement est modifié devant un taux toujours
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bas de plaquettes (15000/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 sévere (14000/mm3), la réponse transitoire aux ig
IV et la réponse médiocre a la corticothérapie.

Elle n’est finalement pas réalisée devant la ré ascension spontanée
du taux de plaquettes> a 120000/mm3.

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



Cas 4 :

(Hopital d’Enfants, CHU de Nancy}
Garcon agé de 16 ans, d’origine francaise.
ATCD personnels et familiaux sans particularités

05/97 : Syndrome de Lyell rapportée a une piqare d’abeille et aprés
application locale d’un anti-inflammatoire non stéroidien.
Au décours de P'hospitalisation, découverte d’adénopathies
volumineuses au niveau de plusieurs sites ganglionnaires révélant
une maladie de Hodgkin de stade llIBb de localisation cervicale,

xillair édiastinal histologi lér lair

La biopsie de la Iésion cutanée conclut a une nécrose épidermique
avec dépots granuleux de C3 dans la paroi des vaisseaux associé a
une dermite lymphocytaire. Le diagnostic retenu est celui
d’épidermolyse généralisée et non celui de syndrome de Lyell
qui fait suite a une prise médicamenteuse par voie orale. Or, il n'y a
eu aucune prise médicamenteuse avant I'apparition des lésions
cutanées
Le bilan immunologique : dosage pondéral des Ig est normal (IgG et
IgA a 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
A noter, I'apparition de nombreux naevi pigmentaires dont la taille

et la forme ont été modifiées aprés 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 naesvi pigmentaires stable.
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Cas 5 :
(Hopital d’Enfants, CHU de Nancy)
Fille 4gée de 12 ans d’origine francaise.

ATCD personnels ou familiaux sans particularités

10/89 : Maladie de Hodgkin |IAa de localisation cervicale et de type
histologi 3 pré inance | i
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 a un bourgeonnement au niveau
du cavum
Les biopsies cervicales écartent une récidive tumorale.

Dans le cadre du bilan, une IDR 3 la tuberculine est réalisée, trés
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 a une IDR mais a un vaccin par le BCG,
conséquence d’une erreur de délivrance pharmaceutique.
Finalement, 1 an aprés la découverte des adénopathies, un nouveau
bilan tumoral est réalisé (biopsie d’une adénopathie cervicale et
des végétations).

Conclusion de Pexamen histologique : prolifération lympho-
histiocytaire sans caractére de malignité.

La patiente refuse la biopsie des ganglions médiastinaux.

11/93 : Apparition d’un érythéme noueux avec Ac anti-nucléaires
positifs et complexes immuns circulants (CIC)
augmentés a 1,5 fois la normale, les adénopathies sont

stables.

Une biopsie médiastinale confirme une récidive de ia MH llAa de
localisation i édiastin istologi
scléronodulaire

Chimiothérapie type MOPP (2 cures) + MINE (2 cures) +
radiothérapie sus et sous diaphragmatique 40Gy
Disparition de I'érythéme noueux aprés chimiothérapie.
Actuellement, guérison de la maladie de Hodgkin avec un recul de 7 ans.
Les CIC restent élevés a 2 fois la normale.



Cas 6 :

(Hépital St Louis, Paris)
Fille agée de 7 ans d’origine pakistanaise.

ATCD personnels sans particularités.
familiaux : diabéte juvénile insulinodépendant chez le grand-pére
maternel, un oncle et une tante du co6té maternel décédée au

Pakistan a I'age de 11 ans.

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

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

09/98 : Découverte d’'un diabéte insulinodépendant avec Ac anti-
flots de Langerhans (GAD) positifs.
Insulinothérapie par MIXTARD.
A noter la découverte chez une jeune sceur 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 :

(Hopital A. Trousseau, Paris)

Garcon agé de 10 ans d’origine francaise

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 : discréte hypercellularité mésangiale considérée
comme normale.

Poursuite d’un traitement par CICLOSPORINE A orale a la dose de

6 mg/kg/j associée a 60 mg/j de prednisone. Disparition de la
protéinurie aprés 11 jours de traitement. La posologie des
corticoides est diminuée aprés 1 mois de traitement a 40 mg/j,
mais la protéinurie réapparait conduisant a reprendre la dose de 60
mg/j de prednisolone.

» 6 mois aprés le début du syndrome néphrotique, diagnostic d’une maladie

kin | localisati
hi i éron i
Chimiothérapie type VBVP (4 cures) + radiothérapie sus
diaphragmatique 20 Gy
Réapparition d’une protéinurie massive lors de 'aplasie consécutive
a la premiére cure de chimiothérapie
traitement par prednisone 60 mg/j et pefloxacine 800 mg/j
Disparition du syndrome néphrotique aprés 7 jours de traitement

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



Cas 8
(Hopital Nord, CHU de St Etienne)
Fille agée de 14 ans d’origine sicilienne.

ATCD personnels sans particularités.

02/ 91 : Diagnostic de maladie de Hodgkin lIBb de localisation cervicale et
meédiastinale, de type histologique scléronodulaire associée a un

syndrome néphrotique avec a la biopsie rénale une
hypercellularité mésangiale (présence modérée d’igM, C1q 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< 2 70 % et persistance de la
protéinurie
Chimiothérapie type OPPA (Vincristine, Procarbazine, Prednisone,
Adriamycine)(1 cure) sans succes, 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

Déceés suite a une maladie veino-occlusive du foie aprés transplantation
méduilaire autologue. Protéinurie inchangée
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Cas 9 :

(Hopital des Enfants, CHU de Bordeaux}
Garcon agé de 12 ans d’origine marocaine.
ATCD 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 aprés 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 aprés 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 3 cellularité mixte
Traitement du PTl par Ig IV sans succés puis, 3 plasmaphéréses
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.



Cas 10 :

(Hopital Bicétre, Paris)
Garcon agé de 12 ans

ATCD non précisés

kin 1l

;yp_e__hgsjggg_gmia_c_gmjg_tg_mmg associée a 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.
Deuxiéme rémission tumorale sans réapparition du syndrome néphrotique

(recul non précisé).
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Cas 11

(Centre L. Bérard, CHU de Lyon}
Fille agée de 15 ans
ATCD 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 a la découverte

’ i Hodgkin 1i localisati IVi médiastin

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

Rémission tumorale et disparition du syndrome néphrotique (recul non

précisé).
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C. RESUME DE L’ETUDE PERSONNFELLE

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 a 1999 en France.

