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INTRODUCTION
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Les lymphomes intraoculaires sont rares et leur diagnostic est souvent retardé d’une part a
cause de la difficulté a distinguer les signes inflammatoires de l'infiltration maligne oculaire et
d’autre part a cause de leurs manifestations non spécifiques ou sous forme de syndrome de
masquerade.

Les localisations lymphomateuses intraoculaires ont été largement rapportées dans la
description du lymphome oculocérebral primitif (LOCP), lymphome malin de type non
Hodgkinien. De méme, le lymphome de Hodgkin peut étre responsable de manifestations
oculaires, lesquelles ont été peu rapportées dans la littérature et restent mal connues [1].

Le but de notre étude est de rapporter une série de 5 cas de maladie de Hodgkin associée
a des manifestations oculaires et de les comparer aux manifestations oculaires du Lymphome
Hodgkinien (LH) rapportées dans la littérature.

Notre travail sera mené de la facon suivante:

- Une premiére partie sera consacrée a une description du matériel et des
méthodes utilisés.

- Une deuxiéme partie sera résevée a la description des résultats de notre étude
et leur analyse.

- Et enfin la partie de discussion, ou aprés la description de la maladie de

Hodgkin, on présente une discussion clinique, diagnostique et thérapeutique des

manifestations ophtalmologiques du lymphome hodgkinien.

Une revue de la littérature sera exposée ou nous ferons une étude analytique en
comparant notre série avec les données de la littérature.
- Nous exposerons enfin les différentes hypothéses rapportées sur les

mécanismes physiopathologiques des manifestations oculaires lors de la MH.
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Materiel
et Méthode
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1- RECRUTEMENT DES MALADES :

Patients ayant été adressés a la consultation du service d’ophtalmologie de I’h6pital de la
Pitié -Salpetriere a Paris entre 1993 et 2005 et chez qui le diagnostic de maladie de Hodgkin

avait été posé avant ou aprés la consultation.

2- METHODOLOGIE DU TRAVAIL:

Etude rétrospective descriptive d’une série de 5 cas de Maladie de Hodgkin associée a
des manifestations oculaires.

Les explorations ophtalmologiques ont consisté en une mesure de l'acuité visuelle
corrigée, un examen au bio-microscope incluant I'examen des segments antérieur et postérieur,
une prise du tonus oculaire au tonometre a I’aplanation, un fond d’ceil bilatéral apres dilatation,
une angiographie a la fluorescéine et dans certains cas une angiographie au vert d’indocyanine.

Un bilan systémique étendu a été pratiqué, en fonction des résultats de I'interrogatoire et
de '’examen ophtalmologique et général du patient.

Les éléments recherchés par I’examen clinique sont regroupés dans le tableau n°l. Pour
les malades qui ont bénéficié d’une ponction de la chambre antérieure, celle-ci a été réalisée au
bloc opératoire sous microscope a I'aide d’instruments stériles apres instillation de Pilocarpine®.
Une anesthésie topique (Tétracaine) était utilisée. La ponction a été réalisée a l'aide d’une
aiguille 30G montée sur une seringue de 1cc.

Un bilan standard d’uvéite a été effectué. Ce bilan est dirigé en fonction de I'examen
clinique et des éléments de l'interrogatoire et du contexte de survenue de la maladie. Il se
présente sous forme d’une liste pré-établie a orienter en fonction des éléments retrouvés a
I’interrogatoire .

Un résumé est présenté ci- apres.

-27 -
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2.1 Eléments de I’interrogatoire :

Plusieurs éléments d’orientation ont été recherchés et notamment les antécédents
allergiques : asthme, eczéma, rhume des foins, allergie médicamenteuse, allergie alimentaire,

allergie a I'iode, réactions aux piqlires d’insectes.

2.2 Bilan de premiére intention en fonction des signes cliniques :

NFS, VS, hémostase, électrophorese des protides sériques, enzyme de conversion de
I’angiotensine sérique, typage HLA.
En fonction des signes cliniques : FAN (facteur anti-nucléaire), anti—-DNA, ANCA
(Antineutrophil cytoplasm antibodies), complément total et fraction et un bilan

phosphocalcique.

2.3 Sérologies infectieuses, demandées en cas de forte suspicion clinique :

TPHA-VDRL, HIV, hépatites B et C, Lyme, leptospirose, brucellose, maladies des griffes
du chat, rickettsiose, HSV1 et 2 et VZV, EBV, CMV, oreillons, rougeole, toxoplasmose

Examen bactériologiques : IDR, recherche de BK (tubage, crachats et urines), ECBU,

autres...
Radiologie :

e Radiologie du thorax face, panoramique dentaire, radiologie des sinus, radiologie
du rachis dorsolombaire et des sarcoiliaques.

e TDM cérébrale, thoracique, abdominale, IRM cérébrale, scintigraphie au Gallium

e Exploration fonctionnelle respiratoire

e Fibroscopie bronchique = Lavage Broncho-alvéolaire, biopsies bronchiques et
préléevements BK

e Biopsies des glandes salivaires et lacrymales

e Ponction lombaire
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Explorations ophtalmologiques :

e Ponction de la chambre antérieure avec recherche virologique, parasitologique et
bactériologique, dosage de I'interleukine 10

e Vitrectomie diagnostique : PCR toxoplasmose, PCR HSV1, HSV 2, VZV, CMV, BK,
culture bactériologique, mycologique et dosage de l'interleukine 10 et cytologie

faite par un centre de référence.

e Angiographie a la fluorescéine et/ou au vert d’indocyanine.
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Tableau | : Liste des éléments cliniques recherches ayant une valeur d'orientation dans le

bilan étiologique des uvéites

ELEMENT RECHERCHE

DIAGNOSTIC EVOQUE

Hypoacousie, poliose, vitiligo

Vogt Koyanagi Harada (VKH)

Aphtose bipolaire

Maladie de Behcet

Lésions faciales lupiques

Lupus Eytémateux Disséminé

Erythéme noueux

Maladie du systéme

Roséole syphilitique, sarcoides cutanées, urétrite, chancre

Syphilis ou autre IST

Consommation de fromages crus

Listériose

Lésions cutanées psoriasiques

Psoriasis

Vésicule herpétique labiale, éruption zostérienne métamérique

Infection herpétique

Immunodépression congénitale ou acquise

HIV, iatrogéne

Déficit neurologique, paresthésies, troubles psychiques

LOCP

Prurit, antécédent de piglre de tique, contact avec chats, chiens ou
oiseaux, promenade en forét, baignade en eau stagnante, voyage en
pays d'endémies parasitaires

Maladie infectieuse, parasitaire,
maladie tropicale

Arthrites inflammatoires des ceintures ou du rachis ou des membres,
déformations ou raideurs articulaires, talalgie

Affection rhumatologique,
(spondylarthrite ankylosante)

Douleurs abdominales, rectorragie, maelena

Maladie inflammatoire chronique de

I'intestin (Crohn ou RCH)

Sinusite ou asthme chroniques

Phénomeéne d'Uthoff

Névrite optique, SEP

Ictére

Hépatites

Signes généraux : hyperthermie, asthénie, anorexie, perte de poids

Néoplasie

Toux chronique, antécédent de vaccination antituberculeuse, notion
de contage

Tuberculose
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Reéesultats
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Description des observations :

Observation n°1:

Une femme de 32 ans est adressée pour vascularite rétinienne de I’OG avec phosphénes
depuis 1 mois.

L’AV est de 10/10 P2. L’examen retrouve une hyalite a 1+ et des vascularites rétiniennes
avec périphlébites et foyers blanchatres rétiniens.

L’angiographie retrouve des vascularites avec un cedéme papillaire. L’évolution est
marquée par une bilatéralisation des lésions.

Le bilan est normal hormis le scanner thoracique retrouvant des ganglions médiastinaux
supracentimetriques . Une biopsie est réalisée et permet le diagnostic de LH scléronodulaire de
stade Il Bb ( atteinte médiastinale, jugulo-carotidienne gauche, sus-claviculaire gauche).

Un traitement par chimiothérapie et radiothérapie au niveau du médiastin, en jugulo-
carotidien gauche et sus claviculaire gauche est alors instauré associé a une corticothérapie
générale. La rémission clinique est accompagnée d’une diminution des myodesopsies et des

altérations de I’épithélium pigmentaire cicatricielles au FO. L’ AV est maintenue a 10/10.

Observation n°2

Une femme d’origine italienne agée de 28 ans est adressée pour uvéite chronique
bilatérale. Elle a un antécédent de maladie de Hodgkin scléronodulaire Il Ab a ’dge de 25 ans
traitée par chimiothérapie et radiothérapie médiastinale en rémission compleéte.

A l'interrogatoire on retrouve que les premiers signes ophtalmologiques avaient débuté a
I’age de 25 ans par une baisse de I’AV diagnostiquée comme un rétinoschisis bilatéral qui s’est
résolu spontanément.

La patiente consulte en cours de chimiothérapie pour flou visuel et BAV.

L’examen retrouvait une uvéite bilatérale et I’angiographie objectivait une papillite, une
vascularite des gros troncs et quelques diffusions péri-maculaires et en périphérie de

nombreuses cicatrices de nodules de Dallen Fuchs bilatérales.
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Lors de la consultation a la Pitié-Salpétriére, I’examen clinique retrouve une AV a 9/10 P2
a droite et 6/10 P2 a gauche. Au fond d’il, on retrouve une papillite bilatérale, des vasculites
des gros troncs avec des engainements a l’angiographie et une membrane épi-rétinienne
bilatérale.

Les hypothéses diagnostiques évoquées alors sont un VKH ou une sarcoidose.

Cependant le bilan étiologique est resté négatif et le scanner thoracique de controle était
normal.

Elle a été traitée par des bolus de corticoides avec relais per os.

L’évolution a été favorable avec diminution des signes cliniques et angiographiques
permettant un sevrage de la corticothérapie.

L’AV est maintenua 10/10 P2 OD et a 6/10 P2 OG au dernier controle.

Figures 1 et 2 : Images angiographiques de la patiente 2: Papillite, vascularite des gros

troncs et de nombreuses cicatrices de nodules de Dallen Fuchs.

Observation n°3
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Un homme de 57 ans est adressé pour avis pour une choroidite de I'oeil droit ayant
débuté par une sclérite.

Initialement la sclérite répondait aux AINS locaux. Une récidive de la sclérite avec foyer
de choroidite accompagnée d’une hyalite a été résolue sous corticoides per os.

Le bilan étiologique initial et en particulier la PCA étaient négatifs. L’examen retrouve une
acuité visuelle a 3/10 P14 a droite et 8/10 a gauche. A droite on retrouve un Tyndall de la
chambre antérieure, une hyalite ¥2 + et des foyers de choriorétinite dont certains paramaculaires
actifs.

Un traitement d’épreuve par des antiviraux et antituberculeux a été entrepris aprés deux
PCA pour analyses virologiques qui se sont révélées négatives. Une TDM thoracique a alors mis
en évidence des adénopathies médiastinales.

Trois mois plus tard, il présente une atteinte de I’OG avec des foyers choroidiens.
L’échographie B retrouve une sclérite postérieure et I'angiographie au vert d’indocyanine un
aspect de choroidite.

Il est hospitalisé a nouveau dans un service de dermatologie pour la prise en charge d’un
prurit généralisé dont le bilan a permis le diagnostic de MH classique de stade IV. Un traitement
par chimiothérapie de type ABVD a été instauré aprés la biopsie médullaire et aprés I'avis du
comité lymphome. Le bilan de fin de traitement montre une rémission compléte avec des
adénopathies résiduelles minimes. Il se plaint cepedant d’une aggravation de sa vision. La
consultation ophtalmologique a retrouvé une AV éffondrée en rapport avec les lésions
cicatricielles englobant la macula au niveau de I’OD. A gauche, on retrouve une cataracte sous
capsulaire postérieure. Aucune lésion inflammatoire ou tumorale n’est retouvée.

