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,‘ La maladie de Hodgkin est un lymphome malin décrit depuis 1832 par Thomas
Hodgkin comme étant une maladie des ganglions caractérisée par la présence des cellules
de Reed Sternberg dont !’origine lymphoide est admise mais d’ctiologie encore inconnug
| (Fermé, 1997).

La maladie de Castleman est autrement appelée hyperplasie angiofolliculaire. Elle a
} été décrite récemment en 1956 comme étant une hyperplasie des follicules lymphoides
avec ou sans formation de centre germinatif, associée a une prolifération capillaire, et
hyperplasie endothéliale(Shahidi et al, 1995). Cette pathologie peut se présenter sous deux
formes cliniques différentes :

, - la forme multicentrique : individualisée par Leibetseder et Thurner en 1973 ;

- la tumeur unique : de siége classiquement médiastinal.

Nous rapportons |’observation d’un jeune patient chez qui le diagnostic de maladie
!de Hodgkin été posé en méme temps que celui de maladie de Castleman devant
’apparition d’un tableau clinique évoquant certes une maladie de Hodgkin , mais dont les

signes cliniques faisaient penser a une maladie systémique.

| L’objectif de notre travail est d’étudier a partir des données de la littérature d’une
part, la fréquence de cette association (maladie de Castleman — maladie de HODGKIN) €.
id’autre part de déterminer 1’existence ou non de lien entre ces deux pathologies: La
imaladie de Hodgkin peut- elle étre la cause ou une conséquence de la maladic de

Castleman ?
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LA MALADIE DE HODGKIN
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I- INTRODUCTION

Décrite en 1832 par Thomas Hodgkin, la maladie de Hodgkin est une hémopathie
maligne caractérisée par la présence des cellules de Reed Sternberg qui sont de grandes
¢ cellules 4 noyaux polylobés et multinucléolés chez des patients présentant une atteinte

primitivement ganglionnaire .

I - EPIDEMIOLOGIE

Le taux d’incidence de la maladie de Hodgkin en 2000, était estimé a de 2,4 pour
100.000 habitants par an en France. Une décroissance nette est observée par rapport a
+ 1980 toujours en France, ou ce taux était égal a 2,9 pour 100.000 habitants (Andon et al,

" 2003)
Le taux de mortalité est passé€ de 1/100.000 habitants en 1980 & 0,3/100.000 en 2000.
La maladie d¢ HODGKIN est 1,5 4 2 fois plus fréquente chez l’homme' que chez la
femme. Son incidence augmente a partir de la puberté avec un premier pic entre 20 et 30
ans puis un deuxiéme pic entre 70 et 80 ans (Andon et al, 2003). Plusieurs formes.

épidémiologiques ont été décrites (Fermé, 1997) :

- La forme observée dans les pays en voie de développement, plus fréquente chez

les 4ges extrémes : enfants et personnes dgées ;

- La forme observée dans les pays industrialisés dont I’incidence est élevée au cours

des troisiéme et huitiéme décennies de la vie ;

Enfin, une forme intermédiaire plutt observée dans les zones rurales des pays

industrialisés.




La cause de la maladie de Hodgkin reste inconnue (Fermé, 1997 ; Gandhi, et al,
2004). Les études cytogénétiques et les enquétes familiales n’ont pas permis de démontrer
une origine génétique. Cependant un risque relatif d’incidence plus important chez les

jumeaux homozygotes que chez les jumeaux dizygotes a été rapport€.

La survenue de plusieurs cas de la maladie de Hodgkin au sein d’un méme groupe
d’individus et certaines données épidémiologiques sont en faveur de 1’hypothése d’une

origine infectieuse de la maladie.

‘ L’implication possible du virus Epstein Barr (EBV) dans le développement de la
maladie de Hodgkin repose sur plusieurs éléments (Gandhi, et al, 2004) :

- les études séro- épidémiologiques '

- les études de biologie moléculaire : qui ont montré la localisation intracellulaire du
génome viral, la présence de I’EBV étant démontrée dans 30 a 50 % des cas de maladie de
Hodgkin. Il s’agit plus d’une MDH a cellularité mixte que sclero-nodulaire.

Deux pics sont observés : avant i’age de 10ans et aprés 45ans. Le pronostic est

sévere au-dela de 45 ans.

Par ailleurs, la preuve de la clonalité des cellules infectées, le taux de détection de
PEBV, varient avec : le type histologique (cellularité mixte : 50 & 75%), ’4ge des patients,

I’existence de déficit immunitaire (ex : SIDA : prés de 100%), les régions du monde.

Les observations épidémiologiques suggérent que I’EBV ne serait pas 1’agent causal
direct de la maladie et pourrait jouer un role dans environ 1/3 des cas, en particulier chez

les enfants et les adultes 4gés de plus de 50 ans.

Les cas de maladie de Hodgkin survenant chez les sujets porteurs du Virus de
Pimmunodéficience humaine (VIH) n’ont pas apporté de preuve formelle d’un réle
étiologique direct du VIH, mais suggérent que les personnes infectées par le virus

présenteraient un risque accru de développement de la maladie de Hodgkin.




Le rdle des facteurs environnementaux tels qu’un niveau socio économique €levé, une
fratrie peu nombreuse, ont été corrélés a la survenue des formes juvéniles de la maladie
(Andon et al, 2003 ; Fermé, 1997). La maladie de Hodgkin pourrait représenter la réponse
finale d’un processus multi-étapes impliquant un ou plusieurs virus, des facteurs

environnementaux et peut €tre certains facteurs génétiques.

III - DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de cellules de Reed Sternberg (CRS) ou
de variantes cytologiques au sein d’un environnement cellulaire particulier aprés ponction
ganglionnaire. L.a CRS typique permet le diagnostic de la maladie de Hodgkin (MdH),

cependant I’examen histologique est indispensable pour préciser le sous-type histologique.

L’immunohistochimie est, dans certains cas indispensable pour confirmer le
diagnostic, en particulier dans les formes & prédominance lymphocytaire et certaines
formes avec déplétion lymphoide, riches en cellules tumorales, pour les distinguer des

lymphomes anaplasiques a grandes cellules.

A-La cellules de Reed Sternberg (CRS )

La CRS est caractéristique par sa grande taille, 25 a 50 pm de diametre, son noyau
clair monolobé, parfois bilobé ou polylobé, avec de volumineux nucléoles et un
| cytoplasme abondant, plus ou moins coloré. 1] existe plusieurs variantes :

- la cellule lacunaire a cytoplasme rétracté ;

- les cellules de Hodgkin précurseurs de CRS dont I’aspect est proche des  grands
immunoblastes ; '

- les cellules tumorales géantes ou anaplasiques.

1- Phenotype

Les cellules de Reed Sternberg sont des cellules activées qui expriment un grand
i nombre d’antigénes non spécifiques, mais dont certains sont utiles au diagnostic.

L’antigéne Ki-1 (CD 30) est plus connu et est souvent associé & d’autres antigénes
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' d’activation tels que le récepteur a I’interleukine (CD 25), le récepteur de la transferrine
1 (CDT71).