1) Caractéristiques des patients étudiés

Le tableau ] reprend les caractéristiques principales des 11 patients
étudiés concernant I’age au moment du diagnostic de la MH, le sexe, les

antécédents familiaux et personnels.

L’age moyen est de 12 ans avec la majorité des patients entre 10 et
16 ans. A noter cependant pour le cas 1, la survenue précoce de la MH a
I’age de 3 ans et a 7 ans pour le cas 6.

En ce qui concerne la répartition selon le sexe, on observe une
répartition homogéne avec 6 garcons 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 pére. La MH est diagnostiquée a I’age de 27 ans,
de stade I, I’histologie n’est pas précisée dans I'observation.

Pour le cas 3, il existe 2 cas de MH du c6té maternel (un cousin germain et un
cousin au second degré). Le stade et 'histologie ne sont pas connus.

Le patient n°3 présente des antécédents familiaux de cancer de
I'intestin chez le grand-pére maternel (histologie non précisée) et un cancer
du testicule chez un cousin maternel (sans autre précision).

La famille de la patiente n°7 présente de nombreux cas de diabéte

insulino-dépendant juvénile (sceur, grand-pére maternel et un frére et une
sceur de la maman).

Les antécédents personnels sont peu nombreux. Le cas 3 présente un
psoriasis et a I'age 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).
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Cas | Age Sexe Antécédents familiaux Antécédents personnels
N° |années| M/F

1 3 M Pére : MH a 27 ans, stade Il Aucun
histologie non précisée

2 15 M Cousin germain maternel : Kc | Aucun
testicule, histologie non
précisée

Grand-pére paternel : Kc
intestin, histologie non précisée

3 15 F Pére : surcharge martiale, dg PTIa 2 ans
non précisé Psoriasis
Cousin germain maternel : MH,
sans précision

Cousin maternel : MH, sans

L8

précision
4 16 M Aucun Aucun
5 12 F Aucun Aucun
6 7 F Soeur : DID Aucun

Grand-pére maternel : DID
Oncle maternel : DID
Tante maternelle : DID

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
DID : diabéte insulino-dépendant



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 |, 5 ont un stade ll, 3

patients ont un stade Il et 1 un stade IV.
La majorité des enfants (7/11) ont des symptomes "B".

En ce qui concerne I’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
aprés le diagnostic initial, actuellement en rémission avec un recul de 4 ans.
Les 3 autres patients ont rechuté 3,5 ans aprés pour le cas 4, 5 ans aprés
pour le cas 5 et 14 mois aprés pour le cas 10.

Le taux de rechute est donc élevé a 36 %.
On note un seul décés chez une adolescente de 14 ans dont la MH de stade

IIBb scléronodulaire a échappé au traitement chimio et radiothérapique.

ri

Cas Stade Type Traitements Evolution
N° | Localisation histologique Chimio
(nb de cures)
RT
1 llAa Scléronodulaire  |MOPP/ABVD |4 ans aprés : 1% rechute stade liiBb
Cervical (2/2) traitée par MINE (2)+autogreffe
bilatéral RT cervicale | med.+RT sus et sous diaphragmatique
20Gy 20 Gy
Z.ans aprés : 2&ve rechute stade lllAa
a cellularité mixte+PTI
traitée par OPPA (2)+autogreffe méd.
10 ans aprés_: 3#me rechute stade
1Aa+récidive du PTI+AHAI
traitée par MOPP (4)+RT cervicale 20
Gy
Rémission (recul de 4 ans 2 mois)
2 llAa Paragranulome ABVD (3) Guérison (recul de 7 ans 7 mois)
Axillaire et | de Poppema RT sus et sous
splénique diaphragm.20
Gy
3 liIBb Cellularité mixte |MOPP/ABVD |Guérison (recul de 6 ans 6 mois)
Cervical, (2/2)
médiastinal RT sus et sous
aortico cave diaphragm. 20
Gy
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10

11

{liBb
Cervical,
axillaire et
médiastinal

lAa
Cervical

IAb
Cervical

IIBb
Cervical et
médiastinal

lIBb
Cervical et
médiastinal

IVBb
Médiastinal
et hépatique

IBb
Sus clav. et
médiastinal

IBb
Cervical et
médiastinal

Scléronodulaire

Prédominance
lymphocytaire

Scléronodulaire

Scléronodulaire

Scléronodulaire

Cellularité mixte

Cellularité mixte

Cellularité mixte

MOPP/ABVD
(3/3)

RT sus et sous
diaphragm. 20
Gy.

VBVP/ABVD
(3/2)
RT cervicale
20 Gy

VBVP (4)
RT sus clav.
20 Gy

VBVP (4)

RT sus
diaphragm. 20
Gy

VBVP (4) puis
OPPA (1)+
MINE (2) puis
Consolidation
(BCNU, VP16,
Aracytine,mel
phalan)+auto-
greffe méd.

MOPP/ABVD
(5/5)
RT médiast.
20 Gy

MOPP/ABVD
(2/2)
RT médiast.
20 Gy

MOPP/ABVD
2/2)

RT sus
diaphragm. 20
Gy

3,5 ans aprés : adénopathies
médiastinales, probable rechute. Bilan
en cours.

S ans aprés_: 1% rechute stade liAa
scléronodulaire+érythéme noueux
traitée par MOPP/MINE (2/2)+RT sus
et sous diaphragm. 40 Gy

Guérison (recul de 7 ans)

Guérison (recul de 6 ans 9 mois)

Rémission (recul de non précisé)

Rémission<70 %

Evolution tumorale et décés suite a
une maladie veino-occlusive du foie
aprés autogreffe de moelle.

Guérison (recul de 16 ans)

14 mois aprés : rechute médiastinale
traitée par MINE (3)+autogreffe

méd.+RT médiastinale
Rémission (recul non précisé)

Rémission (recul non précisé)

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




3) Caractéristiques des mapifestations auto-

Immunes
a) Manifestations hématologiques : PTl et AHAI

Au total, nous avons rassemblé 4 observations de PTIl avec pour le cas
n°1 une AHAI associée (tableau 3) et pour le cas n°9 un syndrome
néphrotique associé (le cas 9 est rapporté dans le paragraphe
"manifestations néphrologiques”).

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

Les Ac, quand ils sont recherchés, sont, dans notre série, toujours
positifs. Pour un seul des patients (patient n°1), il s’agit d’Ac dirigés contre
les glycoprotéines de membrane des plaquettes (Ac anti-1b, 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 a des posologies et pour une durée
variables. Ce traitement est parfois associé a un traitement par corticoides
par voie orale (cas n°1, 2 et 3) et intraveineuse (cas n°1 et 2). La encore, les
schémas thérapeutiques ne sont pas identiques dans leur durée et leur
posologie.