Dans les suites, le patient a présenté a gauche un décollement de rétine rhegmatogéne.

L’acuité visuelle finale est de compte les doigts au niveau de I'ceil droit (scotome central

sur atteinte maculaire) et de 5/10 P2 au niveau de I’OG.
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Figures 3 et 4: Images angiographiques du patient 3 montrant un aspect de choroidite

Observation n°4

Une femme d’origine portugaise dgée de 33 ans est adressée pour avis concernant une
panuvéite de I’OD évoluant depuis 5 mois.

A P’interrogatoire on retrouve la notion de cephalées. L’ examen retrouve une AV a 8/10
P4 au niveau de I’ OD, et de 10/10 P2 au niveau de I'OG.

L’examen a la lampe a fente retrouve une panuvéite avec au fond d’ceil droit une hyalite
a 1+, des périphlébites des 4 quadrants et une papillite.

Le premier bilan de panuvéite était négatif en dehors d’un scanner thoracique qui a
montré des adénopathies médiastinales et une ponction lombaire avec une méningite
lymphocytaire. Elle a été initialement mise sous corticothérapie orale (60 mg/j).

Ensuite sont apparu des foyers blanc-jaunatres tandis que les périphlébites ont régressé.

Elle récidive apres la décroissance de la corticothérapie (20 mg), et les lésions

s’aggravent malgré les flashs de corticoides.

L’examen retrouve une AV a VBLM (voit bouger la main) au niveau de I'OD et a 9/10 au

niveau de I’OG.
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L’examen a la lampe a fente montre des précipités rétro-cornéens granulomateux a
droite, un Tyndall a 1 + et des synéchies irido-cornéennes. Au FO, on retrouve une hyalite ++,
des exsudats péri-papillaires et des foyers profonds blancs actifs au pole postérieur.

La patiente est alors hospitalisée et le bilan étiologique était négatif (ponction lombaire
normale).

L’angiographie a la Fluorescéine retrouve des plaques choroidiennes et des
périphlébites.

Devant I’absence d’amélioration sous traitement d’épreuve, une vitrectomie est réalisée.
La cytologie et 'immunohistochimie étaient en faveur d’un processus réactionnel.

Un mois plus tard, I'apparition d’une épisclérite de I’OG a été traitée par indocollyre.

Une biopsie des ganglions mediastinaux a été finalement réalisée et a permis le
diagnostic de maladie de Hodgkin de type scléronodulaire.

Une chimiothérapie est réalisée a base d’ABVD et la patiente est en rémission depuis.

Observation n° 5

Une femme de 50 ans est adréssée pour une uvéite antérieure qui s’aggrave rapidement
avec apparition d’une hyalite, de vascularites rétiniennes et de foyers d’infiltration rétinienne.

Trois mois plus tard le bilan a permis de poser le diagnostic de maladie de Hodgkin
scléronodulaire type Il sur la biopsie d’une adénopathie sus-claviculaire.

L’évolution est marquée par une guérison systémique et oculaire sous chimiothérapie et

radiothérapie. A deux ans, I’AV est de 10/10 et les FO sont cicatriciels calmes.

II- Données épidémiologiques

= L’dge moyen de nos 5 patients est de 40 ans avec des extrémes allant de 28 a 57 ans.

= Dans cette série de 5 cas, la répartition du sexe H:F est de 1 homme pour 4 femmes
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lll- Motifs de consultation

Les signes cliniques ayant amené a la consultation d’ophtalmologie sont :

- Flou visuel chez 3 patientes

- Baisse de l'acuité visuelle chez 3 patients: bilatérale dans 1 cas et unilatérale dans 2
cas.

- Douleur oculaire dans 2 cas

- Rougeur oculaire dans 2 cas

- Photophobie dans 1 cas

- Phosphenes dans 1 cas

e Ces signes se sont associés chez les 5 patients de la fagon suivante:
- Flou visuel +rougeur +douleur OD
- Flou visuel +BAV + phosphénes OG
- Flou visuel + BAV bilatéraux
- Rougeur oculaire

- BAV + douleur + photophobies OD

Tableau Il : Répartition des motifs de consultation par patient

Observation | Flou visuel | Rougeur oculaire | BAV | Douleur | Photophobie | Phospheénes
Observation 1 X X X
Observation 2 X X X
Observation 3 X X
Observation 4 X
Observation 5 X X X
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IV-Données cliniques et éléments d’orientation: voir tableaux :

Tableau Ill : Examen ophtalmologigue et angiographie

Observation

Données de I'Examen

Observation 1

Uvéite bilatérale granulomateuse; FO : vascularite rétinienne bilatérale (OD +++)
Angiographie : Vascularite OD

Observation 2

Uvéite bilatérale FO : taches blanches profondes, vascularite, cedéme maculaire
cystoide, fond d'eeil décoloré et papillite
Angiographie: Vascularite et papillite

Observation 3

Hyperhémie conjonctivale, Tyndall Chambre antérieure a une croix, sclérite OD.

FO : deux foyers de choroidite inférieure de ’OD/une croix de cellule dans le vitré
Angiographie : Deux foyers hyper —fluorescents en sus papillaire et en nasal de la
papille

Observation 4

Panuvéite OD

FO : Périphlébites et papillite

Angiographie Exsudats sous-rétiniens (OD), périphlébites (OD) et cedemes
papillaires (OD)

Observation 5

Uvéite antérieure bilatérale puis aggravation avec hyalite
FO : Vascularite rétinienne et foyer d'infiltration
Angiographie Vascularite

Tableau IV: Eléments d'orientation étiologique

Observation

Eléments d’orientation

Observation 1

Origine portugaise. Erythéme noueux 1 an avant l'atteinte oculaire puis pendant
I'épisode. Herpeés labial. Adressée pour suspicion de sarcoidose

Observation 2

Origine italienne. MH en rémission. Poliose des sourcils (VKH). ATCD de rétinoschisis
ou de décollement séreux exsudatif rétinien 2 ans avant la MH ; Persistance d’une géne
en vision de loin avec brouillard visuel

Observation 3

ATCD d'insuffisance coronaire et de stent (4 ans). Adressé pour sclérite et choroidite
évolutive bilatérale

Observation 4

Origine portugaise. ATCD de céphalées occipitales, et méningites lymphocytaires a la
PL

Observation 5

Pas de données particuliéres
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Tableau V : Bilan systémique et résultats

Observation

Eléments d’orientation

Observation 1

Bilan d’uvéite: négatif

hyperfixation oculaire bilatérale

TDM: formations ganglionnaires multiples sus-claviculaires et
adénopathies latérotrachéales gauche.
Dosage IL10 Inférieur a 8pg/mL
PCA négative
Observation 2 Bilan d’uvéite: négatif
PCA négative
Scintigraphie du corps entier : négative en dehors d’une

Observation 3

Bilan d’uvéite: négatif
PCA négative
TDM: Adénopathies médiastinales

Observation 4

normal

TDM : ADNP médiastinales

PCA : suspicion de leptospirose mais sérologie négative
Dosage IL10 : 170pg/ml

syndrome inflammatoire, processus réactionnel
I'immunohistochimie.

Bilan uvéite: négatif avec IRM cérébrale normale et scanner orbitaire

vitrectomie : examen virobactériologique négatif, cytologie d’un

a

Observation 5

Bilan uvéite: négatif
TDM : ADNP médiastinales
PCA négative

Tableau VI: Traitement initial

Observation

Traitement initial

Observation 1

Corticoides IV puis per os

Observation 2

3 bolus de Solumedrol ® puis per os

Observation 3

Zelitrex® -Roféron®-Bactrim®-Rifadine® et corticoides en bolus puis per

0os

Observation 4

Zelitrex®-Solupred®et flash de Solumedrol® puis Zovirax IV et Oflocet®-

Tienam® remplacés devant la non amélioration par Bactrim®-Rifadine®

Observation 5

Corticoides
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Tableau VIl : Diagnostics évogués

Observation

Diagnostics évoqués

Observation 1

Sarcoidose

Observation 2

VKH, Sarcoidose

Observation 3

Tuberculose, Sarcoidose

Observation 4

Sarcoidose, leptospirose, LMNH

Observation 5

Pas de données

Tableau VIl : Diagnostic final et traitement

Observation

Diagnostic final et traitement

Observation 1

MH scléronodulaire de type |l
4 cures de chimiothérapie par ABVD et 30 Gy en 15 fractions

Observation 2

Uvéite postérieure bilatérale granulomateuse sur MH de type
scléronodulaire de type Il et qui avait été traitée par 3 cures de VABEM et
par une radiothérapie de 36 Gy (en rémission compléte).

Observation 3

Panuvéite de I'ceil droit chronique associée a une MH classique stade IV
traitées par 8 cures d’ABVD

Observation 4

MH scléronodulaire de type Il traitée par ABVD

Observation 5

MH scléronodulaire de type I, Chimiothérapie et radiothérapie

Tableau IX : Evolution

Observation

Réponse au traitement et évolution

Observation 1

Rémission compléte et régression des signes oculaires

Observation 2

Rémission complete. Régression des signes oculaires

Observation 3

Rémission compléte
Cataracte sous-capsulaire postérieure gauche

Décollement de rétine OG a 3 ans de suivi

Observation 4

Rémission

Observation 5

Guérison systémique et oculaire
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V-ANALYSE DES RESULTATS

Il s’agit de 5 cas de pseudo-uvéites associés a une MH dont 2 cas de panuvéite et 2 cas
associés a une sclérite ou a une épisclérite.

La MH était de type classique scléronodulaire de stade Il dans 4 cas et classique de stade
IV dans 1 cas.

Le délai entre le début des symptdmes et le diagnostic de MH a été en moyenne de 11,4
mois avec des extrémes allant de 3 mois a 2 ans.

L’atteinte était bilatérale chez 3 patients et unilatérale chez 2 patients. Concernant les
caractéristiques cliniques, on retrouve une atteinte postérieure avec la présence d’une hyalite, de
vascularite chez tous les patients, pouvant apparaitre a distance de la MH, celle-ci étant en
rémission. Le cas 3 présentait des foyers de choroidite extensifs.

Les observations 4 et 5 présentaient une panuvéite dont le bilan a permis le diagnostic de MH. Le
cas d’épisclérite (observation 4) et de sclérite (observation 3) étaient apparu avant le diagnostic
de MH et étaient résolutifs sous AINS locaux. On a retrouvé deux cas de pseudo-uvéite a
composante mixte, infiltrative et inflammatoire granulomateuse corticodépendante (observations
2 et 4 : pseudo Harrada (VKH) et uvéoméningite).

Deux patientes étaient corticorésistantes dont 1 patiente ayant une aggravation avec apparition
d’hémorragies rétiniennes, 1 patient a rechuté sous corticothérapie générale aprés une légeére
amélioration.

Les signes cliniques se sont améliorés avec la chimiothérapie chez 4 patients et sous

corticoides peros chez la patiente en rémission.
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Discussion
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I. LA MALADIE DE HODGKIN

1-Définition :

La maladie de Hodgkin est une pathologie lymphomateuse constituant une entité
distincte au sein des lymphomes malins et elle est caractérisée du point de vue histologique par
la présence au sein d’un infiltrat réactionnel caractéristique de cellules tumorales, les cellules de
Reed-Sternberg, dont I'origine lymphoide est démontrée mais dont la cause reste mal élucidée.
Ces cellules caractéristiques de la maladie ont été décrites par Carl Sternberg en 1898 et
Dorothy Reed en 1902. Thomas Hodgkin avait fait une premiére description macroscopique de la
maladie en 1832. [2]

Les trois dernieres décades ont connu un progrés continu a tel point que le lymphome
Hodgkinien est actuellement I'un des cancers les plus curables ; avec un bon taux de survie et
un suivi étendu, les effets indésirables dus au traitement sont apparus et les stratégies
thérapeutiques modernes doivent pallier ces problemes [3].