Les CRS possédent également la molécule CD 15/ leu- M1 (positivité dans 80% des cas),
i la molécule CD 40 ainsi que les antigénes HLA de classe II.

Certains antigénes rarement exprimés, ont surtout un intérét diagnostique : c’est le
| cas de ’antigéne ¢épithélial membranaire (EMA).

L’antigéne commun leucocytaire (CD 45) le plus souvent n’est pas exprimé par la
CRS alors que les cellules lymphoides environnantes sont fortement positives.

i Les CRS expriment également des oncogénes. L’expression de BCL-2 est détecté dans
environ la moitié des cas de MDH mais ne semble pas corrélée a la présence de la
,‘ translocation t (14,18). |

D’autres génes associés a I’apoptose sont exprimés par la CRS. L’expression de P-53
i ne parait pas corrélée a une agressivité clinique plus importante, les CRS expriment des
i cytokines et des facteurs de croissance des cellules hématopoiétiques(G-CSF, GM-CSF,
M-CSF) leur role pathogénique est désormais mieux connu. Ainsi, les interleukines (Il-1,
{ 11-2, 11-5, 11-6, 11-9) peuvent expliquer en partie la lymphocytose et 1’éosinophilie ; le
tumor nécrosis factor (TNF) est impliqué dans 1’amaigrissement, le TGF (Transforming

i growth factor) intervient dans la constitution de la fibrose des formes scléro - nodulaires

2- Génotype
Les anomalies rapportées sont des hyperploidies, les trisomies 5, 9, 15 et les
anomalies de structure. La translocation t (14,18) (q32, q21) caractéristique des
i lymphomes folliculaires, a été rapportée dans une faible proportion de cas de MdH.
Cependant son siége sur les CRS n’a pas été démontré et sa présence n’est pas corrélée a

~ une surexpression du gene BCL-2

3- Origine

La cellule transformée a I’origine de la CRS n’a pas été identifiée. Cependant de

nombreux arguments convergent en faveur d’une origine lymphoide.




B - Histologie
Elle définit quatre sous-types histologiques classiques.

- Les formes a prédominance lymphocytaire (type 1) représentent moins de 10% des
MdH, touchent plutét les sujets jeunes, souvent localisées, et de meilleur pronostic.

Elles comportent deux formes : diffuse et nodulaire.

- La forme diffuse est constituée de petits lymphocytes ronds, en majorité de type T, elle
peut étre difficile a distinguer sur les seules données morphologiques d’un lymphome non
hodgkinien a petits lymphocytes B ou d’un lymphome T de Lennert. La forme nodulaire,
appelée paragranulome nodulaire par Poppema est désormai$ considérée comme un
lymphome malin B de bas grade de malignité, et correspond a une entité morphologique,

immunohistochimique (CD20+, CD30-, CD15-, EMA+) et clinique bien définie.

- La forme scléro-nodulaire (type 2) est caractérisée par la présence de cellules lacunaires,
I’aspect nodulaire du parenchyme ganglionnaire, la formation d’une fibrose annulaire puis
en bandes épaisses, 1’épaississement fibreux de la capsule. Cette forme représente jusqu’a
60% des cas, atteint plus souvent les adolescents et les adultes jeunes et envahit
préférentiellement les ganglions médiastinaux et cervicaux.Un grade histo-pronostique
basé sur le nombre de cellules tumorales et I’importance de la déplétion iympho’fde a été
proposé pour distinguer un grade I de bon pronostic (65% des cas) et un grade II de

mauvais pronostic (35% des cas).

- La forme a cellularité mixte (type 3) est habituellement de diagnostic aisé, les CRS sont

nombreuses et le granulome réactionnel abondant.

- La forme avec déplétion lymphoide (type 4), classiquement décrite comme riche en
cellules de Sternberg est rare ; son existence lors du diagnostic initial est actuellement

reconsidérée. L’aspect fibrohistiocytaire s’observe plutét au cours d’une MdH traitée ; la




i variété Hodgkin-sarcome ou MdH riche en cellules tumorales est actuellement interprétée

| comme un lymphome malin de type anaplasique a grandes cellules.

La nouvelle classification anatomopathologique des lymphomes: REAL (Revised
European American Lymphoma), individualise la forme a prédominance lymphocytaire
| nodulaire (paragranulome) comme une entit¢ (lymphome malin B folliculaire de bas
i grade) , et distingue la sclérose nodulaire , la cellularité mixte , la déplétion lymphocytaire
| et une MdH de type classique riche en lymphocytes (distincte du type a prédominance

i lymphocytaire), cette derniére étant considérée comme une entité provisoire.

| IV- PRESENTATION CLINIQUE

I1 s’agit d’un patient qui peut présenter depuis quelques temps':

1 — Des signes généraux a type de :
- Fiévre ;
- Sueurs nocturnes ;

- Sensation de fatigue générale

— L’apparition d’un ou de plusieurs ganglions cervicaux pouvant étre douloureux,

douleur déclenchée par 1’ingestion d’alcool.
— La maladie peut également se révéler par des signes trompeurs telle qu’une
compression médullaire, un prurit, une hépatomégalie, une splénomégalie, une dyspnée,

un syndrome cave sup€rieur.

— Plus rarement le diagnostic est évoqué lors d’un bilan systématique radiographique

devant I’existence d’une masse médiastinale antérieure

bem e san




A-EXAMEN CLINIQUE

[’examen clinique mettra en évidence les localisations de la maladie : il s’agit :
- d’adénopathies fermes pouvant étre volumineuses, élastiques sans péri-adénite non
douloureuses, devenant confluentes formant de grosses masses tumorales. Les principales

aires ganglionnaires concemnées sont : la région cervicale, les creux axillaires, le médiastin

| antérieur, la région lombo-aortique ;
i - l’atteinte médiastinale peut entrainer un syndrome cave supérieur ;

- ’extension peut se faire vers la plévre, le péricarde, les poumons, la paroi thoracique.

B- BILAN PARACLINIQUE

L’hémogramme est 'souvent normal, mais il est possible d’avoir une

i hyperleucocyte, une anémie, une hyperplaquettose, une éosinophile ou une lymphopénie .

11 faut rechercher un éventuel syndrome inflammatoire avec :
- une vitesse de sédimentation accélérée ;
- une hyperleucocytose ;

- une C-réactive proteine augmentée ;

S At W

- une hyperfibrinémie ;

- une alpha 2 globulinémie augmentée ;

- un fer sérique diminué.

Le dosage des LDH dont 'l’augmentation est le témoin d’une évolutivité.

L’augmentation des phosphatases alcalines oriente vers une atteinte hépatique.

o ity g 1o

: Microbiologie : 4 la recherche d’une infection par les virus de I’hépatite B ou C,
I’EBV, le HIV et I’Herpeés (HHV-8).

Aspects cytologiques et immunohistochimiques (voir diagnostic histologique).

Anatomie - pathologie (voir diagnrostic histologique).