Pour le patient n°9, devant I’échec des Ig IV, des plasmaphéréses ont été
réalisées, efficaces sur la thrombopénie.

Quant a P’évolution, un seul va récidiver (cas 1), une premiére fois lors
de la 3" rechute de la MH, puis va devenir corticodépendant. Aprés plusieurs
tentatives de diminution de la corticothérapie, le taux de plaquettes est
actuellement stabilisé (>100000/mm3). Le patient est traité par MABTHERA

(traitement par Ac anti-CD20).

Notre série rapporte un seul cas d’AHAI (patient n°1), découverte lors
de la 3®me rechute de la MH au décours de la chimiothérapie. Les Ac mis en

évidence sont des lg de type anti-D. Une corticothérapie IV puis orale est
débutée. L’AHAI évolue ensuite de facon indépendante par rapport a 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
1j/2), '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
corticoides ont été complétement arrétés depuis juin 2000.
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I : if ions hé logi

Cas Date de Type d’Ac | Traitement Evolution/MH Manifestations
N° | survenue/MH spécifique autoimmunes
associées
1 |7 ans aprés lors | Ac anti ig IV Normalisation des | AHAI avec Ac
de la 2erechute |gp-1b, anti | 1g/kgx3j plaquettes aprés |anti-D découverte
de la MH gp9 1e OPPA au cours de la chimio
Récidive 3 ans (MOPP) de la 3¢
apres lors de la rechute de la MH. Ttt
3éme rechute de la | par SOLUMEDROL
MH. Tttparilg IV | Tmg/kg/jx7] puis
1g/kgx2j+ CORTANCYL
SOLUMEDROL 1mg/kg/j puis
2mg/kg/jx2j puis | corticodépendance
4mg/kg/jx10j, Essai de ttt par
efficacité CICLOSPORINE 5
transitoire puis mg/kg/j, sans succés
corticodépendance | Stabilisation du taux
d’Hb>10 g/dl sous
ttt par MABTHERA
(Ac anti-CD20)
4&me rémission de
fa MH
2 |2 ans apres Ac non ig v Disparition du PTI | A noter un PTI a 'age
recherchés | 1g/kgx1j+ Guérison du de 2 ans traité par
SOLUPRED paragranulome de |corticoides oraux
4mg/kg/jx3j |Poppema
Puis
SOLUMEDROL
19/jx3j
3 |2 ans aprés Ac anti-lgG {Ig IV Le PTl devient
800mg/kgx1/ | corticodépendant.
mois (2 inj) Aprés 5 mois de
puis corticoides,
SOLUPRED 80 |disparition du PTI.
mg/jx15j puis | Guérison de la MH
diminution
progressive

Ac : anticorps

Ig : immunoglobuline
IV :intraveineuse
Ttt : traitement

Hb : hémoglobine

PTl : purpura thrombopénique auto-immun
AHAI : anémie hémolytique auto-immune
MH : maladie de Hodgkin




b) Manifestations rénales

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

Pour les 5 patients, le SN survient soit avant (jusqu’a 1 an), soit en
méme temps que la MH.

L’évolution du SN est variable suivant les patients.
Pour un patient, le SN, aprés une premiére récidive, est guéri avant la
survenue de la MH (patient n°9).
Pour 2 patients, le SN va récidiver lors du diagnostic de MH (patients n°7 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.

A 'examen anatomopathologique, un seul cas (cas 8) présente une
hypercellularité mésangiale, les cas n°7 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 recu une
corticothérapie orale a 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. Aprés un traitement par corticoides IV, sans succeés, la protéinurie
disparait sous CICLOSPORINE et SOLUPRED.

Le dernier cas (n°8) va présenter un échappement aux traitements du

SN et de la MH pour finalement décéder.
Le cas 11 est traité par corticoides IV avec succes sur le SN.
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leau 4 : if

Cas Date de
N° survenue/MH

Biopsie rénale

Traitement

Evolution/MH

7 |6 mois
auparavant

8 |Au diagnostic

9 |1 an auparavant

10 |Au diagnostic

11 |1 mois
auparavant

Normale
(discrete
hypercellularité
mésangiale)

Hypercellularité
mésangiale
igM+,C19+,C3+

Non réalisée

Non réalisée

Normale
(discrets
changements
minimes)

SOLUPRED 60mgx4
sem puis
SOLUMEDROL 900mg
(3 bolus)

puis CICLOSPORINE
6mg/kg/j+SOLUPRED
60mg/j, efficace

SOLUPRED
40mg/m2/jx7j sans
efficacité

SOLUPRED
2mg/kg/jx13j

Puis récidive 2 mois
+tard, ttt par
corticoides

(doses 7). Pas de
nouvelle récidive

Pas de ttt spécifique
(mais corticothérapie
du MOPP :SOLUPRED
40mg/m2/jx15j))
Disparition du SN

SOLUMEDROL
5mg/kg/inj (3inj),
efficace

Récidive de la protéinurie
lors de la diminution des
corticoides et découverte
d’une MH.

Disparition du SN aprés
12 cure de chimio
Réapparition du SN a la
2¢éme cure, ttt par
SOLUPRED
60mg/j+PEFLOXACINE
800mg/j, disparition du
SN

Guérison de la MH

Echappement tumoral
sans rémission.
Persistance de la
protéinurie

PTI (Ac anti-
plaquettes+) révélant
la MH 1 an aprés le dg de
SN. Ttt du PTl par Ig IV
(doses ?7) puis 3
plasmaphéréses, efficaces
Guérison de la MH

Rechute de la MH 14 mois
+tard sans récidive du SN
Guérison de la MH

Récidive du SN révélant la
MH

Pas de ttt spécifique du
SN

Disparition du SN et
Guérison de la MH

Ig : immunoglobuline

C1q, C3 : fractions du complément

Sem : semaine
Ttt : traitement
Inj : injection
Ac : anticorps

SN : syndrome néphrotique
MH : maladie de Hodgkin
PTI : purpura thrombopénique auto-immun
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patiente la présence des mémes Ac de type GAD.

c) Manifestations endocriniennes

Le tableau 5 reprend un seul cas de DID observé dans notre série.
A noter les nombreux antécédents de DID familiaux avec chez la sceur de la

i ] ini

Cas Date de Type d'AC | Traitement Evolution/MH

N° | survenue/MH Autres particularités

6 |5 ans aprés Ac anti-ilots | Insuline Guérison de la MH
de Vitiligo survenu 7 mois aprés le dg de MH
Langerhans Nombreux ATCDs de DID dans la famille

GAD) maternelle
d) Manifestations dermatologigues
Le tableau 6 résume les 2 manifestations cutanées auto-immunes

observées dans notre étude et leurs caractéristiques.