Les récentes données morphologiques, phénotypiques, génotypiques et cliniques ont
permis de distinguer deux entités de MH, la maladie de Hodgkin classique (95% des MH) et la

maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire [4].

2- Classification :

Classification de Lukes—-Rye (1966) [4]
Type 1 : prédominance lymphocytaire
Type 2 : scléronodulaire
Type 3 : cellularité mixte
Type 4 : déplétion lymphocytaire

Classification OMS (2001) [3]

1-maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire (MHNPL).

2-Maladie de Hodgkin classique (MHC) :

-43 -



Manifestations Ophtalmologiques du Lymphome Hodgkinien

= sclérosante nodulaire (MHC-SN),
= 3 cellularité mixte (MHC-CM),
* riche en lymphocytes (MHC-RL)

= 3 déplétion lymphocytaire (MHC-DL).

3-Epidémiologie [5, 6,7]

La maladie de Hodgkin est une maladie relativement rare [5].L’incidence de la maladie de
Hodgkin varie suivant les pays : elle est faible en Asie, élevée en ltalie et aux Etats-Unis. Le taux
d’incidence est de 15-30 nouveaux cas/an/1x106 habitants (en France, 0,5% de I'’ensemble des
cancers soit environ 1100 cas en 1995). Le sex ratio H:F est de 1,3 en Europe.

La MH s’observe a tout dge aprés 2 ans mais touche surtout les adultes. Il existe en
Europe deux pics de fréquence : il existe un pic d’incidence dans la 3éme décennie, le second
aprés 50 ans. L'incidence de la maladie de Hodgkin chez les enfants est faible dans les pays
développés, elle est plus importante dans les pays en voie de développement et comportant des
lors une large prédominance masculine (4 :1). Ainsi, le pic de fréquence est de 15-30 ans dans
les pays développés et de 5-15 ans dans les pays en voie de développement et il existe un pic
tardif vers 50-60 ans.

L’incidence de la maladie de Hodgkin est stable dans le temps, information qui est en
opposition avec la fréquence croissante de l'incidence des lymphomes non hodgkiniens.
L’amélioration du niveau de vie dans les pays peu industrialisés s’est accompagnée de la
diminution de proportion des enfants atteints et I’observation d’une plus grande fréquence chez
des jeunes adultes. Ceci suggére une association entre la maladie de Hodgkin et une exposition

a un agent ubiquitaire devenu moins fréquent avec le développement de I’hygiéne (EBV) [6,7].

4- Aspects physiopathologique de La MH :

L'évolution des connaissances dans le domaine de la biologie des tumeurs a permis de

mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'émergence des
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cancers. Par ailleurs, il est désormais admis que I'évolution d'une pathologie tumorale est
conditionnée par le résultat du conflit existant entre les cellules tumorales et leur
environnement.

Les caractéristiques biologiques d'une tumeur constituent donc un point de plus en plus

important a prendre en compte dans I'évaluation d'une pathologie tumorale [6].

4-1 Origine des cellules de Hodgkin et de Reed Sternberg :

Figure n°5 : Maladie de Hodgkin classique : présence de cellules anormales de type Hodgkin et Reed-
Sternberg au sein d’un granulome inflammatoire [5]

L’origine lymphoide B des cellules de Hodgkin et de Reed Sternberg a été établie sur
plusieurs arguments [4,5,9]:

e Détection sur les cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg d’antigénes
d’activation de cellules B [5,8].

o Expression de Pax-5, facteur de transcription essentiel aux lymphocytes B [5].

e Les réarrangements clonaux, fonctionnels dans la MHNPL et non fonctionnels dans
la MHC, des génes des immunoglobulines qui n’interviennent que dans les cellules B (marqueur
de cellule B) [4].

e Présence de mutation du gene bcl-6 présumant d’une origine a partir d’une
cellule ayant transité dans le centre germinatif ; des réarrangements du géne bcl-6 pourrait avoir

un role important dans I'initiation de la MHNPL [4].
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Les études phénotypiques et génotypiques récentes favorisent de facon concordante
I’hypotheése que la MHC s’integre dans le spectre des proliférations lymphoides B clonales et
dérive d’une cellule centrofolliculaire préapoptotique [9].

Sur le plan cytogénétique, il n'existe pas a ce jour de translocation chromosomique

caractéristique associé a la MH [5].

4-2 Transformation d’une cellule B en une cellule de Hodgkin et Reed-Sternberg [8] :

La perte du phénotype B des cellules tumorales de la MH semble multifactorielle, avec
notamment la dérégulation de la plupart des molécules des cellules B, I’expression aberrante
d’un facteur de transcription Notch-1 et la perte des genes « caractéristiques » de la lignée B.

La perte d’identité de cellule B serait un moyen d’échapper a I'apoptose notamment par
des mutations génétiques d’un inhibiteur de la voie NFkB qui n’est normalement pas activée
dans les cellules B et qui confere a la cellule tumorale un avantage en inhibant I'apoptose.
Indépendamment de tout remaniement chromosomique, une hyperexpression de plusieurs
oncogenes a été rapportée, suggérant leur réle potentiel dans la prolifération tumorale ou un
défaut d’apoptose.

L’expression non régulée de bcl-6 contribuerait a la lymphomagénése en inactivant
I’expression du p53, géne suppresseur de tumeur.

Dans le processus physiologique, les cellules B normales dépendent pour leur survie de
I'expression du récepteur de la cellule B ou BCR.

Les cellules de Hodgkin et Reed- Sternberg ont un réarrangement des genes codant pour
les immunoglobulines et n’expriment pas a leur surface un BCR fonctionnel et par conséquent
échappent a I'apoptose médiée par ce récepteur.

Il existe une autre voie d’apoptose a laquelle échappent les cellules tumorales de la MH,
celle médiée par Fas (ou CD95) par I'expression d’une protéine antiapoptotique cFLIP dont
’expression continue dans ces cellules peut s’expliquer par I’activation constitutive de la voie

NFkB et leur phénotype antiapoptotique pourrait en étre la conséquence [8].
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4-3 Eléments d’association de la MH a I’EBV [5]:

De nombreuses études ont montré I'existence d’une association fréquente de la maladie
de Hodgkin classique avec le virus d’Epstein Barr retrouvé dans 40% des cas.

Il est tres probable que I'EBV contribue a la pathogénese de la MH EBV+. Cette
association, qui avait été suggérée sur des données sérologiques et épidémiologiques, est
confirmée par les études d’'immunohistochimie et d’hybridation in situ.

La présence du virus semble augmenter chez les enfants, surtout dans les pays de
niveau socioéconomique bas. Dans les maladies de Hodgkin survenant chez les patients HIV+,
I’association avec I’EBV est quasi-constante.

Les protéines virales de I'EBV comme EBNA et LMP1 (latent membrane protein) ont été
détectées dans 40% des cas de MHC, avec une fréquence importante dans la MHC-CM.
L’association est plus fréquente dans les formes a cellularité mixte (50 a 75%) que dans les
formes scléronodulaires (15 a 30%).

Le virus Epstein Barr n’est jamais mis en évidence dans les cellules tumorales de la
MHNPL.

Pour I'instant, I’association de la maladie de Hodgkin avec le virus Epstein-Barr n’a pas
de signification clinique et pronostique clairement établie, comme le montrent les résultats
d’études contradictoires.

En pratique de routine, l'intérét de la détection du virus est donc, pour linstant,
essentiellement diagnostique.

La recherche d’EBV s’est révélée négative chez tous les patients de notre série.

4-4 Rble du microenvironnement [8]:

Le role de l'infiltrat cellulaire réactionnel dans la MH est particulierement important pour
la survie et la prolifération des cellules tumorales qui représentent 1% des cellules du tissu
tumorale composé de lymphocytes B et T, d’éosinophiles, de macrophages, de plasmocytes, de
fibroblastes et de mastocytes.

En effet, I'infiltrat cellulaire empéche une réponse immunitaire efficace et protége la

cellule tumorale des cellules T cytotoxiques(CD4+ et CD8+) peu présents dans le tissu atteint en
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raison de la forte expression de cytokines (IL-4, IL-13, IL-10) par les cellules tumorales créant
ainsi un déficit de la réponse immunitaire a médiation cellulaire. L'IL-13 est un facteur de
croissance autocrine qui stimule I'expression de son récepteur a la surface des cellules
tumorales et déclenche un signal de survie, en induisant I’expression d’une molécule
antiapoptotique.

L’IL 10 secrétée par les cellules T régulatrices inhibe la fonction cytotoxique des cellules

T CDS8.

5- Aspects anatomo-pathologiques: [7, 8, 10] :

Le diagnostic de la maladie de Hodgkin repose sur la mise en évidence des cellules de
Hodgkin dans un milieu cellulaire déterminé. Les cellules de hodgkin couvrent la cellule de
Reed-Sternberg (RS) ainsi que ses variantes.

Pendant longtemps I'identification de la cellule de RS était une condition exigée pour le
diagnostique de certitude de la MHC, ce qui a conduit a des cas de MH sous diagnostiqués
guand I’échantillon analysé n’était pas représentatif ou alors au contraire des diagnostics de MH
posés en exceés dans quelques cas ou le pathologiste concentrait son analyse sur I'identification
de la cellule de RS en excluant I'importance du milieu cellulaire.

Actuellement, le diagnostique de certitude de MH peut étre posé sur I’évaluation
morphologique seule ou combinée a I’étude immunohistochimique diminuant ainsi I'importance
de I'identification de la cellule de RS pour un diagnostic de certitude.

La prolifération tumorale dans la MH comprend d’une part, de grandes cellules
mononuclées ressemblant a de grands immunoblastes avec des nucléoles volumineux et un
cytoplasme basophile, appelées cellules de Hodgkin et d’autre part, des cellules volumineuses
souvent bilobées ou géantes avec un noyau multilobé, fréquemment deux noyaux grossiérement
symétriques (noyaux en miroir), des nucléoles multiples et volumineux, un cytoplasme abondant
et clair, appelées cellules de Reed-Sternberg; certaines, en voie d’apoptose, peuvent prendre
I’aspect de cellules momifiées.

Les cellules tumorales induisent des réactions cellulaires avec une population de cellules

réactionnelles quantitativement tres importante, dépassant largement le nombre de cellules
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tumorales, comportant lymphocytes, éosinophiles, plasmocytes, histiocytes et cellules
épithélioides en nombre variable. Les réactions cellulaires sont la base de la description des
différentes variétés morphologiques de la maladie de Hodgkin classique. De petits foyers de
nécrose sont possibles, autour desquels les cellules RS ont tendance a se regrouper.

Différentes formes histologiques de la MH sont donc définies notamment en fonction de
I’architecture et du fond cellulaire. De récentes données cliniques, histopatho-logiques,
phénotypiques et génotypiques ont permis de distinguer deux entités clinico-pathologiques
distinctes de MH (classification de I’'OMS 2001) [3] :

e La maladie de Hodgkin classique (MHC) avec ses quatre sous types (maladie de
Hodgkin sclérosante nodulaire (MHC-SN), a cellularité mixte (MHC-CM), riche en lymphocytes
(MHC-RL) et a déplétion lymphocytaire (MHC-DL)

e La maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire

(MHNPL) antérieurement appelée paragranulome de POPPEMA.

o,

% Description selon le type histologique :

e MHC-SN:

Quatre crit|<3='eusréa6 dggbréa ‘?&%rog';‘i‘qﬁé%ﬁ’a{‘i\%ﬁé-§ﬁ'mﬁs lacunaires, une fibrose annulaire,

une architecture nodulaire et un épaississement fibreux de la capsule. Elle est caractérisée par
un épaississement fibreux de la capsule et un découpage du parenchyme ganglionnaire en
nodules entourés par une fibrose plus ou moins importante [8]

Cependant, en pratique, la présence d’une ou plusieurs bandes de sclérose représente le

critére déterminant. Ces bandes sont composées de collagene laminé et relativement acellulaire;
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décrites comme biréfringentes a la lumiére polarisée, cette biréfringence est rarement retrouvée
en pratique [10].