L’imagerie montre :

- ’exploration du thorax et de I’abdomen par la radiographie thoracique standard et la
tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne sont indispensables quelle que soit la

présentation clinique initiale ;

- la radio pulmonaire met en évidence un comblement de 1’espace clair retrocardiaque en
| rapport avec I’existence d’ADP médiastinale, on calculera I’Index-Cardio-Thoracique (ICT)
| qui est le rapport entre le plus grand diamétre de la tumeur médiastinale et le diamétre
{ thoracique mesuré en D6 ; cet ICT est un véritable facteur thérapeutique et donc pronostic

{ dans la prise en charge de la MDH ;

- I’échographie cervicale nous permettra de mesurer les ADP de 1’étage cervical;
- I’échographie abdominale peut étre utile notamment pour un suivi rapproché ou en cas de
{lésions nodulaires hépatiques ; sa sensibilité est cependant inférieure a celle du scanner pour
iles ADP abdominales; et en plus I’échographie ne dispense pas du scanner;

- le Scanner thoraco- abdomino pelvien ;

- depuis quelques années, la tomographie par émission de positons au fluoro- desoxy-

glucose marqu¢ au fluor 18 (TEP- F'DG ou TEP scanner) constitue la véritable révolution

dans le diagnostic et surtout dans le suivi de la maladie de Hodgkin.

Il faut rechercher un envahissement médullaire non pas seulement par le

myélogramme mais aussi par la Biopsie ostéo-medullaire.
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C-BILAN D’EXTENSION

Quels que soient les signes présentés initialement par le patient, I’extension de la
maladie conditionne le choix du traitement et doit donc étre soigneusement appréciée.

Ce bilan sera cliniquement apprécié a la recherche des signes généraux
d’évolutivité : fiévre ; sueurs nocturnes, amaigrissement qui sont des indicateurs de
I’évolutivité de la maladie.

L’examen clinique précise les zones ganglionnaires atteintes, la taille du foie et de la
raite. Ce bilan d’extension clinique, une fois réalisé va permettre de donner une

classification de la maladie ; réalisée selon Ann Arbor en 1971, cette classification prend

en compte de :

- I’extension de la maladie ;
- les signes généraux ;
- I’éventuelle extension aux organes de voisinage ;

- I’extension est classée en quatre stades selon Ann arbor.

a- Classification de Ann Arbor

STADE [I: atteinte d’une seule région ganglionnaire ou d’une seule structure

lymphocytaire (rate, thymus, anneau de Waldeyer).

STADE II : atteinte de deux ou plusieurs régions ganglionnaires situés du méme c6té du
diaphragme. Le mediastin supérieur moyen et inférieur est considéré comme une seule

région mais les hiles pulmonaires sont considérés indépendamment du médiastin.

STADE III : atteinte du ganglion ou des structures lymphocytaires de part et d’autre du
diaphragme. Ce stade est subdivisé en stade III1 (atteinte sous diaphragmatique limitée a
la rate aux ganglions du hile splénique, coeliaque ou du tronc porte) et en stade ITI2
(atteinte des ganglions latéro aortiques, iliaques mésentériques aortiques), s’associant ~u

non a I’envahissement des structures du stade III 1.

10



.
@

s S o S Nt Yt i o

STADE IV : Atteinte d’un viscérs (non lié a une atteinte ganglionnaire) ou de plusieurs
visq_é_gq_sl\ll existe des éléments complémentaires & cette classification.
: absence de d’évolutivité (fiévre)

A
. B:
E
X

Présences des signes généraux cliniques d’évolutivité

: envahissement d’un seul viscére par contiguité a une atteinte ganglionnaire

: volumineuse masse ganglionnaire tumorale définie par :

une masse ganglion supérieur a 10 cm

une masse médiastinale de diamétre égal ou supérieur au 1/3 du diametre transverse

thoracique au niveau du disque intervertébrale D5 — D6 sur un cliché thoracique debout

de face.

b- Classification de Costwolds

Elle repose sur des modifications de la classification d’ AnnWarbor de 1971. La

Classification en stades de la maladie de hodgkin repose sur les éléments complémentaires
qui tiennent compte de ’existence des signes généraux et du volume tumoral, pour
déterminer les sous - groupes thérapeutiques.

STADE I : atteinte d’un seul groupe ganglionnaire

STADE II: atteinte de 2 ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul diaphragm

(le médiastin représente un seul territoire, les ganglions sont comptés des 2 cOtés’

STADE III : atteinte ganglionnaire des 2 c6tés du diaphragme

1 : avee ou sans atteinte des ganglions du hile splénique, coeliaque

2 : avec atteinte des ganglions latéro- aortiques, iliaques, mésentériques

STADE IV : atteinte d’un ou plusieurs viscéres, distincte d’une localisation contigué
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A Absence des signes généraux
B  Présence de fiévre, sueurs ou amaigrissement
X  Tumeur volumineuse
Elargissement médiastinal supérieure a un tiers du diamétre
(Niveau disque intervertébral D5 — D6)
masse ganglionnaire supé€rieure a 10 cm
E Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximité d un territoire atteint
Cette classification tient également compte du :
- Stade clinique (SC)

- Stade pathologique aprés laparotomie exploratrice (SP)

La classification de Cotswolds intégre la présence d’une masse ganglionnaire abdominéle
supérieure ou égale a 10 cm, ou d’un gros médiastin défini par rapport médiastin thorax
(M/T) supérieure a un tiers. Enfin, on distingue au sein des stades II limités, avec atteinte
ganglionnaire splénique, coeliaque, portable, témoignant de [’extension splénique et
lombo-aortique d’une maladie a point de départ diaphragmatique, plus rarement de
I’extension au territoire sus- claviculaire sous —diaphragmatique ; et les stades étendus,

définis par I’atteinte de lymphoides sus et sous diaphragmatiques.

V -PRINCIPES THERAPEUTIQUES

Les progres réalisés durant les 30 derniéres années dans le traitement de la MDH ont
été spectaculaires. La mortalit? induite par la MDH est passée aux Etats-Unis de
1,8/100.000 habitants en 1950 a 0,47 en 1994 avec une survie & 5ans a 81%, tout ceci est
bien entendu di aux progres réalis€s dans le domaine de la prise en charge thérapeutique
de la MDH. Cette prise en charge va tenir compte de plusieurs parametres dont |’age du
patient, le stade Ann Arbor, I’importance de la masse tumorale. Ces €léments vont nous
permettre de classer la maladie en stade I, II, III, IV associés aux suffixe A,B, ou X selon
la présence, 1’absence des signes généraux et la taille de la tﬁmeur.

Le traitement repose sur une association de chimiothérapie et de radiothérapie des
aires envahies, le type de chimiothérapie dépendant, comme nous venons de le voir de
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I’4ge du patient, du stade clinique, de la présence ou non des facteurs de mauvais pronostic
(tels que ’existence ou non des signes généraux, d’une anémie, d’une lymphopénie) et de

la masse tumorale.

A- Chez ’Adulte

La chimiothérapie standard actuellement reconnue est 'ABVD (Adriamycine,
Bléomycine, Vinblastine, Déticéne), la chimiothérapie de type MOPP (Caryolysine,
Oncovin, Procarbazine, prednisone) étant actuellement abandonnée de par les risques

carcinogénes a long terme.