La premiére est une épidermolyse généralisée.
La seconde un érythéme noueux.

T. i
Cas Date de Type de lésion Traitement Evolution/MH
N° | 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 a 3,5
avec dépots ans du diagnostic initial
granuleux de C3)

5 5 ans aprés Erythéme Pas de ttt Disparition des lésions cutanées
noueux spécifique sous chimio (2¢ 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




DISCUSSION DES OBSERVATIONS PERSONNELLES : LES
MANIFESTATIONS AUTO-IMMUNES AU COURS DE LA
MALADIE DE HODGKIN DE L’ENFANT

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

Nous rapportons 11 observations pédiatriques associant a laMH 13
manifestations auto-immunes : 4 PTl dont un associé a une AHAI, 5
syndromes néphrotiques, 1 érythéme noueux, 1 épidermolyse généralisée et
1 diabéte insulino-dépendant.

Nous avons pu comparer ces observations a celles, rares, de la
littérature chez I'enfant.
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1) Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

L’incidence de I’AHAI compliquant une MH n’est pas connue chez
Penfant car elle est tres rare.

Dans 4 grandes séries de 175 enfants porteurs d’'une AHAI, seulement
un seul présentait un cancer lymphoprolifératif (lymphome anaplasique a
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 I’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 a 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 ’AHAI, survenue chez notre

patient n°1, 10 ans apres le diagnostic de MH.

Chez celui-ci, I’AHAI est découverte au décours de la 3% récidive de sa
MH, associée a la récidive du PTl déja survenu 3 ans auparavant.
Elie témoigne d’une MH active, en général.

Par la suite, la bicytopénie va persister alors que le patient est en 4%
rémission de sa MH. Elle devient corticodépendante.
On sait que I’AHAI peut évoluer pour son propre compte.
Le test de Coombs peut étre positif sans anémie comme pour le patient de
CARPENTIERI (31) et le patient n°1 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 lll 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 |I
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mais I’AHAI survient aprés la 3 récidive tumorale. Par contre, la majorité
des stades sont A, alors que LEVINE (117) retrouve 6/7 patients porteurs

de symptomes B.

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

L’association PTl et AHAI est rare puisque I’on retrouve uniquement
deux cas pédiatriques dans la littérature :
La premiére observation est décrite par SHAH et al. en 1996 (165) et la
deuxiéme par ERTEM et al. en 2000 (60).

Au total, on insistera, chez notre patient (n°1), sur la présence d’une
AHAI associée a 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 P'institution d’un traitement par Ac anti-
CD20. Le but étant d’obtenir une déplétion lymphocytaire B et une régression
du phénomeéne d’auto-immunité.
A noter, chez ce patient, la présence d’une MH chez son pére, laissant
supposer I'existence d’un probable terrain (génétique ?) propice au
développement d’un cancer et de manifestations auto-immunes.

Chez ce patient, les mutations du géne Fas n’ont pas été retrouvées. |l
serait intéressant de reprendre les patients de la série et de les rechercher
afin de mettre en évidence, éventuellement, un déficit dans le systéme Fas..
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Tablean 7 : anémie hémolytigue auto-immune

études patients | sexe} age stade type traitement type date de traitement évolution
n° MI/F jannées] clinique § histologique spécifique d'Ac survenue/MH annexe
CHU i F 10 HIA SN RT 1gG simultanée splenectomie disparition de I'anémie
1982 MOPP aprés RT,Coombs+
RC apres RT+CT,Coombs-
2 13 1A CM RT IgG/C! 4 mois avantf  splenectomie RC, disparition de 'anémie
Coombs-
3 3,5 non spécifiqug 7 ans aprés prednisone
sans efficacité
I SN RT RC, digparition de l'anémie
MOPP Coombs-
CARPENTIERI 1 M 8 np 2 ansavant § corticothérapie
1982 sans efficacité
np SN MOPP RC, disparition de l'anémie
Coombs-+
LEPEU 1 M 16 [iB PL MOPP IgG/C! simultanée aucun RC, disparition de l'anémie
1983 RT Coombs-
BERBEROGLU| 1 F 16 v np np np simultanée np np
1995
notre série 1 M 3 ITAa SN MOPP/ABVD 1ere récidive 4 ans plus tard
RT traitée par RT+MINE
puis 1ere autogreffe
2¢ récidive 7 ans plus tard
associée a un PT1
OPPA puis 2¢ autogreffe
3¢ récidive 10 ans plus tard
IgG anti-D | 10 ans apres AHAL, Coombs+ et PTI
traitée par MOPP+RT
AHALI sans rechute de 1a MH
cortico- recidive du PTI+AHAI
dépendance sans récidive de la MH
Ac monoclonal stabilisation PTI+AHAI
anti-CD20
np:non précisé

SN:scléro-nodulaire
~J

9]

PL:prédominance lymphocytaire

CM:céllularité mixte

RT radiothérapie
CT:chimiothérapie
[gG:Immunoglobuline G

C':complément

AHAlI:anémie hémolytique auto-immune
PTI:purpura thrombopénique auto-immun
RC:rémission complete




2) Purpura thrombopénique _auto-immun

L’incidence du PTl dans la MH est de 1,5 % chez I’adulte. Il est donc

moins fréquent que I'’AHAL
Chez l'enfant, les publications sont rares et I'incidence n’est donc pas

connue. KEDAR et al. rapportent, pour la premiéere 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 a 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 I'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
I’activité de la MH et la survenue du PTI.

Cependant pour notre patient n°1, comme nous I'avions déja
mentionné, le PTI survient dans un contexte de MH "agressive" lors de la 2%me
puis de la 3% rechute de la MH, 7 et 10 ans aprés le diagnostic initial de la
MH.

Il est, a 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 corticoides.