Ces bandes de collagenes entoure des nodules de tissu lymphoide contenant un nombre
variable de cellules de Hodgkin et de cellules de I'infiltrat réactionnel.

Les cellules tumorales peuvent avoir un aspect particulier avec un noyau lobé ou
polylobé, moins nucléolé, et un cytoplasme tres abondant responsable d’un aspect lacunaire sur
les prélevements fixés au formol ; elles ont tendance a se grouper en amas. Cette description
permet de définir un grade histopronostique: grading du British National Lymphoma
Investigation avec un grade 1 de bon pronostic et un grade 2 de mauvais pronostic.

Cette forme scléronodulaire est la plus fréquente (environ 70 %, avec des variations
géographiques), survient le plus souvent chez le sujet jeune avec une présentation cervico-

médiastinale. Elle ne pose généralement pas de probléme diagnostique [10].

3%

.:rf b = g
AR R

Figure 7 : aspect anatomopathologique de la MHC-CM [11].

Le type a cellularité mixte représente 30% des lymphomes Hodgkiniens. 70 a 80% des cas
sont associés a I’EBV. En histologie la prolifération cellulaire est diffuse, sans fibrose,
polymorphe ; les cellules de Hodgkin et de RS sont typiquement entourées de petits lymphocytes
T, formant des rosettes autour des cellules tumorales, associées a des plasmocytes et des

polynucléaires souvent éosinophiles. Le nombre d’histiocytes est variable. Des amas de cellules
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épithélioides peuvent étre observés ; celles-ci peuvent étre trés abondantes et masquer les
cellules de RS. L’ensemble de cette réaction cellulaire est parfois dénommé « réaction
granulomateuse ». La MHC-CM peut s’observer dans un contexte d’immunosuppression (VIH,
voire post-transplantation) [5].

e MHC-RL:

Ce type de description récente représente 5% des MH et il est défini par des cellules
tumorales peu nombreuses et éparses, une architecture nodulaire ou diffuse, une abondance de
petits lymphocytes de phénotype essentiellement B et une absence de polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles. Cette forme semble associée a une survenue chez des patients
plus agés, une plus grande fréquence des formes localisées et d’atteinte sous-diaphragmatique
et une rareté des signes généraux [10].

e MHC-DL:

Cette variante, trés rare puisqu’elle représente 1% de la MH, est de diagnostic difficile
justifiant une étude immunhistochimique adaptée de facon a éliminer un LNH, voire une tumeur
non hématologique [10].

e MHPL:

Sur le plan macroscopique, les ganglions atteints semblent plus gros (2 a 8 cm) que dans
la MHC ; la section d’incision révéle le plus souvent une architecture plus ou moins nodulaire
bordée de tissu lymphoide sain [10].

Sur le plan histologique I'atteinte du ganglion lymphatique est partielle dans la moitié
des cas dans cette forme. L’architecture est remplacée par un infiltrat le plus souvent nodulaire,
parfois diffus, fait d’'un faible nombre de cellules tumorales dispersées au sein de nombreuses
cellules réactionnelles. Les cellules tumorales (cellules « popcorn ») sont de grande taille, avec un
noyau volumineux polylobé aux lobes étroits, avec une chromatine finement dispersée, un ou
plusieurs petits nucléoles. Elles sont habituellement peu nombreuses et localisées dans des
nodules lymphoides volumineux et expansifs. Des cellules de type Reed Sternberg (RS) et/ou

lacunaires peuvent étre présentes en faible nombre dans la moitié des cas [4].
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6- Clinique et classification de la MH :

6-1 Circonstances de découverte : [7]

a- Une (des) adénopathie(s) (fig. n°11) :

a-1 Une adénopathie superficielle :

La découverte d’une adénopathie superficielle est le mode de révélation le plus fréquent
(80% des cas, découverte d’auto-examen).

L’adénopathie peut étre isolée, surtout cervicale, ou il peut s’agir d’une poly-adénopathie
indolore, asymétrique, ferme, non inflammatoire.

L’adénopathie est cervicale dans 60-70% des cas et axillaire dans 5% des cas.
L’adénopathie cervicale est mobile, ferme et non inflammatoire et indolore. Elle est parfois
douloureuse a l'ingestion d’alcool, surtout dans les formes cervicales. Une localisation sus-
claviculaire est associée dans 90% des cas a une atteinte profonde médiastinale sous forme d’un
complexe cervico-médiastinal. Chez I'enfant, il peut s’agir d’une atteinte cervicale haute.
L’atteinte inguinale est observée dans moins de 10% des cas chez I'adulte de plus de 40 ans. |l

peut exister une polyadénopathie fébrile.

a-2 Une adénopathie profonde

A type d’adénopathies médiastinales qui peuvent entrainer des troubles compressifs a
minima, des signes thoraciques et trachéo-bronchiques en apparence banaux (toux, dyspnée),
des douleurs thoraciques, une géne rétro-sternale voire un syndrome cave supérieur rare dans la
maladie de Hodgkin.

Dans environ 10% des cas, la maladie est découverte sur une radiographie pulmonaire
réalisée de facon systématique en médecine du travail, du sport ou médecine scolaire, mettant
en évidence des adénopathies médiastinales para-trachéales responsables d’un élargissement
du médiastin « en cheminée » ou l'existence d’une opacité polycyclique asymétrique du

médiastin antéro-supérieur. Plus rarement les adénopathies sont hilaires.
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Figure 8: Les définitions anatomiques des différentes régions de ganglions lymphatiques
adoptées pour la classification de la MH [12]

b- Un tableau général :

Une fiévre prolongée, des sueurs et un amaigrissement et la maladie peut poser alors la
question du diagnostic étiologique d’une fieévre au long cours.

Les symptomes généraux sont liés a la production systémique anormale de diverses
cytokines telles I'lL-6, et possiblement I'interféron-gamma, I'lL-1 et le facteur nécrosant des

tumeurs(TNFa). Il existe une dépression de I'immunité cellulaire T liée a I’expression de

cytokines inhibitrices telle I'IL-10.

Le tableau est celui d’une altération de I’état général sous forme d’un syndrome dit B

(association de fieévre et/ou sueurs significatives et/ou amaigrissement > 10% du poids du corps

en < 6 mois).
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c- Une poly adénopathie fébrile

d-Un prurit sine materia :

Sachant qu'un prurit persistant peut étre le seul symptome révélateur et c’est le cas du
patient 3 de notre série qui a présenté un an apres la symptomatologie oculaire, restée sans
diagnostic étiologique, un prurit persistant important I’ayant amené a la consultation dans un
service de dermatologie ou le bilan avait alors permis la découverte d’adénopathies

médiastinales au scanner thoracique et leur biopsie.

6-2 Le diagnostic positif de la maladie de Hodgkin [7].

Il repose sur :
a) La cytoponction ganglionnaire :
Elle a une valeur importante d’orientation quand elle identifie :
e les cellules de Reed-Sternberg
e les cellules de Hodgkin
e |l existe de plus un environnement cellulaire évocateur sous forme d’un
granulome hodgkinien comportant des polynucléaires éosinophiles, des plasmocytes
et des histiocytes.
La cytoponction ganglionnaire oriente rapidement le diagnostic, parfois au décours d’une
consultation externe et renseigne sur le ganglion a prélever.
Il s’agit d’un geste majeur dans la démarche étiologique, facile a réaliser, peu douloureux
et de réponse rapide. Cet examen a pour but de prélever du suc ganglionnaire dans un but
cytologique.

Aucun patient de notre série n’a eu une cytoponction ganglionnaire.

b) La biopsie ganglionnaire :

La biopsie ganglionnaire est impérative. Elle doit étre faite sur une adénopathie aussi

typique que possible et dont la cytoponction ganglionnaire a démontré le caractere malin.
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Il s’agit du préléevement d’une adénopathie superficielle, d’'une adénopathie médiastinale
prélevée par médiastinoscopie ou thoracotomie ou d’une adénopathie rétropéritonéale prélevée
par biopsie dirigée trans-pariétale sous contréle TDM, coelioscopique ou laparotomique.

La piece de biopsie ganglionnaire doit étre acheminée non fixée (dans une compresse
imbibée de sérum physiologique) au laboratoire d’anatomo-pathologie qui doit étre averti du
prélevement et réalisera une congélation. Il autorise une étude immunohistochimique sur coupe
en paraffine ou coupe congelée, analyse nécessaire pour la classification du processus
pathogéne.

L’examen anatomo-pathologique permet d’affirmer le diagnostic et de préciser le type
histologique de la maladie de Hodgkin.

La totalité des patients de notre série ont bénéficié d’une biopsie ganglionnaire qui a

permis de confirmer le diagnostic de maladie de hodgkin.

6-3 Recommandations pour le bilan initial de la maladie de Hodgkin et sa classification (tableau

X) [11]

a) Anamneése, examen clinigue et radiologique :

Bilan clinique de la maladie de Hodgkin :

> Histoire de la maladie
Recherche de signes généraux :
- perte de plus de 10 % du poids dans les 6 derniers mois
- fievre inexpliquée supérieure a 38 °C pendant 7 jours au moins
- sueurs nocturnes mouillant le linge
> Examen clinique: (nombre d’aires ganglionnaires atteintes, siége précis des
adénopathies et leur taille ; foie et rate).

Bilan radiologigue indispensable de la maladie de Hodgkin :

- Radio du thorax (face et profil)
- Scanner thoracique

- Scanner abdominopelvien
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- Lymphographie bipédieuse

b) Bilan biologique de la maladie de Hodgkin.

» Bilan sanguin :
- hémogramme avec plaquettes
- vitesse de sédimentation
- biologie hépatique et rénale
- dosage des LDH, albumine, calcium
- sérologie VIH
> Biopsie médullaire en iliaque postérieur
¢) Bilan non systématique, en fonction du contexte clinique (non limitatif) :
> Biopsie hépatique
> Endoscopie bronchique (atteinte médiastinale massive)
> Scintigraphie osseuse au technétium

Tableau X : Classification pronostique d’Ann Arbor modifiée par Costwolds [2]

Classification d’Ann Arbor modifiée par Costwolds des lymphomes de hodgkin et des LMNH
Stade Critére
I Atteinte d’un seul territoire ganglionnaire

Atteinte de plusieurs territoires ganglionnaires d’un
seul co6té du diaphragme. Le médiastin représente
un seul territoire, les ganglions hilaires sont
comptés des deux cotés.

Atteinte de plusieurs territoires ganglionnaires des

]
deux c6tés du diaphragme

\Y, Atteinte d’un ou plusieurs viscéres

*la sous-classification E indique un envahissement extra —ganglionnaire adjacent a un
envahissement ganglionnaire. Les stades peuvent également étre classifies en A ou B selon la
présence (A) ou non (B) de signes systémiques : Perte de poids inexpliquée supérieure ou égale a
10% du poids du corps dans les six mois précédents, fievre inexpliquée supérieure a 38° au
moins 7 jours, sueurs nocturnes profuses. Le suffixe X est utilisé pour une taille > 10 cm dans
son plus grand axe ou un envahissant > 1/3 du diamétre thoracique.