1-Dans les stades localisés

Elle associe 1 a 3 cures de chimiothérapie. En absence de forte masse tumorale, et
en cas de bonne réponse a la chimiothérapie, elle sera suivie d’une irradiation des aires
ganglionnaires initialement envahies. '

En cas de réponse insuffisance, une chimiothérapie plus agressive de rattrapage est

négessaire.

2-ans les stades avancés

Dans les formes sans forte masse tumorale, le traitement associe, selon les protocoles
4 a4 8 cures de chimiothérapie avec ou sans irradiation des aires ganglionnaires envahies
selon le nombre de cures. l

Dans les formes a forte masse tumorale avec critéres de mauvais pronostic, il apparait
nécessaire d’intensifier la chimiothérapie conventionnelle.

Des protocoles plus agressifs que I’ABVD ont été ou sont en cours d’évaluation : le
BEACOPP des protocoles allemands, le VABEM du GOELAMS, avec des résultats
supérieurs a ’ABVD.

La place du PET-scanner dans 1’évaluation précoce de la réponse au traitement reste

encore a déterminer précisément.
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3-Traitement des formes résistantes a la chimiothérapie initiale et des rechutes

Quelle que soit la chimiothérapie initiale utilisée, un faible pourcentage de patients
ne répondra pas a celle-ci. Dans d’autres cas, on peut observer une réévolution en fin de
chimiothérapie ou en cours de radiothérapie.

Pour les patients en rechute, le pronostic est lié a la précocité de la rechute, a son
caractére localisé ou disséminé, au fait qu’elle survienne aprés chimiothérapie ou dans un
territoire déja irradié.

Dans tous les cas (chimiorésistance précoce, rechute précoce), il s’agit de forme de
mauvais pronostic nécessitant la mise en route d’une chimiothérapie de rattrapage pour
obtenir une bonne réponse thérapeutique associée a une autogreffe de cellules souches
hématopoi€tiques.

Des protocoles plus expérimentaux associant une double autogreffe ou une autogrefie
et une allogreffe a conditionnement atténué, sont en cours d’évaluation en particulier dans

les formes de plus mauvais pronostic.

B- Chez ’enfant

L’objectif est de diminuer au maximum la toxicité a la fois de la chimiothérapie en
utilisant des drogues au risque carcinogéne minimal (exemple: VBVP associant
Vinblastine, Bléomycine et VP16) et des doses de radiothérapie les plus faibles possible
pour diminuer les conséquences sur la croissance et le risque de cardiopathie.Les doses
utilisées en cas de réponse supérieure a 70%, sont alors de 20 grays.

Les résultats chez I’enfant sont excellents (Connors,2003 ; Lascar et al,2004 ) :
- dans les formes localisées, la survie globale a 5 ans est de 97,5% et la survie
sans récidive de 91% ;
- dans les stades 111, la survie a 5 ans est dé 95% et la survie sans récidive de
86 % ;

- dans les stades IV, la médiane de survie est estimée a 30 mois.
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LA MALADIE DE CASTLEMAN

I- INTRODUCTION

La maladie de Castelman (MC) est caractérisée par une hyperplasie
angiolymphoide. Sa dénomination histologique est variable : hyperplasie lymphoide
angio-folliculaire, hyperplasie ganglionnaire géante, et moins fréquemment Harmatome
lymphoide bénin (Shahidi et al 1995). |

La MC dont I’observation princeps date de 1956, a été initialement décrite comme
une masse médiastinale unique, de taille variable, le plus souvent clivable (Castlemar et
al, 1956 ). La méme lésion fut ultérieurement retrouvée dans 1’abdomen et en d’autres
sites, mais de fagon plus rare. Sa forme localisée est de bon pronostic. A I’inverse la forme
multifocale est plus agressive. Deux types histologiques ont été identifiés, en 1972, par

Keller : la forme hyaline- vasculaire de loin la plus fréquente et la forme plasmocytaire
plus rare (Shahidi et al 1995).

II- EPIDEMIOLOGIE

L’incidence de la maladie de Castleman est identique dans les deux sexes. Tous les
patients chez qui, le diagnostic de la maladie de Castleman a été posé, ont présenté dans la
forme localisée un tableau clinique bénin. L’exérése chirurgicale compléte de la masse
avait conduit a une disparition compléte des signes cliniques présents au diagnostic avec
rarement des récidives locales. Quatre vingt pour cent des maladies de Castleman sont
vasculo- hyalines et 20% sont plasmocytaires. Rarement il a été décrit dans la littérature

une forme mixte de la maladie de Castleman (Corey Casper 2005 ; Shahidi et al 1995).

La plupart des patients présentant une forme localisée de la MC donc cellulaire

! plasmatique, sont des enfants et des adultes jeunes, et présentent des localisations

' abdominales ou médiastinales,
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Sur le plan biologique, ces patients présentaient soit une anémie, une
hypoalbuminémie et/ou, une hypergammaglobulinémie et une élévation de la vitesse de
sédimentation.

Le premier cas de la MC multicentrique a été rapporté bien des années plus tard
(Keller et al, 1972 ; Gaba et al, 1978).

La plupart des patients présentant une forme multicentrique de la MC qui ont été
rapportés dans la littérature, présentaient une forme cellulaire plasmocytaire, cependant les
formes vasculo-hyalines et mixtes étaient rarement rapportées. La forme multicentrique
cellulaire plasmocytaire est histologiquement la méme que la forme localisée
plasmocytaire typique. Cependant, les tableaux cliniques sont différents contrairement a la
forme localisée, la MC multicentrique est une maladie systémique avec une prolifération
ganglionnaire.L’évolution est marquee par l’apgjarition d’un tableau clinique séveére et de
mauvais pronostic associé a des complications infectieuses et a un risque de survenue de
tumeurs malignes comme le sarcome de Kaposi ou la maladie de Hodgkin (Vaset et al,
1992). La MC a aussi €té décrite en association avec le virus de I’immunodéficience

humaine.

III - CLINIQUE

A- CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Il s’agit d’un patient qui présente :
- des adénopathies de localisation : axillaire, sus claviculaire, cervicale,
retropéritonéale ou médiastinale ;
- une altération de I’état général : avec asthénie, anorexie, amaigrissement ;
- des signes généraux a type de ﬁévre, sueurs nocturnes ;
- une paleur des muqueuses en rapport avec une anémie
Un syndrome cave supérieur avec cedéme en pélerine en rapport avec une compression
médiastinale.
Le bilan paraclinique recherchera :
- Hémogramme : anémie inflammatoire, thrombopénie, leucopénie ;
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- vitesse de sédimentation accélérée ,

- biochimie : hypo albuminémie, hypergammaglobulinémie ;

- augmentation de I’interleukine 6 (IL-6), protéinurie, €lévation de la créatinine

- échographie : formations homogenes de faible densité ;

- le scanner thoraco-abdomino- pelvien : masse solide prenant le contraste surtout
dans sa forme hyaline vasculaire ;

- I’angiographie témoigne de ’existence d’une tumeur hypervascularisée avec des

vaisseaux anormaux un blush dense et homogéne typique dans la forme hyaline.