Pour les patients n°2 et 3, le PTl survient 2 ans aprés le diagnostic de

MH alors que celle-ci est en rémission.
Le PTIl du patient n°4 révéle la MH. Un an auparavant, ce méme patient

a présenté un syndrome néphrotique.
Pour le n°2, 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 PTl idiopathique & I’'age de 2
ans traité par corticoides. 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 I’évolution de la MH sous-jacente. On peut
constater que cela n’est pas vrai pour les cas n°2 et n°3 de natre série ou le
PT! survient a 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 méme Ac retrouvé chez notre patient n°1 (Ac anti-gp-1b, anti-
gp9). Habituellement, il s’agit d’Ac de type igG. Leur origine est inconnue :
production par la tumeur elle-méme ou secondaire a la stimulation par la

tumeur ?

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

Les Ac spécifiques n’ont été retrouvés gue dans un cas.

A noter la survenue d’un PTl chez une adolescente aux antécédents de
PTl idiopathique. La guestion de savoir s’il existe une relation entre ces deux
épisodes est intéressante.

Pour 2 patients, le PTl s’accompagne d’une autre manifestation auto-
immune : dans un cas, une AHAI et dans I’'autre, un syndrome néphrotique,
renforcant I'idée d’un terrain "dysimmunitaire".
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Tableau 8 : Purpur
études patients[sexe age | stade type traitement type date de traitement évolution
° __} M/Fjannées] clinique] histologique § spécifique d'Ac survenue/MH annexe
KIRSHINER M 16 A SN RT Rémission
1980 3 ans apres prednisone PTT et ADP sous mandibulaire
puis cortico- récidive du PT1
dépendance et ADP sous mandibulaire
sans récidive de la MH
stabilisation du PT1
ERTEM 1 M 65 1,5 mois avant méthyl PTI1
2000 Coombs+(1gG+C" prednisolone AHAI
récidive de PAHAL
lors d'une infection
traitée par corticoides
1B CM OPPA RC
RT disparition de I'AHAJ et du PTI
notre série] 1 | M | 3.5 1 lAz SN |MOPP/ABVD 1ere récidive 4 ans plus tard
RT traitée par MINE+RT
puis 1ere autogreffe
Ac anti-gp-1b 7 ans apres PTT associé 2 1a 2&me récidive
anti-gp9+ traitée par OPPA puis 2¢me autogreffe
Coombs+ avec récidive du PTI associ€e a la découverte d'une AHAI
Ac anti-plaquettes- lors de la 3¢me récidive de ta MH 10 ans plus tard
38me récidive du PT] devenu corticodépendant
stabilisation du PTI+ AHAI par ttt
par Ac monoclonal anti-CD20
RC
2 F 15 IiBb CM MOPP/ABVP Ac anti-plaquettes sans thrombopénie
RT a noter un PTT A I'age de 2 ans
Ac anti-plaquettes- 2 ans apres 1glV puis PT1 sans récidive tumorale
__prednisone RC et disparition du PT1
3 M 15 | Aa para- ABVP
granulome de RT pas d'Ac 2 ans aprés 18IV puis PT1 sans récidive tumorale
Poppema anti-plaquettes prednisone RC et disparition du PT1
4 M 12 ] IVBb CM MOPP/ABVH Ac anti-plaquettes+ simultanée IglV puis 3 syndrome néphrotique 1 an avant
RT type non précisé plasmaphéreses] disparition du PTT et guérison de la MH
SN:scléro-nodulaire Ac:anticorps PT1:purpura thrombopénique auto-immun

CM:cellularité mixte
RT :radiothérapie

~3
0

Ig:immunoglobutine
C":complément

AHALanémie hémolytique auto-immun
RC:rémission compléte
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syndrome néphrotique :

L’association syndrome néphrotique (SN) et MH est seulement de
0,4 % chez I'adulte d’aprés 'étude de ALPERS et al., reprenant 2 séries de

1700 adultes porteurs d’une MH (3).
Chez P'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 S patients.
Ces patients ont déja été rapportés par JL STEPHAN (179).

Dans cette série, on retrouve 2 filles pour 3 garcons agés de 10a 15

ans.
ALPERS et al. ne retrouvent pas de profil particulier de patient

susceptible de développer un SN (4ge, sexe) ou en tout cas il est conforme a
celui de la MH (3).

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

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

|IB"'

Pour le type histologique, nous retrouvons 2 formes scléro-nodulaires
et 3 formes a 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 facon simultanée. Pour 2 autres enfants, le SN précéde la MH

de 6 (cas n° 1) et 12 mois (cas n°3).

Dans le cas n°1, 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 lymphoprolifératifs.
Néanmoins, il s’agit le plus souvent de lymphomes malins non
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hodgkiniens EBV+ (178). Le role 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 2 une MH.

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

Un de nos patients (cas n° 5) présente une glomérulonéphrite a
changements minimes. Pour les 2 autres, il s’agit d’une hypercellularité
mésangiale avec pour I'un d’entre eux (cas n°2), la présence d’IgM et de

complément.

Habituellement, le SN régresse aprés chimiothérapie et/ou
radiothérapie parallélement a 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 2 va décéder d’une évolution de sa MH sans rémission du SN.

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

Les mécanismes physiopathologiques expliquant la survenue d’un SN
dans la MH restent un mysteére. Plusieurs auteurs évoquent un déficit des
lymphocytes T avec I’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 suggérent une étiologie liée a la présence de complexes immuns.

Au total, il s’agit de la manifestation auto-immune la plus souvent

associée a la MH (5 cas sur 11) dans notre série.

Elle est également bien décrite dans la littérature.

Sur le plan histologique, I'atteinte classiguement décrite au niveau rénal
est une glomérulonéphrite a changements minimes. Nous la retrouvons chez

seulement un patient de notre série.
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Tableau 9 : Syndrome néphrotique

éiudes | patients] sexe | age | stade type traitement biopsie date de traitement évolution
n° M/F Jannées] clinique] histologique} spécifique rénale survenue/MH annexe
UTSCH 1 F 13 1A 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
apres CT, RC
récidive du SN pdt l'aplasie
tit par prednisone JRC
et pefloxacine  {disparition du SN
2 F 14 IIBb SC VBVP hypercellularité¢ | simultanée aucun récidive du SN et de la MH
mésangiale CT par OPPA puis MINE
IgM+,Clg+,C3+ puis CT intensive
DCD
3 M 12 § IVBb M non réalisée 1 an avant prednisone récidive du SN
2° cure de survenue d'un PTT 1 an plus tard
prednisone traité par Igl'V et plasmaphéreses
MOPP/ABVD RC, disparition du PTT et
RT du SN
4 M 12 IIBb M MOPP/ABVID}  non réalisée simultanée aucun
RT récidive tumorale 14 mois apres
pas de récidive du SN
ct par MINE puis CT intensive
5 F 15 GN a changements] simultanée prednisone récidive du SN et découverte de la
[IBb CM MOPP/ABVP minimes MH
RT
SC:scléro-nodulaire

CM:cellularité mixte
RT:radiothérapie
CT:chimiothérapie
o]

[niny

GN:glomérulonéphrite
SN:syndrome néphrotique
RC:rémission compléte




diabéte insulino-dépendant (DID) :

Le diabéte insulino-dépendant est décrit, associé aux pathologies
malignes lymphoprolifératives.
Le cas que nous rapportons est celui d’'une enfant de 7 ans qui
présente une MH de stade IAb scléro-nodulaire. Cing ans plus tard, apparait
un DID avec Ac anti-ilots de Langerhans de type GAD (glutamic acid

decarboxylase).