6-4 Classification clinique de la maladie de Hodgkin [7] :

Le bilan d’extension de la maladie de Hodgkin permet une évaluation de la masse

tumorale. Elle permet d’avancer une stratégie thérapeutique donnée et sa probabilité de succes.
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La classification clinique de la maladie de Hodgkin repose sur :
. la localisation sus- et/ou sous diaphragmatique des territoires
ganglionnaires atteints ;
= sur I'existence ou non de symptomes généraux ;
= sur I'existence de localisations viscérales de la maladie.
La classification pronostique d’Ann Arbor modifiée par Costwolds( tableau X) est la plus utilisée.
Dans notre série, la MH était de type scléronodulaire de type Il dans 4 cas et classique de
type IV dans 1 cas.
Le cas 3 présente justement un stade IV avec des facteurs pronostiques défavorables :
I’lage est de 57 ans, c’est un homme qui présente un amaigrissement et un essoufflement

important.

7- Traitement de la maladie de Hodgkin : [11]

Schématiguement :

e Formes localisées (40 % des MH) : association chimiothérapie et radiothérapie

e Formes étendues : chimiothérapie exclusive

Les armes thérapeutiques :
> La chimiothérapie :
a) EBVP (prochain cycle a J22)
Epirubicine 70 mg/mz2 IV - J1
Bléomycine 10 mg/m2 IV - J1
Vinblastine 6 mg/m2 IV - J1
Prednisone 40 mg/m2 PO -J1 aJ5
b) ABVD (prochain cycle a J29)
Doxorubicine 25 mg/m2 IV - J1 et J15
Bléomycine 10 mg/m2 IV/IM - J1 et J15
Vinblastine 6 mg/m2 IV - J1 et J15
Dacarbazine 375 mg/m2 IV -J1 et J15
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¢) BEACOPP (prochain cycle a J22)

Cyclophosphamide 650 mg/mz2 IV - J1
Doxorubicine 25 mg/m2 IV - J1
Vincristine 1,4 mg/mz2 IV - J8 (max 2mg/m?2)
Bléomycine 10 mg/mz2 IV/IM - J8
Etoposide 100 mg/m2 PO - J1 aJ3
Procarbazine 100 mg/m2 IV - J1 a )7
Prednisone 40 mg/m2 IV -]J1 aJ14

d) MOPP (prochain cycle a J22)

Mechlorethamine 6 mg/mz21V -J8
Vincristine 1,4 mg/mz2 IV - J8
Prednisone 40 mg/m2 1V -]J1 aJ14
Procarbazine 100 mg/m2 IV - J1 aJ14

e) MOP-ABV hybride (prochain cycle a J22)

Méchloréthamine 6 mg/mz21V -J1
Vincristine 1,4 mg/mz2 IV - J1
Procarbazine 100 mg/m2 IV J1 a7
Prednisone 40 mg/m2 IV - J1 aJ14
Adriamycine 35 mg/mz21V -J8
Bléomycine 10 mg/m2IV -J8 IV 8
Vinblastine 6 mg/m21V -J8

>  Laradiothérapie :
L’irradiation des territoires atteints est le traitement standard des formes localisées des

lymphomes de Hodgkin.

7-1 Traitement des formes localisées sans facteur défavorable

> La radiothérapie exclusive est abandonnée
> Association chimiothérapie + radiothérapie :
®Chimiothérapie : 3 cycles d’ABVD
®|rradiation
L’évaluation précoce de la réponse par PET (tomographie par émission de positons) est le

principe quand c’est possible pour la sélection des patients en vue d’une intensification

thérapeutique précoce.
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7-2 Traitement des formes localisées avec facteurs défavorables :

> Traitement de référence : chimiothérapie associée a la radiothérapie
> Chimiothérapie : 4 ABVD est la chimiothérapie de référence

> Radiothérapie des territoires atteints et non radiothérapie extensive.

7-3 Traitement des formes étendues (stades 111 et 1V) :

> Des facteurs pronostiques spécifiques ont été identifiés
>la chimiothérapie est a base d’ABVD avec un nombre optimal de cures entre 6 et 8.
> Le BEACOPP renforcé est cours d’étude

> ABVD contre BEACOPP : protocole en cours

> Pas de place pour la radiothérapie (protocoles antérieurs)

7-4 Traitement des rechutes ou des lymphomes de Hodgkin réfractaires :

a- Facteurs pronostiques de lymphome de Hodgkin en rechute :

Les facteurs pronostiques du Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA):
* Intervalle < 12 mois entre la fin du traitement et la rechute
* Rechute en stade Ill ou IV

e Rechute en zone irradiée

Deux groupes pronostiques sont ainsi définis :
* Trés défavorable : Hodgkin réfractaire ou en rechute > 1facteur

e Défavorable : 0-1 facteur

b- La stratégie thérapeutique :

* Phasel: chimiothérapie intensive conventionnelle et constitution d’un greffon
d’autogreffe

* Phase 2 : chimiothérapie a haute dose + autogreffe
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c- Autres traitements :

*Les anticorps monoclonaux qui donnent des résultats décevants

* Les chimiothérapies palliatives.

Dans notre série, la patiente 1 a recu 4 cures de chimiothérapie par ABVD et 30 Gy en 15
fractions de radiothérapie, la patiente 2 a recu 3 cures de VABEM et 36 Gy de radiothérapie.

Le patient 3 qui a une MH stade IV a recu exclusivement de la chimiothérapie a base de 8
cures d’ABVD. La patiente 4 a recu des cures d’ABVD et nous n’avons pas de données a ce sujet

pour la derniére patiente.

8- Complications des traitements :

8-1 Complications aiqués :

Liées a la chimiothérapie et liées a I’irradiation.

8-2 Complications tardives :

* Stérilité
* Hypothyroidie
» Complications cardiaques de I’irradiation médiastinale : notamment I’infarctus du myocarde :

2/3 de la mortalité cardiaque, cardiomyopathies, péricardites, Iésions valvulaires

¢ Cancers secondaires :

- Leucémies aigués myéloides ou myélodysplasies : fréquence augmentée en cas de
traitement de seconde ligne et survenue dans les 1éres années.
- Autres cancers (les plus fréquents) :
e Cancers du poumon (irradiation + tabac)
e Cancers du sein (irradiation)

e Seconds lymphomes
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9- Cas particulier du Ilymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance
lymphocytaire :

Il est a considérer comme un lymphome B de faible gravité

> 1l différe du lymphome de Hodgkin classique :

® patients plus dgés (médiane 35 ans)

® Prédominance masculine

® prépondérance de formes localisées

® Rareté des signes B

> Les rares formes a caractéristiques cliniques agressives doivent étre traitées comme
des maladies de Hodgkin classiques.

Le but est de limiter les toxicités thérapeutiques potentielles et les options

thérapeutiques sont :
B Abstention et surveillance
B Anti-CD20

® [rradiation localisée
La survenue d’un lymphome a grandes cellules dans I’évolution est I’événement le plus

grave.

10-Controle de I'efficacité du traitement :

Il faut effectuer des controles réguliers des sites atteints et veiller a ne pas prendre pour
un échec thérapeutique :

* La persistance des résidus fibreux : autrefois attestée par une régression tumorale > 75
% et la stabilité des résidus au scanner maintenant affirmée par PET-scan

* Le rebond thymique
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10-1 Efficacité des traitements :

Les taux de réponse sont trés importants : plus de 80 % de guérison des patients. Ces

résultats s’améliorent de décennies en décennies grace aux nouveaux protocoles.

10-2 Ecueils des traitements :

® Toxicités précoces, mais surtout tardives

® Echec thérapeutique : maladie réfractaire au traitement initial ou rechute

Pour les formes sans facteur défavorable, essentiellement les formes localisées, les
chances de guérison apres traitement initial de la MH sont de 95%.

Pour les formes étendues, I’échec thérapeutique reste un probléme significatif.

Tous les patients de notre série sont en rémission a ce jour.

[I- DISCUSSION CLINIQUE

1- Profil des patients :

La population de malades atteints de maladie de Hodgkin dans notre série est
relativement représentative.

En effet, les principaux parametres descriptifs sont comparables aux données de la
littérature.

La moyenne d’age au diagnostic est comparable: les deux pics sont représentés : le
premier pic d’incidence dans la troisieme décennie et le deuxiéme aprés 50 ans

Le type le plus représenté est la MH scléronodulaire, type le plus fréquent dans la

population générale.

2-Mode de révélation de la maladie :

Dans 3 des 5 observations, le bilan de I'atteinte oculaire a révélé la MH.

-62 -



Manifestations Ophtalmologiques du Lymphome Hodgkinien

Dans une observation, I'atteinte oculaire a précédé le diagnostic de 1an et la MH a été
révélé au cours du bilan d’un prurit chronique.

Dans la derniere observation I'atteinte oculaire est survenue en cours de rémission de la
MH.

L’examen qui a permis de suspecter le diagnostic est la TDM thoracique effectuée dans le
cadre du bilan systémique et elle a objectivé des adénopathies médiastinales et/ ou sus

claviculaires.

3- Présentation clinique :

3-1 Signes fonctionnels :

Les signes fonctionnels retrouvés dans notre série ressemblent a ceux d’une uvéite
standard [13] et sont a type de sensation de tension, douleur oculaire, rougeur oculaire,
photophobie, larmoiement et/ou de céphalées.

Les observations ont rapporté aussi des troubles visuels a type de flou plus ou moins

marqué, de mouches volantes (myodésopsies) et de baisse de l'acuité visuelle.

3-2 Les signes ophtalmoscopigues et angiographigues:

Les observations de notre série rapportent une présentation clinique oculaire sous
forme d’uvéite bilatérale granulomateuse, de vascularite rétinienne bilatérale, de taches blanches
profondes, d’cedéme maculaire cystoide, de fond d'ceil décoloré et de papillite, de foyers de
choroidite. Une panuvéite avec périphlébites et papillite ont également été retrouvées.

L’angiographie a retrouvé les signes suivants : vascularite et papillite, infiltrations
rétiniennes, périphlébites et cedéme papillaire.

Les cas que nous avons rapportés présentent plusieurs similitudes avec les cas
retrouvés dans la littérature.

D’abord un autre cas d’uvéite bilatérale granulomateuse associé a une MH a été décrit

par Mosteller [14] et ressemble au cas décrit dans notre série.
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Ensuite, Towler et al [15] ont décrit il y a une dizaine d’années 4 cas d’uvéite associée a
la MH se rapprochant sur plusieurs points de nos cas mais avec néanmoins des différences.

Ils retrouvent dans les 4 cas une hyalite. Dans 2 cas sur 4 l'uvéite antérieure est
prédominante et dans 2 cas des lésions blanchatres choriorétiniennes sont retrouvées.

Il n’y avait pas de différences entre les lésions oculaires des patients chez qui le
diagnostic de MH a été posé apres la manifestation oculaire et ceux chez qui I’atteinte oculaire
est survenue alors que les patients étaient déja traités pour maladie de Hodgkin et étaient en
rémission.

Barr et all [16] ont aussi rapporté un cas similaire de MH avec une atteinte oculaire
bilatérale a type de périphlébites rétiniennes, avec choriorétinite et papillite. La MH était aussi de
type scléronodulaire de stade Il. L’atteinte oculaire s’est résorbée aprés le traitement de la MH.

Ce cas est tres proche de notre observation 4 qui présentait une panuvéite de I’OD.

Chua [17] a publié aussi un cas de lésion oculaire ayant révélé la MH. C’est un cas de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) avec panuvéite synéchiante, une symptomatologie
otorhinolaryngologique et méningite ayant révélé une MH.

Le VKH est une maladie auto-immune qui affecte principalement les tissus pigmentaire
de I'eeil, de I'appareil auditif, les téguments et le systéme nerveux central. L’aspect oculaire a
pour diagnostic différentiel plusieurs pathologies dont la sarcoidose et certains lymphomes [18].

Dans notre série, I'observation 2 rapportait un cas que I'on pourrait rapprocher de celui
décrit par Chua [17] et ou I'atteinte ophtalmologique avait un aspect de VKH cicatriciel.

Towler et al [15] ont aussi décrit une uvéite bilatérale évoquant une maladie de VKH avec
vascularites et cedéme maculaire.