B-DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE

11 existe deux types histologiques :

- la forme hyaline vasculaire la plus fréquente ( 90% des cas) se caractérisant sur
le plan histopathologique par une hyperplasie lymphoide folliculaire avec disposition
concentrique en bulbe d’oignon de lymphocytes matures centrés sur un ou plusieurs
vaisseaux a paroi €paissie hyaline (voir schéma) . Elle touche plus particuliérement une

population d’adulte jeune d’age moyen 20auns ;

- la forme plasmocytaire plus rare (10% des cas) caractérisée par un stroma
folliculaire peu vascularisé, siége d’une hyperplasie folliculaire plasmocytaire diffuse

(voir schéma). Dans 10% des cas, elle est localisée et atteint alors préférentiellement !

sujet jeune.

L’immunomarquage peut mettre en évidence des anticorps anti-HHV-8 avec des
itaux trés élevés d’Interleukine-6 (IL-6) chez les patients présentant une maladie de
{Castleman multicentrique et de surcroit infectés par le VIH (Oksenhendler et al, 2000).

Cet examen peut également mettre en évidence la présence d’anticorps anti-LMP-1
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V-FORMES CLINIQUES

A- Localisations cutanées de la MC

Elle a été décrite depuis longtemps par différents auteurs (Grossin et al, 1985 ;
Lemon et al, 1997).Elle peut se manifester sous la forme d’une pseudo tumeur sous—
cutanée, d’un pemphigus ou d’un lichen plan pemphigoide, ou pemphigus paranéoplasique
avec atteinte muqueuse, ulcération membranaire et desquamation cutanée pouvant étre

papulo-squameuse et/ou nécrotique.

B- MC associée au VIH

Il s’agit de la forme multicentrique de la MC qui est le plus souvent observé chez un
| patient immunodéprimé au VIH.

I1 a été noté une forte prévalence de I’association avec le sarcome de Kaposi.

C- MC et POEMS syndrome

Il s’agit d’une affection multisystémique associant poly neuropathie, organomégalie,
| gammapathie monoclonale et manifestations cutanées (Rose et al, 1997). Il existe une
prolifération plasmocytaire dans les ganglions lymphatiques.

I1 est mis en évidence une hyperplasie angiofolliculaire ressemblant, dans la plupart des
cas, a la description anatomopathologique de la maladie de Castleman dans sa forme

plasmocytaire
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VI-TRAITEMENT DE LA MALADIE DE CASTELMAN

Le traitement de la MC repose sur :

A-La résection chirurgicale

Elle est réservée a la forme localisée de la MC. 1l est rarement indiqué de faire une
exérése chirurgicale dans la MC multicentrique du fait de atteinte disséminée de ‘la
maladie. Dans la forme localisée, ’exérése chirurgicale de la masse entraine une
normalisation des constantes biologiques (CRP, IL6, syndrome inflammatoire non
spécifique) et une amélioration du tableau clinique (Bowne et al, 1999 ; Iyoda et al, 2000 ;
Chronowski et al, 2001).

B-La radiotherapie

Dans une étude de Chronowski en 2001 & propos de 18 cas de MC traitées par
radiothérapie, 13 patients soit 72% ont obtenu une réponse partielle ou compléte.
Cependant, 3 patients parmi les 13 répondeurs (soit 23%) présentaient une MC
multicentrique. La réponse chez ces 3 patients est attribuée a la chimiothérapie associée a

la corticothérapie qu’ils auraient regu.

C-La chimiothérapie

C’est une chimiothérapie cytoréductrice.L.a plupart des études dans la littérature
rapporte D’efficacit¢ dans les formes multicentriques de la MC de type CHCP
(Cyclophosphamide, = Doxorubicine, Oncovin et Prednisone) ou CHVD
(Cyclophosphamide Hydrocortisone Vincristine et Dexamethasone).

Certains auteurs associent cyclophosphamide, vincristine procarbazine et prédnisone.
Cependant ce protocole semble donner de moins bons resultats que les précédents d’aprés

3 une étude réalisée par Peterson et collaborateurs en 1999.

Au total : la chimiothérapie, tout comme la physiopathologie de la maladie de Castleman
1 ne semble €tre une donnée bien étudiée. Des études a grande échelle sur un grand nombre

| de patients devraient étre faites pour aboutir a des protocoles bien définis.
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D-Les immuno- modulateurs

a- Les stéroides

Leur utilisation dans la MC multicentrique semble étre efficace. Cependant il n’existe

pas d’essais cliniques randomisés pour affirmer cette efficacité (Corey Casper, 2005).

b- L’interféron

Son action associe a la fois une action immuno régulatrice et des propriétés anti-
rétrovirales justifiant leur utilisation dans la MC chez le sujet immunodéprimé au VIH ou
au virus herpes simplex.

Des cas de rémission complete chez des patients porteurs d’infection HSV-8 atteints
de MC, apres des doses de 5 millions d’unités, 3 fois par semaine ont été rapportés dans la
littérature (Kumari et al, 2000).

Un cas de MDH, HIV négatif traité par I’Interferon 3 a3 5 M 3 fois par semaine
pendant un an avait été rapporté dans la littérature. Une rémission compléte avait été noté

durant 4 ans chez ce patient (Andres et al, 2000).

c- L’acide Tout - trans - retinoique (ATRA)

Connu pour ses effets anti-prolifératifs et pouvant entrainer une décroissance du
taux de I’Il 6 (Zancai et al, en 2004). Ces deux propriétés pourraient étre bénéfiques

1 dans le traitement de la MC.

d- Les_anticorps monoclonaux.

- I’anti-Il6 : ayant une action positive sur I’inflammation et les manifestations

| cliniques présentées par le patient ;

- le Rituximab : la zone du manteau des cellules plasmocytaires de certains
{ patients présentant une MC et porteur du virus HSV-8 est reconnue par sa capacité

d’exprimer le marqueur CD 20 sur la surface des cellules (Hall et al, 2003 ; Dupin et

Al, 2000 ; Gholam et Al, 2003).
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e-Le_traitement anti-rétroviral.

Certains antj-rétroviraux tels que le Ganciclovir, le Foscarnet ou le Cidofovir ont

été utilisés chez des patients présentant une MC avec une sérologie HSV-8 positive.

| VII - EVOLUTION ET PRONOSTIC

Dans la forme localisée, la maladie de Castleman est de bon pronostic. Apres
i exérése de la tumeur, il existe une disparition des signes cliniques et une normalisation des
i constantes biologiques (vitesse de sédimentation, anémie, gammaglobulinémie et IL-6).
Dans la forme multicentrique, I’évolution de la maladie est marquée par la

{ possibilité

De récidive apres traitement par chimiothérapie ; les deux formes histologiques
décrites ne sont-clles que deux formes évolutives d’une méme maladie ou a I’inverse, la

i maladie de Castelman est-elle nosologiquement hétérogéne ?