LLe mécanisme auto-immun de ce type de DID est bien connu. Mais le
facteur déclenchant ne 'est pas : agent infectieux ou toxique 7 mimétisme
moléculaire ? cytokines ?7génétique ?

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

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

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

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

82



IEESTATI R

1) Epidermolyse généralisée

Le premier cas est une épidermolyse généralisée de type Lyell révélant
une MH de stade llIBb scléro-nodulaire.
Cette manifestation cutanée survient aprés une piqure d’abeille et c’est au
cours de hospitalisation et devant la présence de nombreuses adénopathies

que la MH est diagnostiquée.

La biopsie de peau met en évidence une nécrose épidermique avec dépdts
granuleux de C3 dans la paroi des vaisseaux associé a une dermite
lymphocytaire conduisant au diagnostic d’épidermolyse généralisée.

Le diagnostic initial de syndrome de Lyell n’est pas retenu. Son mécanisme
est associé a 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 aprés la chimiothérapie et la
radiothérapie une modification de taille et de forme de nzevi préexistants.

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

préciser dans ce contexte.

Aucun cas similaire dans la littérature n’a été retrouvé aussi bien chez
I’adulte que chez I’enfant.



2) Erythéme noueux

Le deuxiéme cas que nous décrivons est une adolescente agée de 12
ans qui présente une MH de stade |Aa a prédominance lymphocytaire. Une
premiére chimiothérapie (VEBP et ABVD) puis radiothérapie sont débutées.

Cing ans plus tard, apparait un érythéme noueux avec Ac antinucléaires
et complexes immuns circulants positifs.

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

La chimiothérapie associée a la radiothérapie permet la rémission
tumorale et la disparition de ’érythéme noueux.

La encore, il s’agit d’'un cas tout a fait original, jamais rapporté.

Les manifestations dermatologiques sont tout a fait exceptionnelles

dans la MH de ’enfant.
Les cas décrits sont sporadiques. Il n’existe pas de grande série sur une

manifestation associée a la MH.

Deux atteintes sont cependant plus souvent décrites chez I'adulte : la
premiére est la vascularite dite urticariante, la deuxiéme, le pemphigus.

Chez P’enfant, STRICKLAND et al. rapportent le cas de 2 jeunes filles
agées de 15 ans (182) présentant une vascularite urticariante avec pour
'une d’elle, 'association a une AHAI et un PTL.

Au total, notre étude décrit 2 cas (épidermolyse généralisée et
érythéme 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 I’enfant comme chez I’adulte.
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LES MECANISMES DE I’AUTO-IMMUNITE DANS LA MALADIE
DE_HODGKIN

Comme le montre notre étude, les manifestations auto-immunes
associées a la maladie de Hodgkin sont exceptionnelles chez I’enfant puisque
Pincidence 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 suggeére la présence d’'un désordre

de auto-immunité.

Ainsi, nous poserons les principales hypothéses retenues actuellement.
Mais avant, nous ferons quelques rappels sur le statut immunitaire dans la
maladie de Hodgkin.
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JUT IM N I !

Depuis la description anatomo-clinique de la maladie par HODGKIN en
1832, de nombreuses publications se sont attachées a 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 trés probablement d’origine lymphoide,
exprimant un phénotype de cellules activées. Parmi celles-ci, la cellule de

Reed-Sternberg est a 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 (7).

L’origine de cette cellule reste trés controversée.

Une premiére approche dans la recherche de I'origine des celiules de
Reed-Sternberg a été d’abord I’étude immunohistochimique avec la mise en
évidence d’Ag de surface, puis la recherche d’oncogénes 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 a 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).



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

Quelle que soit 'origine de la cellule, elle posséde des marqueurs
témoignant de I'activation de la cellule comme le CD15, CD30 (Ki-1), CD25

(récepteur a I'lL2).

Elles sont par contre habituellement négatives pour le CD45 (Ag
commun aux leucocytes).

On retrouve également le HLA-DR, ICAM1, CD95 (apo-1/Fas) et CD40
et CD86 impliqués dans I’activation des cellules B et dans l'interaction avec
les cellules T.

Les cellules T entourant les cellules de Reed-Sternberg expriment a la fois le
CD40 Ligand et le CD86.

Origine lymphocytaire B :

La cellule de Reed-Sternberg exprime les Ag de différentiation pan B
tels que le CD19, CD20 et CD22. Des études immunologiques ont montré
qu’il existe des réarrangements clonaux des génes codant pour les Ig avec
des mutations somatiques dans plus de 90 % des MH (87, 98, 105).

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

Ces constatations récentes, suggérent que la majorité des cas de MH
classique sont originaire de cellules B a 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 a 20 % des cellules de
Reed-Sternberg : le CD2, CD3, CD4 et le CD5 et des molécules cytotoxiques

(2, 40, 61, 97, 141, 160).

De plus, un réarrangement clonal des génes codant pour les chaines g
et y du récepteur T a été observé dans certains ganglions hodgkiniens
témoignant d’un génotype et d’un phénotype T (164).

Origine lymphocytaire niBni T :



Dans 20 a 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 'absence
d’anomalies caractéristiques de la MH.

Néanmoins, les anomalies les plus souvent rapportées sont des
hyperploidies 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 ploidie des cellules de Reed-Sternberg est habituellement toujours la
méme chez un méme patient. S’il y a perte ou gain d’un ou des
chromosomes, il est identique dans toutes les localisations d’un méme

patient (92).

En ce qui concerne les oncogénes, I'expression de bcl-2 (oncogéne
régulateur de I'apoptose) est variable et retrouvée dans environ 50 % des
cas de MH.