Ce type de description pourrait remonter a 1989 avec la publication de Cipriani D et al
[19]qui ont décrit un cas de VKH chez un patient étant en rémission depuis 10 ans d’une MH
traitée par radio-chimiothérapie. L’atteinte oculaire s’est présentée sous la forme d’une uvéite
récidivante ne répondant que partiellement aux immunosuppresseurs; Ce type de lésion mimant
un VKH et s’associant a un lymphome intraoculaire a été récemment décrit aussi par Pahk PJ et

al en 2008 [20] et Mathai A et al en 2006 [21]. Ces derniers ont décrit une symptomatologie

-64 -



Manifestations Ophtalmologiques du Lymphome Hodgkinien

oculaire ressemblant a un VKH mais dont le bilan a révélé un lymphome non Hodgkinien chez un
patient séropositif.

Il y a donc tout intérét a se méfier de ce type de ressemblance dans la présentation
clinique entre un VKH et un lymphome intraoculaire et a savoir pousser les investigations pour
ne pas passer a coté d’un diagnostic pouvant mettre en jeu non seulement le pronostic visuel
mais aussi le pronostic vital du patient.

Siatkowski [22] a présenté 1 cas de neuropathie optique sur infiltration du nerf optique
ayant révélé une récidive de MH traitée par radiothérapie et corticothérapie. Aucune atteinte de
ce type n’a été retrouvée dans notre série.

Deux patients parmi notre série avaient une uvéite antérieure, deux étaient atteints d’une
uvéite postérieure avec inflammation de la choroide et de la choriocapillaire avec vascularite
rétinienne.

Le dernier cas de notre série (observation 5) était atteint d’une panuvéite ou uvéite totale
(panuvéite) associant des signes d'inflammation antérieure, intermédiaire et postérieure a un
degré variable.

La totalité de nos patients ont présenté une uvéite chronique.

La classification chronologique [23] des uvéites est importante pour leur diagnostic
étiologique :

La survenue de I'uvéite peut étre aigue ou insidieuse, la durée de I'inflammation peut étre
limitée a moins de 3 mois ou prolongée (plus de trois mois) et I’évolution de I'uvéite peut étre
torpide ou a récurrences bruyantes.

Selon la SUN (standardization of uveitis nomenclature) [23] :

Le terme d’uvéite aigue est réservé aux uvéites de survenue brutale et de durée courte ;

Le terme d’uvéite récurrente ou récidivante est utilisé pour décrire des poussées séparées
de périodes d’accalmies ou d’inactivité de I'inflammation oculaire qui durent plus de 3 mois ;

Le terme d’uvéite chronique est utilisé pour des inflammations intraoculaires prolongées,
ou les récidives surviennent dans un délai inférieur a 3 mois apres arrét du traitement.

Tous les patients de notre série étaient atteints d’une uvéite chronique avec des

récidives tres rapprochées a la diminution ou I’arrét des corticoides ;
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Parmi les atteintes décrites dans nos observations, on retrouve les cas d’une sclérite et
d’une épisclérite ; Dans le cas 3, I'angiographie a objectivé 2 foyers hyper-fluorescents en sus-
papillaire et en nasal de la papille.

Quelqgues cas similaires ont été retrouvés dans la littérature :

Thakker MM et al [24] ont décrit un cas d’épisclérite et de sclérite nodulaires unilatérales
chez une jeune femme de 20 ans ne répondant pas au traitement habituel. L’examen a retrouvé
une adénopathie cervicale dont la biopsie a posé le diagnostique de MH scléronodulaire.
L’analyse histopathologique d’un des nodules épiscléraux a 3 semaines de I’évaluation initiale a
révélé un granulome nécrosé entouré de vascularite. La symptomatologie oculaire a disparu au
début de la chimiothérapie.

Deux autres cas de sclérite associée a un lymphome hodgkinien ont été décrits en 2007
dans le British journal of ophthalmology [25].

La premiére patiente, 48 ans, a développé une sclérite 13 ans avant le diagnostic de
maladie de Hodgkin au cours du bilan étiologique de sa sclérite qui a disparu aprés le début de
la chimiothérapie.

La deuxiéme patiente a été diagnostiquée et traitée pour une maladie de Hodgkin a 24
ans et était en rémission. Elle a développé une sclérite 10 ans apres.

La premiére avait une sclérite bilatérale diffuse et la seconde une sclérite nodulaire
unilatérale. Les deux patientes ont développé les symptomes de sclérite a I’'dge de 32 et 33 ans,
respectivement, et aucun signe clinique de lymphome oculaire n’avait été retrouvé a ce moment
la.

En comparaison au cas de sclérite de notre série survenant chez un homme de 57 ans, les
3 cas de sclérite associée a la MH décrits dans la littérature surviennent chez des femmes et elles
sont plus jeunes (20, 32 et 33 ans). La symptomatologie et la résistance a la corticothérapie sont
semblables a ce qui a été retrouvé chez notre patient.

Ce type d’association d’une sclérite et d’un lymphome n’est pas nouveau et a été décrit
aussi avec d’autres types de lymphome comme le cas rapporté par Hoang-Xuan et Bodaghi B
[26] qui ont décrit une sclérite associée a un lymphome type MALT et qu’ils ont publié comme

«nouveau masquerade syndrome ». En 2005, Gaucher D, Bodaghi B et al [27] ont décrit aussi un
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masquerade syndrome a type de sclérite ou d’uvéite postérieure associée a un lymphome type
MALT. Au méme titre, les cas de sclérites associés a la MH que nous avons rapportés et
retrouvés dans la littérature peuvent aussi étre étiquetés comme « syndrome de masquerade »,

entité décrite dans la suite de ce travail.

I1I- DISCUSSION DIAGNOSTIQUE

1- Latence diagnostique :

L’évolution de la maladie de Hodgkin est généralement insidieuse. Dans notre série, Le
délai entre le début des symptomes et le diagnostic de MH a été en moyenne de 11,4 mois avec
des extrémes allant de 3 a 24 mois. De maniére semblable, I'intervalle entre les premiers
symptoémes oculaires et le diagnostic de lymphome primitif intraoculaire(LPIO) et de lymphome
primitif du systeme nerveux central(LPSNC) varie de 0 a 132 mois, avec une moyenne de 6 a 24
mois dans les diverses séries publiées [1].

L’observation 3 de notre série présentait I’association d’une sclérite et d’une uvéite dont
le bilan étiologique effectué en ophtalmologie est resté négatif. L’intervalle entre la présentation
oculaire et la découverte de sa MH a la suite du bilan de son prurit a été de 24 mois. Ce retard
diagnostic pourrait étre a l'origine du stade avancé de sa maladie a sa découverte puisqu’il
présentait une MH classique stade IV.

Concernant le moment de la survenue de la MH par rapport a I'atteinte oculaire, dans 4
cas sur les 5 cas de notre série, les signes oculaires se sont développés alors que la MH était
encore méconnue et I'atteinte oculaire était alors initiale et inaugurale.

Towler et al [15] ont rapporté eux 2 cas sur 4 ayant développé les signes oculaires avant
la MH et deux cas aprés la MH. Pour ces derniers, en rémission, un intervalle libre de 18 et 24
mois a été retrouvé versus 12 mois pour notre observation 2 qui était aussi en rémission.

En comparaison au cas de sclérite de notre série une différence existe quand au délai
entre I'apparition de la sclérite et le diagnostic de la MH. Il est de 24 mois chez notre patient, de

5 mois, 13 ans et 10 ans dans les autres cas décrits dans la littérature [24;25].
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On note que dans un des cas décrits, la sclérite survenait non pas avant mais dix ans
apres la MH.
Ces délais de latence et d’errance diagnostiques peuvent étre réduits grace a une démarche
diagnostique étiologique plus efficace sans conclure a une atteinte idiopathique « trop »

rapidement.

2. Apport du bilan étiologique :

2.1. Le bilan étiologique d’une uvéite chronique :

Les uvéites peuvent étre d'origine infectieuse. L'infection peut étre purement locale,
comme dans le cas des endophtalmies post opératoires ou post traumatiques. Elle peut
correspondre a la localisation oculaire d'une infection disséminée par voie générale, comme les
foyers de toxoplasmose choriorétiniens, la syphilis, la tuberculose, les rétinites virales, les
endophtalmies endogenes fungiques ou a germes banaux, ect... [13]

Elles sont également dans de nombreux cas d'origine non infectieuse et de pathogénie
plus ou moins claire, réalisant des tableaux ophtalmologiques purs ou associés a des
manifestations extra oculaires (maladies de systéme et collagénoses, maladie de Behcet,
spondylarthropathies, sarcoidose).

La gravité des uvéites réside en premier lieu dans leur caractére potentiellement cécitant.
En effet, outre les douleurs et la géne visuelle immédiate due au trouble des milieux
transparents provoqué par la présence de cellules et de protéines, l'inflammation entraine des
dommages directs (nécrose infectieuse) ou indirects (ischémie, hypertonie) sur les cellules
visuelles dont elle altere le fonctionnement, et dont les possibilités de récupération sont tres
faibles. Par ailleurs, une uvéite peut étre révélatrice d'une affection générale ou locale grave
(tuberculose, néoplasie,...), et a ce titre, justifier la réalisation d'un bilan étiologique poussé.[13]

L'obtention du diagnostic est donc capitale lorsque l'uvéite résiste aux traitements
instaurés, et menace par sa chronicité la fonction visuelle. Le bilan systémique réalisé n'apporte

pas toujours d'élément d'orientation ou peut ne pas suffire a affirmer le diagnostic en cas de
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sanction thérapeutique lourde. Il faut donc savoir pousser les explorations afin de ne pas
méconnaitre un diagnostic pouvant compromettre la vision ou le pronostic vital [13].

Les 5 cas de notre série ont bénéficié d’'une batterie compléte d’examens a la recherche
d’une origine bactérienne, virale ou parasitaire pouvant expliquer leur symptomatologie. lls ont
par ailleurs bénéficié de la recherche selon les cas de manifestations extra-oculaires.

Comme dans la plupart des cas décrits de LPIO [1], dans toutes nos observations le bilan
d’uvéite chronique a la recherche d’une étiologie infectieuse ou non infectieuse est resté négatif.

Le bilan étiologique demandé a été contributif pour 3 patients a la suite des résultats des
scanners thoraciques qui ont permis d’objectiver les adénopathies médiastinales (patientes 1, 4
et 5).

Pour le cas 2 qui avait un antécédent de maladie de Hodgkin en rémission compléte,
aucune autre étiologie n’a été retrouvée.

Par ailleurs, dans I'observation 3, nous retrouvons une association d’uvéite et de sclérite.
Cette association uvéite et sclérite évoque des étiologies particulieres qui doivent étre
éliminées [23] et notamment :

Les connectivites : polychondrite atrophiante, lupus

Les vasculites systémiques : Wegener, polyarthrite rhumatoide, Behcet, périartérite
noueuse.

Une infection : herpés, VZV

Les maladies granulomateuses : sarcoidose, tuberculose, syphilis, Lyme

Dans cette observation, c’est le bilan étiologique du prurit chronique effectué en
dermatologie qui a objectivé les adénopathies médiastinales, ce qui correspond a une
circonstance de découverte classique de la MH.

Dans un certain nombre de cas enfin, I'eeil peut étre le siege d'une infiltration protéique
ou cellulaire donnant une fausse impression d'inflammation. Ces syndromes cliniques sont

dénommeés pseudo-uvéites ou masquerade syndrome (syndrome de masquerade).
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Le syndrome de masquerade est classigement défini comme un ensemble d’entités
simulant I'inflammation au niveau de I'oeil mais qui est du en fait a un processus néoplasique
[30].

Notre série est composée de 5 cas de pseudo-uvéites associées a la MH.

2-2- Le bilan étiologigue des pseudo-uvéites :

Le terme de pseudo-uvéite ou « masquerade syndrome» rassemble un groupe
d’affections variées mais essentiellement tumorales, mimant une atteinte intraoculaire
inflammatoire ou infectieuse [28,29].