En faveur de la premiére hypothése, il a été décrit des formes mixtes suggérant
{donc une évolution d’une forme & une autre. Mais en faveur de la seconde hypotheése les
{caracteres cliniques évolutifs et histologiques opposés, évoquent deux affections

idifférentes dont la cause reste dans tous les cas, inconnue.

D’apparition d’un nouveau cancer (Lymphome malin non Hodgkinien, lymphome
ide Hodgkin, sarcome de Kaposi...)
iGlobalement la survie a 5 ans est estimée & 80 % dans les formes localisées, alors qu’elle

jest moins bonne dans la forme multicentrique (autour de 30 %).
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DEUXIEME PARTIE




{ I-NOTRE OBSERVATION

Monsieur PL 4gé de 24 ans demeurant a Chateaudun, est hospitalisé au Centre
Hospitalier de Chateaudun puis en médecine C au CHRU de Bretonneau a Tours pour
'gorise en charge d’un syndrome fébrile chronique évoluant depuis Octobre 2003 avec un

icces fébrile a 40° sans frissons dans un tableau d’altération de 1’état général.

I-1Antécédents
a-Médicaux
% Oreillons dans ’enfance ;
*¢ Blessure a la paupiére avec section du canal lacrymal par morsure de chien en
1994 ;

¢ Asthme dans la petite enfance.

b- Chirurgicaux

Appendicectomie en 1984

c- Mode de vie

11 est chauffeur et vit avec ses parents

I-2. Histo{ire de la maladie

Le début remonterait au début du mois d’octobre 2003 marqué par la
survenue d’un syndrome infectieux fébrile avec des pics vespéraux a 40°c sans

frissons, le tout évoluant dans un tableau d’altération de I’état général avec
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présence d’adénopathies axillaires. Le patient consulte au centre hospitalo-
universitaire de Chéiteaudun ou un bilan biologique est effectué et montre un
syndrome inflammatoire non spécifique et le malade est mis sous antibiotiques

mais sans résultat.

En février 2004, le malade est hospitalisé¢ dans le service de médecine C au

CHRU de Bretonneau a Tours dans un tableau d’altération de 1’état général avec

cachexie malgré une polyphagie. L’examen clinique retrouve une adénopathie
axillaire gauche de 3cm de diameétre une adénopathie sus claviculaire gauche de 2
cm de diamétre, une splénomégalie modérée sans hépatomégalie chez un patient
présentant des accés fébriles vespéraux a 40°C.Le reste de ’éxamen clinique est
normal. "

Le bilan biologique retrouve :
- une anémie microcytaire a 7,6g/dl ;
- un syndrome inflammatoire important avec :

- fibrinogéne a 12, 2g/1

- une C —réactive protéine a 190mg/ |

- une vitesse de sédimentation supérieure a 140 mm a la premieére heure
- une ferritinémie augmentée a 1100mg /1

- la biochimie retrouve
- des LDH normales a 250U1/1
- une cholestase anicterique avec des phosphatases alcalines a 3 fois la normale,

des gammaglutamate transpeptidases a 5 fois la normale sans cytolyse hépatique.
- le taux de prothrombine était bas & 50% par probable déficit en vitamine K (facteur
V normal et facteur II bas).

Le bilan infectieux (hémocultures, sérologies VIH, hépatite B et C, sérologie ;

de la tularémie, de la syphilis, de la bartonelle, du cytomégalovirus, de la

tellose, de la yersinia et des chlamydia est négatif.
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| [.’imagerie montrait :

- I’échographie abdominale retrouve une splénornégalie homogéne ;

- I’échographie cardiaque retrouve une fraction d’éjection du ventricule gauche a

62%, un discret prolapsus de la grande valve mitrale sans insuffisance mitrale, pas

d’argument pour une endocardite.

- le scanner thoraco-abdomino-pelvien : retrouve la splénomégalie homogene avec
une fléche splénique a 13 cm sans adénopathies profondes.

- la biopsie d’un ganglion retro-pectoral gauche d’abord lue par le Pr Guyetant
puis relue par le Pr Delsol a Toulouse : met en évidence une maladie de Hodgkin
{ (cellules évoquant des cellules de Sternberg CD30+ , CD15+ ) associée a une
{ modification des follicules lymphoides (grande richesse vasculaire et plasmocytaire)

1 évoquant une maladie de Castleman multicentrique.
{ Au total :

Il s’agit d’un patient de 34 ans présentant une maladie de Hodgkin scléro-nodulaire

| associ€e a une maladie de Castleman multicentrique

C-EVOLUTION ET TRAITEMENT

Le patient est hospitalis€ au CHRU de Bretonneau en oncologie du 16 février au 5
Mars 2004 pour traitement qui associe :

Un corticothérapie : 1mg/kg/j

Du 21 au 25 février 2004 : le patient est hospitalisé en réanimation pour
jdécompensation cardiaque gauche avec cardiomyopathie dilatée (fraction d’éjection
’é 15% avec une hypokinésie globale) régressive sous Dobutex et introduction
id’inhibiteur de I’enzyme de conversion 4 mars 2004 : Echographie de contrdle avant

{le J15 d’ABVD : montre une cardiomyopathie dilatée avec une trés importante
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hypokinesie globale et une fraction d’éjection a 17%. Le patient est transféré alors en

cardiologie.

En Mars 2004 : le patient est transféré alors en cardiologie pour bilan de cette
cardiomyopathie devant un tableau de tachycardie a 130/mn avec présence d’un bruit
de galop gauche , le bilan cardiologique effectué montrait :

- électrocardiogramme effectué montre un rythme sinusal a 132 avec un aspect
d’hypertrophie ventriculaire gauche

- ’échographie cardiaque : montre une oreillette gauche dilatée a 24 cm, une
aorte &4 26 mm, un diamétre télédiastologique du ventricule gauche a 60 cm et
télésystolique & 60 mm, un facteur de raccourcissement & 0,09

- la gamma — angiographie : fraction d’éjection du ventricule gauche a 20%, une
fraction d’éjection ventriculaire droite a 45%

- enregistrement holter- ECG : rythme sinusal permanent avec une fréquence
moyenne a 120, une fréquence minimale a 70 et une fréquence maximale a 171
pas d’autre anomalie

- I’'imagerie par résonance magnétique cardiaque est sans anomalie

- bilan hemodynamique : le cathéterisme cardiaque droit, montrait des pressions
dans I’oreillette droite 4 3mm de mercure, dans le ventricule droit a 25-0-6, dans
I’artére pulmonaire a 16-88-11, la pression capillaire pulmonaire était a 5, I’index
cardiaque gauche montrait des pressions dans le ventricule gauche 92-0 8, dans
I’ordre a 87-61-72, il n’y a pas de fuite aortique sur I’aortographie.

- la coronarographie est normale

- la ventriculographie montre une hypokinésie globale.

- la biopsie cardiaque est normale

Devant ce tableau d’insuffisance cardiaque gauche sur une cardiopathie dilatée dans

les suites d’une cure de chimiothérapie contenant de I’Adriamycine ( j1 d’ABVD), le
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malade est mis sous traitement ( Cardensiel 2,5mg /J, Triatec Smg le matin et 2,5mg le

soir, Digoxine 1cp/J et Solumédrol 40mg /.