D’autres oncogénes sont exprimés (N-ras, c-myc, c-fms, MGF), mais leur sur-
expression ne semble pas associée a une amplification génique.



c) Expression des cytokines par les cellules de Reed-
Sternberg

Les cellules de Reed-Sternberg peuvent sécréter de nombreuses
cytokines et exprimer leurs récepteurs : lIL.1a, TGFg, TNFao, IL5, IL6 et IL9...

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

éosinophiles est responsable de I’hyperéosinophilie.
TNFa et TNFB seraient a I'origine d’'un amaigrissement.
Le TGFp est responsable de la réaction fibroblastigue intra-tumorale

anormale.

La plupart des cytokines pourraient expliquer les symptémes
systémiques.

d) Implication du_virus d’Epstein-Barr

Ces derniéres années de nombreuses études ont discuté I'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 génes du cycle de latence tels que LMP1 (Latent Membrane
Protein) et les génes EBER1/2 (Epstein-Barr Encoded RNA).

Il est clair que la MH fait partie du groupe des affections associées a
’EBV. Cependant, le role exact du virus dans I'apparition des lésions reste a
élucider, méme si la détection d’un virus clonal lors du diagnostic, sa
persistance lors des rechutes et les propriétés oncogénes de la protéine
LMP1 sont un argument en faveur d’un réle pathogéne actif.

Or, seulement 50 % des MH sont associées a I'EBV, laissant supposer
P’intervention d’autres agents oncogeénes... ?
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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
gue 'immunité humorale est relativement conservée et ce, quel que soit le
stade de la maladie (188).

Elle a été constatée la premiére fois par Reed en 1902 chez 8 patients
présentant une anergie tuberculinique avant tout traitement et persiste
habitueliement longtemps chez les patients guéris (151).

a) Hypersensibilité retardée cutanée (HSR)

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

Les événements cellulaires qui aboutissent a I'hypersensibilité retardée
sont centrés autour des lymphocytes T effecteurs (surtout de type TH1
sécrétant de l'interféron y (IFNy), de '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, méme les patients non anergiques ont une diminution significative
du score d’HSR par rapport a la population saine.
Il n’y a pas de différence significative selon les formes histologiques de la MH,
mais la forme a 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 a la loi du tout ou rien.

Les stades d’extension n’influent pas sur le déficit. Les symptémes B
diminuent de facon significative 'HSR des patients non anergiques.

Le déficit de ’HSR ne se limite pas a I'expression de la mémoire
immunitaire aux Ag bactériens, viraux et fungiques ; il concerne également
les néoantigénes.



b) Numération des lymphocytes sanguins et de leurs
sous-populations

Une lymphocytopénie 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 lll 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 a des inhibiteurs circulants des prostaglandines (93,
202). Cette derniére hypothése 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 '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 Fimmunité par les lymphocytes T-suppresseurs est
plus marquée chez les patients a un stade avancé de la MH ; elle persiste
méme aprés rémission compléte de la maladie.

Cette sensibilité augmentée des lymphocytes T-effecteurs a leur
environnement reste un mystere.

L’interleukine 2 (IL2) pourrait étre a la base des interactions entre ces
différentes cellules.
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c) Llinterleukine 2 (iL.2)

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

taux de récepteurs solubles a I'lL2 augmenté, augmentant ainsi sa capacité
de ligison a I'lL2 et diminuant les interactions possibles avec les cellules

natural-killer (NK).

FORD et al. ont démontré que cette diminution d’'lL2 était
responsable de I’hypersensibilité retardée cutanée (67).

Les causes d’une diminution de production d’IL2 sont probablement
variées, soit liées a un réarrangement du géne de I'lL2 ou une anomalie de ila
transcription de ce géne, soit encore liées a un controle négatif des
monocytes ou lymphocytes suppresseurs.

Au total, les anomalies de I'immunité dans la MH sont-elles

directement liées a la tumeur 7

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

Actuellement, la découverte du role du systéme Fas pourrait étre une

des explications a cette "dysimmunité".



3) Le systéme Fas

La molécule Fas/CD95 est une molécule de surface exprimée par les
lymphocytes activés qui peut déclencher la mort cellulaire une fois fixée a son
récepteur, le Fas-L. (Fas-Ligand).

Cette molécule appartient a la famille des TNF (Tumor Necrosis Factor)
(114)

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

Chez les patients présentant une perte de fonction du systéme Fas, on
observe un syndrome lymphoprolifératif 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. suggérent que I'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 a ’apoptose induite par le Fas
(130).

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

Fas.

Au total, toutes ces constatations renforcent 'idée d’un terrain

génétique favorisant auto-immunité et cancer (149).
La perte de fonction du systéme Fas et les interactions Fas et CD40

peuvent-elles expliquer a elles seules I’association maladie de Hodgkin et
manifestations auto-immunes ?



B HYSIOP, FESTATI

Plusieurs hypothéses sont soulevées mais, a ce jour, ces mécanismes

restent un sujet controversé.
Deux grandes théories s’opposent.

La premiére est que I’association manifestations auto-immunes/MH est
liée a la tumeur elle-méme, soit directement aux cellules tumorales, soit par
l'interaction des cellules tumorales et de leur environnement.

La deuxiéme 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 étre responsable de la survenue
d’'une MH et des manifestations auto-immunes.
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Théori flj - r

a) Réaction de la tumeur

Cette hypothése s’appuie sur la constatation de nombreux plasmocytes
intra-tumoraux qui pourraient étre 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 ’activité érythrocytaire est
probablement le tissu tumoral lui-méme.

Trois arguments plaident en faveur de cette hypothése :

- depuis gu’il existe des techniques adéquates de classement de la MH,

jamais il n’a été observé de précession de I’AHAI sur la MH.

- un excés important de plasmocytes a été observé a plusieurs reprises

au sein du tissu tumoral.

- Pirradiation d’adénopathies de la MH, lorsqu’elle entraine une

rémission compléte, négative parallélement le test de Coombs.

Les auto-Ac seraient produits par les cellules lymphoides malignes. Le
rapprochement avec certaines tumeurs solides non hématologiques ot
I'activité anti-érythrocytaire a pu étre décelée renforce cette hypothése

(176).