Le terme de « masquerade syndrome » a été en premier utilisé en ophtalmologie en 1967
par Theodore, pour décrire un cas de carcinome de la conjonctive qui s’est manifesté sous forme
d’une conjonctivite chronique [31].

Ces pseudo-uvéites sont relativement importantes a connaitre car si on ne pose pas le
diagnostic, le pronostic visuel ou vital peut étre mis en jeu lorsqu’il s’agit d’une affection
tumorale. La caractéristique principale de ces pseudo-uvéites est leur absence de réponse aux
traitements corticoides.

On peut classer ces pseudo-uvéites avec la classification anatomique (uvéite antérieure,
intermédiaire ou postérieure) ou par étiologie (affection tumorale, syndrome paranéoplasique,
maladie de surcharge...).

Il n’existe pas de consensus clair sur les différentes étiologies regroupées sous le terme
de pseudo-uvéites. Ce terme n’est pas vraiment satisfaisant, car dans la plupart des cas, il existe
une inflammation oculaire mais qui n’est pas associée a une cause inflammatoire ou

réactionnelle a une infection [29].

2-3 Etiologies des atteintes du segment antérieur au cours d’une pseudouvéite [29] :

Les différentes causes de pseudo-uvéite touchant le segment antérieur a éliminer

sont résumées dans le tableau suivant :
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Tableau Xl : affections responsables d’'une pseudo-uvéite du segment antérieur

Type d’affections

Etiologies

Affections tumorales

Rétinoblastome

Leucémie aigué

Leucémie chronique
Lymphome de MALT
Métastase d’adénocarcinome
Xanthogranulome juvénile

Atteintes liées aux
médicaments

Uvéite a la rifabutine (dérivé de la rifampicine)
Uvéite au cidofovir(antiviral) Pseudo-endophtalmie aprés IVT de
triamcinolone Corticoides par voie générale (CRSC atypigue)

Syndrome d’ischémie du
segment antérieur

Sténose athéromateuse de la carotide
Artérite de Takayasu
Artérite de Horton

Divers

Micro émulsion de silicone
Corps étranger en chambre antérieure

2-4 Etiologie des atteintes du segment postérieur au cours d’une pseudouvéite:[29]

Une multitude d’affections peuvent se présenter avec le tableau d’une uvéite postérieure

[32]. Les différentes étiologies constituant le groupe des pseudo-uvéites touchant le segment

postérieur sont trés variées mais sont essentiellement d’origine tumorale.

Le lymphome oculaire primitif est la principale source de pseudo-uvéite. Les autres

étiologies tumorales moins fréquentes sont -

L’atteinte oculaire des lymphomes malins non hodgkiniens,

La maladie de Hodgkin,

La localisation leucémique,

La métastase d’un mélanome cutané,

La métastase des adénocarcinomes

Parmi les causes non tumorales, on cite I'amylose, la rétinopathie pigmentaire, le corps

étranger intraoculaire, les décollements de rétine chroniques et les hémorragies intra-vitréennes

vieillies.

L’évocation de ces

pseudo-uvéites peut se faire d’emblée, des le premier examen

ophtalmologique ou au décours de I’évolution [33] soit sur des :
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Atypies de présentation pour une uvéite présumée inflammatoire et il ne faut pas a tout
prix se cantonner dans un premier diagnostic si I’ensemble des symptomes ne sont pas
compatibles avec le diagnostic initial.

Atypies de réponse thérapeutique

Réponse nulle ou tres partielle,

Rechute a des niveaux inhabituels d’anti-inflammatoires,

Apparition de signes nouveaux ne cadrant pas avec le diagnostic [33].

Déja en 1986, Corriveau C et al [34] ont publié 3 cas et fait une revue de la littérature de
68 cas de pseudouvéite antérieure et postérieure révélant ou s’associant a un lymphome.

Tsai T et O’Brien JM [35] ont aussi décrit différents cancers mimant I’inflammation
oculaire dont plusieurs types de lymphomes.

Il faut donc savoir y penser pour mieux cibler le bilan étiologique et ne pas passer a coté

d’une atteinte qui peut avoir un pronostic réservé non pas seulement sur le plan oculaire mais

aussi vital [36].

3- Place des préléevements oculaires dans le diagnostique étiologique [37]

Trois types de prélévements sont classiqguement effectués : la ponction de la chambre
antérieure, la vitrectomie diagnostique et la biopsie rétinienne.
Le développement des techniques d’immunohistochimie et d’hybridation in situ a

amélioré la sensibilité diagnostic a partir de ce type de prélevements.

3-1 Ponction de la chambre antérieure :

Le but de la PCA estdune part [|’évaluation de la synthése intraoculaire
d’immunoglobulines pour confirmer le diagnostic d’une uvéite d’origine infectieuse. Tous les
patients de notre série ont bénéficié d’une ponction de la chambre antérieure avec recherche
d’une étiologie infectieuse qui s’est révélée négative.

D’autre part la PCA permet le dosage intraoculaire de cytokines :
La concentration de nombreuses cytokines et chimokines est évaluée dans le cadre de

protocoles de recherche fondamentale appliqués aux différents modeéles expérimentaux

-72 -



Manifestations Ophtalmologiques du Lymphome Hodgkinien

d’uvéite, mais également chez I’lhomme. L'interleukine 6(IL 6) semble étre élevée au cours des
processus immunologiques alors que l'augmentation de I'IlL10 témoignerait plutot d’un
processus lymphomateux intraoculaire. Ce dernier examen est un élément d’orientation
particulierement sensible bénéficiant également d’une grande spécificité. Le dosage est effectué
par un test Elisa. Il pourrait s’agir d’'un élément d’orientation dont I’anomalie serait un argument
supplémentaire pour effectuer une vitrectomie diagnostique. En effet le diagnostic de lymphome
ne peut en aucun cas étre posé sur un taux anormalement élevé d’IL 10 dans ’humeur aqueuse
ou dans le vitré. Cet examen pourrait également étre utilisé dans le cadre de la surveillance de
ces affections, dépistant précocement une rechute.[37]

Le dosage de I'lL 10 a été effectué dans les observations 1 et 4. Une augmentation du
taux d’IL 10 a 170 pg/ml a été retrouvée dans I’observation 4 ce qui a donc posé I’indication

d’une vitrectomie diagnostique.

3-2 La vitrectomie diagnostique :

Elle doit étre pratiquée en dernier recours et apres l'arrét de toute corticothérapie par
voie générale. La suspicion de lymphome intraoculaire confortée par un taux d’IL 10 élevé dans
I’HA est une exception a cette regle et justifie un prélevement rapide. Le rendement de I’examen
est intéressant [37, 38], si les échantillons sont rapidement acheminés vers des laboratoires
spécialisés pour une analyse cytologique, et permet d’orienter le diagnostic ; I'analyse
moléculaire permet de conclure a une clonalité et de définir le caractére B ou T du lymphome et
la réaction de polymérisation en chaine permet d’identifier un agent pathogéne ou mettre en
évidence un réarrangement géniques dans le cadres d’hémopathies malignes. [37, 39, 40].

Les résultats de la vitrectomie diagnostique de la patiente 4 n’ont pas été tres
contributifs au diagnostic : examen virobactériologique négatif et la cytologie était celle d’un
syndrome inflammatoire, I'immunohistochimie correspondait a un processus réactionnel sans

spécificité.

3-3 Place de la biopsie rétinienne :

La technique d’analyse histologique standard évalue I’architecture rétinienne et

choroidienne. L'immunohistochimie  permet la détection de protéines cellulaires et des
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antigénes d’agents pathogene. L’analyse d’infiltrats sous-rétiniens peut révéler un lymphome
intraoculaire. [37]

Aucune biopsie rétinienne n’a été effectuée dans notre série.

4- Diagnostic final et classification :

Le diagnostic s’est fait a chaque fois sur I’examen anatomopathologique de la biopsie
des adénopathies.

La MH était de type scléronodulaire de stade Il chez 4 patients et classique de stade IV
chez le dernier patient de notre série. Ces résultats se rapprochent significativement de ceux de
Towler et al[15] qui ont décrit 3 cas sur 4 de MH de type scléronodulaire de stade Il et 1 cas de
MH a prédominance lymphocytaire stade I.

Ces résultats ne sont guére surprenants car le type scléronodulaire est le plus fréquent.

IV -Discussion thérapeutique

1-Protocoles des patients :

1-1 Traitement initial:

Devant le tableau clinique initial, plusieurs traitements d’épreuve ont été administrés a

visée antivirale, antibactérienne et/ou anti-inflammatoire mais sans résultat tranché (tableau VI).

1-2 Protocole de traitement de la MH:

Les protocoles de traitements décrits dans les différentes observations répondent aux
recommandations internationales en fonction du type et du stade de la maladie et I'approche

thérapeutique dépend donc principalement des résultats du bilan d’extention (tableau VIII).

2-Réponse thérapeutiqgue et évolution :

Comme pour ce qui a été décrit dans les autres lymphomes et notamment le LPIO [1] la
plupart des cas ont initialement répondu a un traitement stéroidien local ou systémique ce qui a
pour cause de retarder le diagnostic.

Deux cas de notre série étaient corticorésistants dont 1 cas avec aggravation et
apparition d’hémorragies rétiniennes, 1 cas a rechuté sous corticothérapie générale apres une

légere amélioration.
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Par la suite, soit des lésions intraoculaires étaient devenues corticorésistantes, soit les
patients avaient développé des signes conduisant a un bilan plus ciblé.

Contrairement au LPIO [1] pour lequel le pronostic vital des patients est réservé et le
pronostic oculaire est généralement favorable, le pronostic vital et oculaire au cours de la MH est
plus favorable et I'arsenal thérapeutique actuel comportant vitrectomie, corticothérapie
systémique, radiothérapie et chimiothérapie a contribué a améliorer ou a stabiliser la vue des
patients.

De facon similaire a notre série de cas, trois des 4 patients décrits par Towler et al [15]
ont récupéré une vision normale et un patient a développé une néovascularisation rétinienne.

Dans notre série, sur les 5 patients décrits, 4 ont récupéré une vision normale et le
patient 3 a présenté dans les suites de son traitement un décollement rétinien rhegmatogéne a

gauche.

V- Autres atteintes oculaires associées a la MH retrouvées dans la littérature .

1-Atteintes de I’orbite :

Les lymphomes des annexes oculaires sont presque exclusivement des lymphomes non
hodgkiniens. Les manifestations des annexes au cours de la MH sont rares. [41]

Franklin et al [42] ont cité 23 cas d’atteintes palpébrales, conjonctivales et orbitaires au
cours de la MH retrouvés dans la littérature jusqu’a 1976 [43-45]

Dans la majorité des cas retrouvés a I'époque, I'atteinte des annexes oculaires fait
souvent partie des manifestations d’une maladie avancée. [42-53]

Reese a lui présenté 2 cas de MH apparue initialement au niveau de I'orbite. [45]

Avant lui, Consul et Kulshrestha [46] avaient décrit le cas d’un patient qui a présenté
d’abord un proptosis unilatéral qui s’est bilatéralisé par la suite. La biopsie d’'une adénopathie
cervicale a permis de poser le diagnostic.

Avant l'avenement de I'immunohistochimie et de la neuroimagerie les 20 dernieres
années, on ne disposait que de 6 cas prouvés histologiquement d’une atteinte orbitaire au cours

de la MH [41,48-52].
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En 1993, Park et Goins ont décrit le cas d’un patient séropositif atteint d’une
manifestation orbitaire inaugurale d’'une MH prouvée histologiquement. [52]

Un autre cas décrit chez un patient immunocompétent est celui décrit par Sen et al [47]
chez une jeune femme qui présentait initialement une maladie localisée au niveau de I'orbite.