Le patient est ensuite transféré au service d’oncologie pour la poursuite du
traitement.

A Dentrée, on note une nette amélioration de son état général avec un OMS= 1]
et une absence des signes cliniques d’évolutivité avec une disparition de
’adénopathie sus claviculaire gauche, diminution de la taille et de ’'inflammation

de ’adénopathie axillaire gauche mesurant alors 1,5cm.

L’examen cardio-pulmonaire est normal en dehors d’une tachycardie réguli¢re a
100/ mn. Le bilan biologique montrait un taux d’hémoglobine a 101g/l, un taux de

et un taux de leucocytes a 13200/mm’ dont 9300

plaquettes a 334000/mm
polynucléaires neutrophiles par mm3.LDH = 235 Ul/l CRP=70mg/l, albumine =
32g/l, créatinine 43mol/l, avec cependant gammaGT a 8fois la normale et des
phosphatases alcalines a 5 fois la normale sans cytolyse hépatique ni ictére. Apres
discussion en staff et avis aupres du Professeur Andrieux, il est décidé de surseoir
au traitement et de réaliser un Pet scanner pour une évaluation du traitement. Le Pet

scanner réalisé le 1%

Avril 2004 montre la présence de deux adénopathies sus
claviculaire et axillaire gauche. Il existe une hyperfixation intense du FDG au

niveau de la cardiomégalie sans que 1’on puisse en préciser 1’étiologie.

Le scanner thoraco- abdomino pelvien de contrble réalisé en Mai 2004 ne
montre que quelques petits ganglions médiastinaux profonds sans anomalie

parenchymateuse pulmonaire associée avec une petite splénomégalie homogeéne.

Devant la positivité du Pet scanner il a été décidé de poursuivre le traitement
sans Antracyclines et sans hyperhydratation avec des cures de VBVP associant :
VINBLASTINE 10 mg/ m2 soit 17 mg le j1
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Bléomycine 10 mg / m2 soit 17 mg le j1
Etoposide 100 mg / m2 /j soit 170mg du j1 au J5
Cortancyl 40mg/ m2/; soit 70mg du j1 au J7

Le bilan pratiqué aprés 4 cycles de chimiothérapie de types VBVP montre une
lréponse compléte clinique avec un contrdle au Pet scanner négatif. Ce traitement est
;complété par une irradiation dans le territoire cliniquement pathologique au
‘diagnostic (sus diaphragmatique) a la dose de 40Gy (fin de traitement: début

L’Septembre 2004). L’>évaluation clinique a la fin du traitement est satisfaisante avec un

pMS a zéro sans aucun signe général et un examen clmlque normal. Le bilan
iologique montre un taux d’hémoglobine a 13 g/dl des leucocytes a 5000/mm3 »
iqdont 56 % des polynucléaires neutrophiles et 9 % de lymphocytes et les plaquettes a

1259000/mm3. L’évaluation de la fonction cardiaque réalisée en juin 2004 montre une

ifonction ventriculaire satisfaisante.

Six mois apres la fin du traitement associant chimiothérapie puis radiothérapie le

patient reste en rémission compléte clinique et scannographie.
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{- DISCUSSION

La maladie de Castleman est un modéle d’étude d’hyperplasie
hgiofolliculaire  lymphoide. Deux types histologiques ont été décrits dans la
7ttérature, la forme hyaline vasculaire et celle plasmocytaire. Dans la forme vasculo-
E:yaline, les follicules lymphoides contiennent des petits centres germinatifs dont
;Qertains présentent une déplétion lymphocytaire et sont composés des cellules
ﬁosinophiles, de disposition concentrique vascularisé entourés par des petits vaisseaux
{apillaires également appelé lésion vasculo-hyaline. Dans certains cas, les petits
pymphocytes sont disposés en bulbe d’oignon. Il existe également une prolifération

fﬁans la zone interfolliculaire.

Dans la forme plasmocytaire les cellules matures plasmocytaires sont
flisposées entre les follicules lymphoides et les centres germinatifs larges, normaux

bu petits, et certains de ces centres germinatifs peuvent avoir des atteintes vasculo-

§1yalines.

Dans certaines atteintes histologiques de la MC plasmocytaire ou vasculo
{hyaline, on peut retrouver une réaction lymphoide ganglionnaire qui peut étre
jattribuée a plusieurs étiologies. En fait en 1956, Castleman et Coll faisant le point sur
| une centaine de biopsies d’hyperplasie lymphoide ganglionnaire, ont découvert des
{lésions similaires des follicules dans certains ganglions. D’autres maladies dont les
{ aspects histologiques ressemblent a la maladie de Castleman peuvent étre retrouvées
1 dans les ganglions d’un patient atteint de VIH ou de sarcome de Kaposi ou de

{ maladie de Hodgkin.

Dans notre travail, nous rapportons un cas de maladie de Castleman associée a
une maladie de Hodgkin chez un jeune patient de 36ans.Le diagnostic de la maladie

| de Hodgkin a €té établi d’emblée lors de la 1°° lecture de la lame de biopsie
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ganglionnaire, aspects histologique associés cependant a une modification des
ifollicules lymphoides qui faisait évoquer la possibilité d’une association avec une

imaladie de Castleman multicentrique.

Il s’agit d’une association rare. Zarate-Osorno dans son étude rapportait trois cas
lde lésions histologiques de maladie de Hodgkin qui ressemblaient a celles observées
jdans la maladie de Castleman. 1l s’agissait dans les deux cas, d’une prédominance de
‘zlésions plasmocytaires avec prolifération vasculaire dans la région interfolliculaire,
lassociée a une déplétion des cellules lymphoides ; ces lésions plasmocytaires sont
fentourées par des petits lymphocytes disposés de maniére concentrique en bulbe
{d’oignon. Dans le 3° cas, on met en évidence dans les ganglions des réactions
{lymphoides folliculaires avec des petits centres hyalins (Zarate-Osorno et al 1994).

il na pas été mis en évidence une prédominance histologique d’une forme
histologique plasmocytaire ou vasculo hyaline dans I’association MC et MDH. En fait
{peu d’études ont été réalisés concernant cette association. Cependant il existerait une
plus grande fréquence de la forme plasmocytaire par rapport a la forme vasculo-

{hyaline, il n’a pas non plus été décrit une fréquence selon I’dge ou le sexe.

Dans cette association, il n’existe pas de cause décrite dans la survenue de
{ I’association MC et MDH, cependant il existe des facteurs étiologiques tel que 1’état
{ d’immunodéficience, l’inflammation chronique,; le virus Epstein Barr, I’herpes

{ simplex virus, myobactérium tubreculosis etc

Concernant le diagnostique paraclinique de [I’association, il repose
| essentiellement sur I’histologie devant [’existence d’une hyperplasie angiofolliculaire
; de type plasmocytaire le plus souvent associée a la présence des cellules de Reed
{ Sternberg et de Hodgkin avec a 1I’immunophénotypage une positivité spécifique des
] marqueurs, CD 15/leu- M1, CD40 CD30 ou antigéne Ki-1, CD25, CD71, les
{ antigénes HLLA de classe II.
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iLe diagnostic peut étre difficile comme en témoigne les cas rapportés par Zarate-

%;%Osorno.