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

L’hypothése de plasmocytes normaux intra-tumoraux stimulés par des
globules rouges exprimant un Ag foetal a été suggéré par ’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 anti-It, on admet une
perte de tolérance immunitaire vis-a-vis d’Ag feetal déprimé a la faveur d’une
prolifération néoplasique. L’Ag It jouerait alors le role d’'un marqueur tumoral
au méme titre que, par exemple, I'alpha-protéine et I’Ag carcino-
embryonnaire.
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b) Réacti le I'h

KAPLAN et al. ont souligné les étonnantes similitudes de la réaction
du greffon contre I’h6te 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 I’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 I'auto-Ac pourrait étre attribuée aux cellules
immunologiquement compétentes, stimulées par la prolifération lymphoide
maligne : I'organisme cherchant a se défendre "dépasserait son but" et
Phyperactivité des lymphocytes conduirait a la production d’auto-Ac (57).
Cette hypothése s’appuie sur les faits suivants, en ce qui concerne

I'association MH et AHAL:
- on ne retrouve pratiquement pas d’AHAI dans la MH a déplétion

lymphocytaire.
- le test de Coombs, s’il était positif se négativerait a 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 ou il existe une dépression immunitaire.

Pour PIROFSKI et al. (145), la synthése d’auto-Ac serait déclenchée
par la présence sur les cellules malignes de néo-antigénes peu différents d’Ag
érythrocytaires normaux et agissant par réaction croisée.



Qu’un déficit immunitaire prédispose aux cancers, en particulier du
systéme réticulo-lymphocytaire, est bien connu (175).

La possibilité qu’un déficit immunitaire précéde la MH est suggérée par
les études de BJORKHOLM et al. (15) 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 (15).

On observe également la présence d’autoAc 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 suggére une prédisposition génétique a la MH (72, 203).

La MH est plus fréquente chez I'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 a développer une maladie auto-immune et un cancer qui
pourrait étre soit une nouvelle néoplasie soit un processus auto-immun.

Nous avons précédemment évoqué les désordres immunitaires
survenants chez les patients porteurs d’un déficit du systéme Fas. Ces
nouvelles observations vont également dans le sens d’un terrain génétique

prédisposant.

D’autre part, on sait également que les déficits immunitaires isolés
prédisposent aux manifestations auto-immunes comme ’AHAI, le PTi, la
neutropénie auto-immune, pour ne citer que les plus fréquentes.

Ainsi, on connait la survenue d’une AHAI avec présence d’auto-Ac de
type IgG dans les déficits immunitaires T fonctionnels. Dans ces cas, ’AHAI a
comme caractéristique, un caractére récidivant et particuliérement rebelle.



De méme, dans le syndrome de Wiskott-Aldrich, on peut observer une
thrombopénie. Ses mécanismes peuvent étres 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 I, 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 facon trés
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 2 la survenue d’'une MH ou d’autres pathologies
malignes du systéme réticulo-lymphocytaire d’'une part, et a la survenue de
manifestations auto-immunes telles qu’une AHAI, un PTl 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 a développer a la fois une
pathologie maligne telle qu’'une MH et une maladie auto-immune.

Dans ce cadre, les anomalies de fonctions du systéme Fas paraissent
séduisantes.



CONCLUSION




CONCLUSION

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

Nous avons observé sur 610 enfants inclus dans les protocoles
thérapeutiques multicentriques de la Société Francaise d’'Oncologie
Pédiatrique (SFOP) et de la Société d’Hématologie et d’'lmmunologie
Pédiatrique (SHIP) entre 1982 et 1999, 11 patients présentant 13
manifestations auto-immunes.

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

Les hypotheéses physiopathologiques sur I'association pathologie auto-
immune et maladie de Hodgkin doivent étre précisées.

La production d’auto-anticorps par la tumeur est évoquée. Une autre
hypothése s’appuie sur I’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
systéme Fas/Fas-L et CD40 responsables a la fois de I'un et de I'autre sont
intéressantes et doivent étre poursuivies.
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ABREVIATIONS




ABREVIATIONS :

MH : maladie de Hodgkin
AHAI : anémie hémolytique auto-immune

PTI : purpura thrombopénique auto-immun

SN : syndrome néphrotique
DC : dégénérescence cérébelleuse
NM : neuromyotonie

OHP : ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique

MG : myasthénie gravis

LED : lupus érythémateux disséminé
LAL : leucémie aigiie lymphoblastique
LLC : leucémie lymphoide chronique
DID : diabéte insulino-dépendant

Hb : hémoglobine

Ac : anticorps

Ag : antigéne

C : complément

Ig : immunoglobuline

CIC : complexe immun circulant

CD : cluster 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

ATCD : antécédent

CHU : centre hospitalo-universitaire
EEG : électro-encéphalogramme

PL : ponction lombaire

TDM : tomodensitométrie

IRM : imagerie par résonance magnétique
> :supérieur a
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UNITES :

mg/kg/j : milligramme par kilo et par jour

a/kg/j

: gramme par kilo et par jour

g/dl : gramme par décilitre
g/l : gramme par litre

mg/m2 : milligramme par métre carré

/mm3 : par millimétre cube

Gy : Gray

CHIMIOTHERAPIE :

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

ABVD : Doxorubicine (ADRIBLASTINE)
Bléomycine
Vinblastine (VELBE)
Dacarbazine (DETICENE)

OPPA : Vincristine (ONCOVIN)

MINE :

VBVP :

Procarbazine (NATULAN)
Prednisone
Doxorubicine (ADRIBLASTINE)

Méthyl-glyoxal (METHYL-GAG)
Ifosfamide (HOLOXAN)
Vinorelbine (NAVELBINE)
Etoposide (VEPESIDE)

Vinblastine (VELBE)
Etoposide (VEPESIDE)
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 I’enfant et I'adolescent et d’en décrire les
tableaux cliniques et évolutifs a partir d’'une série de 610 patients enregistrés entre
1982 et 1999 dans les protocoles thérapeutiques multicentriques francais.

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

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

Généralement, la sévérité des complications auto-immunes est paralléle a 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, I’évolution de la maladie de Hodgkin a été marquée : par 1 déceés
de maladie progressive et 4 rechutes sur 11 patients ; les manifestations auto-immunes
ont disparu chez 10 sur 11 malades, méme aprés rechute. Le recul n’est cependant pas
suffisant chez 3 d’entre eux.

Ces données sont conformes a celles publiées chez I'adulte.

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

AUTOIMMUNE COMPLICATIONS IN HODGKIN’S DISEASE : 11 PEDIATRIC CASES

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2001

MOTS CLEFS :

Maladie de Hodgkin- Enfants - Complications auto-immunes.

INTITULE ET ADRESSE DE L’'U.F.R. :
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54505 - VANDOEUVRE LES NANCY Cédex