En fait chaque cas rapporté par ces auteurs avait été adressé pour un diagnostic de la
imaladie de Castleman. Ce n’est que deux ans plutard que le diagnostic a été corrigé
favec la mise en évidence de Iymphocytes disposés dans la région interfolliculaire
ganglionnaire, une prolifération vasculaire, une réaction lymphoide folliculaire avec
:des petits centres germinatifs et disposition en bulbe d’oignon des lymphocytes
imatures autour des centres follicuiaires. CTes lésions avaient €té interprétées
initialement comme étant une maladie de Castleman dans sa forme plasmocytaire.
;Les aspects histologiques de 1’association de la maladie de Castleman et celle de
fHODGKIN sont particuliers, ainsi il s’agit :

De la forme sclero-nodullaire de la maladie de HODGKIN qui est le plus
souvent rencontreée ;

Les cellules de HODGKIN et de Reed Sternberg occupent la région

{interfolicullaire entre les lésions hyalino-vasculaires de la Maladie de Castleman

{maladie de Hodgkin dans sa forme avec une prédominance lymphocytaire (type I)
Dans les autres types histologiques, a savoir la‘/\forme scléro-nodulaire (t);pe 11);
{1a forme a cellularité mixte (type III) ou la forme avec déplétion lymphocytaire ﬁ J
(type IV) n’ont pas été décrites dans la littérature comme pouvant s’associer a une
maladie de Castleman.

: C’est dire toutes les difficultés diagnostiques rencontrées par 1’anatomo-
{ pathologiste devant ces aspects histologiques d’autant plus que la maladie de
{ Castleman peut évoluer vers un lymphome malin (Hodgkinien ou non Hodgkinien)
{ surtout dans sa forme vasculo-hyaline. |
La question la plus intéressante concerne la physiopathologie : la maladie de
{ Hodgkin peut-elle étre la cause ou la conséquence de la maladie de Castleman ?

i1 Dans les associations décrites :

{ - il n’est pas observé de prédominance selon 1’age ou le sexe ;

ill n’a pas €té rapporté dans la littérature, I’association de la maladie de Castleman et de la
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- il existerait une plus grande fréquence de la forme plasmdcytaire par rapport a la
forme vasculo-hyaline ;

- il n’a pas été rapporté d’association de maladie de Castleman avec une maladie de
Hodgkin dans sa forme avec prédominance lymphocytaire (type 1).

L’association la plus fréquente est observée avec la forme scléro-nodulaire (type2).
Les cellules de Hodgkin ou de Reed Sternberg occupent la région interfolliculaire

entre les lésions hyalino-vasculaire de la maladie de Castleman.

La biologie retrouve une anémie hypochrome microcytaire avec un syndrome

inflammatoire non spécifique.

Par ailleurs, il existe une élévation importante d’une cytokine : I’interleukine-6
produite par le centre folliculaire, responsable des signes cliniques importants
observées dans la MC multicentrique. L’IL -6 a plusieurs fonctions parmi lesquelles
’induction de I’activation des lymphocytes B et leur maturation dans les cellules

plasmocytaires.

Par ce mécanisme, L’IL-6 peut entrainer I’extension plasmocytaire
interfolliculaire dans la MC. L’élévation de L’IL-6 dans le sérum ou les tissus peut
€tre aussi le mécanisme commun expliquant la large variété des désordres dont
I”apparition des signes histologiques rencontrés lors de la biopsies généralement de la
MC depuis que les cellules de Reed Sternberg et de Hodgkin sont connues comme
étant des cellules qui sécrétent diverses cytokines, peut étre que la sécrétion d’11-6 par
des ces cellules, peut expliquer certains aspects histologiques qui ressemblent a la MC
dans les atteintes généralement observées lors de la maladie de Hodgkin.

La question qui se pose est de savoir si [1-6 serait-elle capable d’&tre un cofacteur
de la carcinogénése de la maladie de Castleman précédant la mala;}ie &e\Hodgkin ?
Dans les modeles animaux et chez les patients, il a été décr?t une implication

importante de [’interleukine-6 (IL-6), surtout dans les manifestations de la MC
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imulticentrique associée a une maladie de Hodgkin ; la forme localisée de la MC étant
{rarement associée a une élévation de 1’11-6 et donc a des manifestations systémiques.
{Dans notre travail, nous avons décrit des manifestations systémiques chez notre
{patient a type d’altération de 1’état général, de syndrome infectieux fébrile associés a
{des adénopathies axillaires gauches, sus claviculaires gauche et une splénomégalie
imodérée. Ces manifestations systémiques sont décrites dans la littérature et peuvent
Ctre associées a des facteurs de co-morbidité tels qu’une neuropathie, une
3hypothyro'1‘die ou une amylose. Chez notre patient, il n’existait pas de facteur de co-

imorbidité associé.

En dehors de I’importance des signes généraux au diagnosfic, notre observation
ppparait  singuliére par la survenue dés la premiére cure de chimiothérapie, d’une
_:insufﬁsance cardiaque avec a I’échographie, une cardiomyopathie dilatée associée a
june hypokinesie globale et une fraction d’éjection du VG estimée a 17%. S’agit
{d’une cardiomyopathie toxique secondaire & la chimiothérapie ou d’une localisation
cardiaque de la maladie de Castleman ?

Plusieurs arguments plaident pour la 2™ hypothése :la cardiomyopathie
survenant dés la premiére cure de chimiothérapie et le TEP Scanner réalisé deux mois
fpres la mise en route du traitement , montrait une hyperfixation anormale du muscle

icardiaque avec une déviation standard de plus 1,04.

Dans tous les cas, les biopsies du muscle cardiaque qui ont été réalisées n’ont

1 dre zémg

,jg'pas mis en évidence d’argument en faveur ni de la hypothése, ni de la
jhypothése. Par ailleurs, nous n’avons pas de données dans la littérature sur les aspects
{du PET Scanner dans la MC, lié au fait de Dintroduction récente de cet outil

%diagnostique et surtout pronostique dans notre pratique hospitaliére.
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Dans ce travail nous rapportons une association maladie de Hodgkin-maladie de

iastlemah, chez un jeune patient.

Il s’agissait d’une maladie de Hodgkin dans sa forme sclero-nodulaire associée a

e maladie de Castleman multicentrique c'est-a-dire vasculo-hyaline.

Ce travail nous a permis de confirmer :

- ’existence de I’association de la maladie de Castleman- Maladie de Hodgkin
fen que peu de cas ait été rapportés a ce jour ;
] - que la maladie de Castleman multicentrique est la forme histologique la plus
"iincontrée en cas d’association ;

- la régression des deux maladias sous chimiothérapie.
1 Ce travail rapporte également la survenue d’une insuffisance cardiaque aigue dés

| mise en route de la chimiothérapie laissant a penser la possibilité que la maladie de

pstleman ait joué un role dans la physiopathologie de cette insuffisance cardiaque.
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