Une description récente d’une atteinte orbitaire au cours d’une rémission a permis de
remettre en question la croyance selon laquelle I'atteinte orbitaire ne survient qu’a un stade
avancé de la MH. [41, 42,48-51]

Deux autres cas de maladie de Hodgkin a révélation orbitaire ont été retrouvés :

Klapper et al [41] ont décrit une atteinte orbitaire comme premiere manifestation de MH

chez un homme immunocompétent.
Par opposition aux lymphomes non Hodgkiniens qui ont tendance a provoquer une destruction
osseuse sans réaction du périoste et sans sclérose, aucune anomalie osseuse ostéolytique n’est
retrouvée radiologiquement dans la MH, des changements osseux a type d’hyperostose et de
sclérose ont cependant été décrits. [41,54]

O.Shestaeva et al [55] ont récemment rapporté le cas d’une MH de localisation orbitaire
isolée de stade | EA. L'IRM de controle aprés le traitement montrait une rémission compléte sous
chimiothérapie et radiothérapie.

Les lymphomes malins sont fréquents dans la région de la téte et du cou, 10 a 35%
d’entre eux sont des maladies de Hodgkin. Dans la région orbitaire, 20% des tumeurs
extraconiques correspondent a des lymphomes malins non hodgkiniens. La maladie de Hodgkin
représente 0.5% de la pathologie tumorale maligne de la sphére ORL et il y a peu de données
dans la littérature sur la localisation au cone orbitaire. [55].

Holbach LM et al [56] ont aussi publié un cas de tumeur fibreuse solide de I'orbite 20
ans aprés une MH.

Aucun patient de notre série n’avait une atteinte orbitaire, mais il existe néanmoins des
similitudes concernant le moment de survenue de I’atteinte oculaire inaugurale et la régression

de la symptomatologie aprés le traitement de la maladie de Hodgkin.
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2- Atteintes de la cornée et de la conjonctive associés a la MH:

Un seul cas d’atteinte cornéale chez un patient en rémission de la MH a été retrouvé [57].

Contrairement au lymphome non Hodgkinien, les atteintes de la conjonctive au cours de
la maladie de Hodgkin sont exceptionnelles.

Un cas de rechute d’une MH localisée au niveau de la conjonctive avait été rapporté en
1989. La lésion s’est présentée sous forme d’une masse conjonctivale dont la biopsie a posé le
diagnostic de rechute d’une MH de stade IlIB diagnostiquée il y a 6 ans. Elle a été traitée avec
succes par radiothérapie [58].

Par ailleurs, un cas de kératoconjonctivite granulamateuse a été retrouvé dans la
littérature chez une femme de 19 ans sans antécédents particuliers. La biopsie de la lésion n’a
pas pu déterminer son origine et le bilan étiologique était négatif. Le diagnostic de MH a été
posé sur la biopsie d’une adénopathie inguinale apparue par la suite. [59]

Les atteintes inflammatoires granulomateuses de la conjonctive sont rares. Quand aucune
cause n’est identifiée, les auteurs suggerent d’inclure la recherche d’une MH dans le bilan des
kératoconjonctivites granulomateuses. [59]

Aucun cas d’atteinte de la conjonctive n’a été retrouvé dans notre série et aucune
biopsie oculaire n’a été réalisée. Les prélevements effectués, a savoir la PCA et la vitrectomie

n’ont pas été tres contributifs au diagnostic de MH.

3- Atteintes lacrymale et palpébrale :

L’infiltration de la glande lacrymale survient souvent au cours d’une atteinte de I'orbite :
guelques cas ont été rapportés dans la littérature, mais les cellules de Reed-Sternberg ne sont
pas toujours retrouvées au niveau de la biopsie. [42]

Coupland et al ont [53] rapporté parmi 5 cas de lymphomes oculaires le cas d’une
manifestation palpébrale révélant une MH. La Iésion avait été traitée comme un chalazion puis a

doublé de volume et a évolué vers une lésion ulcérée sous antibiothérapie. La biopsie du tarse a
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permis de poser le diagnostic de MH et le bilan a permis sa stadification en MH de stade Il E qui
a été rapidement en rémission sous chimiothérapie.

Aucune atteinte lacrymale ou palpébrale n’a été retrouvée dans nos 5 observations.

4- Syndromes paranéoplasiques :

L’atteinte oculaire des cancers est le plus souvent liée a des localisations métastatiques
choroidiennes, rétiniennes, ou vitréennes. Dans de rares cas, |’atteinte oculaire est indirecte et
liée a un syndrome paranéoplasique[29].

F. Roy-Péaud et al ont décrit un cas d’ichtyose et un syndrome sec oculaire et buccal
associé a un syndrome cerebelleux révélant une MH [60].

Les anticorps anti-Tr sont satellite d’'une hémopathie et dans 90 % des cas d’une maladie
de Hodgkin. L’évolution du syndrome paranéoplasique peut précéder de plusieurs mois la
maladie de Hodgkin [60].

Une autre publication a décrit le cas d'une rétinopathie auto-immune associée au
lymphome de Hodgkin [61]. C’est Le cas d’une patiente de 24 ans traitée pour MH de stade Ill B
(sur biopsie d'une adénopathie cervicale) et sans antécédents familiaux de dégénérescence
rétinienne, qui a présenté une semaine apres le début de sa chimiothérapie une cécité nocturne.
L’examen ophtalmologique a posé le diagnostic de rétinopathie dont le bilan étiologique a posé
probléme.

Il s’agit d’'un cas de rétinopathie paranéoplasique en association avec la maladie de
Hodgkin et les auteurs se sont basés sur les données de I'immuno-histochimie pour désigner ce
cas comme rentrant dans le cadre d’une entité bien définie que sont les rétinopathies associées
aux lymphomes ou /lymphoma associated retinopathy (LAR) dont le traitement est inconnu a ce
jour.

Les syndromes paranéoplasiques sont rares. Les manifestations sont neurologiques et
I’atteinte ophtalmologique est trés rare. Les tumeurs pouvant induire un syndrome para-
néoplasique sont les tumeurs a petites cellules du poumon ou de I'ovaire ou moins fréquemment

du sein, de I'’estomac, de I'utérus, du rein, du larynx et la maladie de Hodgkin.[29]
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Dans le syndrome CAR ou cancer associated retinopathy la physiopathologie n’est pas
claire. Il s’agit probablement d’une pathologie auto-immune. L’atteinte ophtalmologique est liée
a la destruction progressive des photorécepteurs. Cette destruction serait auto-immune a
médiation humorale avec des anticorps dirigés contre les antigénes rétiniens. Cliniquement, les
patients présentent une baisse rapide de la vision plus prononcée la nuit, des halos, des
éblouissements, une perte du champ de vision périphérique, une perturbation de la vision des
couleurs.

Le diagnostic repose sur les altérations du champ visuel et une altération de
I’électrorétinogramme. Le traitement repose sur la corticothérapie par voie générale et les
immunosuppresseurs. Les immunoglobulines intraveineuses peuvent étre efficaces dans certains
cas. Le pronostic reste mauvais et I’évolution conduit le plus souvent a la cécité. Le traitement de

la tumeur primitive ne modifie pas I’évolution du CAR syndrome. [29].

VI- Le mécanisme physiopathologique de survenue des manifestations
ophtalmologiques du lymphome Hodgkinien :

1- La théorie immunologigue:

Une hypothese a été évoquée par TO [61] dans le cadre d’une rétinopathie auto immune
sur une MH: il a pu retrouver des auto-anticorps dirigés contre un antigéne rétinien non
identifié. Il s’agit comme vu précédemment de la manifestation paranéoplasique qu’il a qualifiée
de Lymphoma associated retinopathy (LAR).

Plusieurs études [17, 18, 19, 20] ont rapporté une association de VKH et de LH. La
physiopathologie de la maladie de VKH étant la présence d’anticorps anti-mélanocyte, le
rapprochement avec un méme mécanisme immun de survenue peut étre évoqué.

D’autres manifestations auto-immunes ophtalmologiques attribuées au LH ont été
rapportées et notamment a type de sclérite connue pour étre une manifestation d’une maladie
systémique sous jacente dans 50% des cas.

Hua [62] suggére parmi ses hypotheses la production d’anticorps dirigés contre les

cellules endothéliales par réaction croisée.
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L’hypersensibilité peut aussi y étre discutée: Barkana [59] décrit le cas cité précédemment
de kératoconjonctivite associée a un LH avec présence de granulome sans nécrose caséeuse a la

biopsie.

2- La théorie de dissémination :

L’atteinte rétinienne avec vascularite et foyer choroidien au cours de la MH pourrait
étre expliquée par une infiltration rétinienne et choroidienne soit par localisation primitive soit
par dissémination hématogene comme le suggeére les atteintes des annexes orbitaires.

Cependant les localisations secondaires dans le LH sont rares. Dans notre série, tous
les prélevements ont été négatifs.

Les cas de vascularite rétinienne de la littérature sont représentés essentiellement par
quelques cas de leucémie aigue et par le lymphome intraoculaire (primitif ou non) dont la
physiopathologie semble étre un envahissement vasculaire [63, 64].

La corticodépendance et la rémission apres chimiothérapie sont en faveur du

syndrome de masquerade auquel correspond I’ensemble des cas que nous avons décrits.

3- La théorie infectieuse :

3-1EBV
La participation de I’'Epstein Barr virus dans I'origine du LH est fortement suspectée.
Quelques cas de papillite avec vascularite rétinienne [65] lui ont été attribués.
La physiopathologie de I'atteinte oculaire pourrait étre les dépots de complexes immuns

intravasculaires. Chez nos patients la sérologie EBV était négative.

3-2 La toxoplasmose :

Trois cas de toxoplasmose oculaire se manifestant par des foyers
choriorétiniens associée a une MH ont été retrouvés dans la littérature. Les auteurs suggerent

gue la MH pourrait entrainer une immunodépression responsable de la résurgence du parasite.
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Le premier cas décrit est un cas de toxoplasmose oculaire, de zona et de
tuberculose pulmonaire chez un patient atteint d’'une maladie de Hodgkin [66].

Deux autres cas de toxoplasmose oculaire isolée et de MH ont été décrits et les
auteurs évoquent aussi la relation entre I'atteinte oculaire et I’état d’immunosuppression associé
ala MH. [67].

Le cas 3 de notre série présente des foyers choriorétiniens pouvant évoquer une
toxoplasmose extensive cependant pour tous nos patients les recherches d’infection

toxoplasmique sont restées négatives.

4-L a théorie inflammatoire :

Une autre hypothése pas encore trés étayée est le role des cytokines pro-inflammatoire
et le role du TNF alpha qui est augmenté dans le LH.

Cassoux et al [68] ont publié une série de 100 vitrectomies avec mesure de I'IL 10 dans
I’humeur aqueuse et/ou dans le vitré chez des patients atteints d’uvéite d’étiologie
indéterminée ou en cas de suspicion d’une origine tumorale. Les résultats ont montré tout
I'intérét de I'IlL 10 comme bon test de dépistage des LIOP qui pourrait diminuer les délais entre
I’apparition des signes oculaires et le diagnostic final en agissant ainsi directement sur le
pronostic du patient.

Le polymorphisme génétique de I'IL 10 pourrait influencer la réponse au traitement et
affecter ainsi le pronostic des patients atteints de lymphome [69]. Deux études [69,70] ont
exploré cette piste et ont conclu a une corrélation entre un génotype particulier d’IL 10 et une
meilleure survie des patients atteint de LMNH. Ces résultats sont a confirmer par d’autes études.

Rautert R et al [71] ont récemment publié une série d’échantillons de sérum de 47
patients atteints de MH a un stade avancé ou la mesure d’une trentaine de molécules a été

effectuée.
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Seuls les taux augmentés de I'lL 10 avaient été corrélés a un risque significatif d’échec
thérapeutique précoce, mais ces résultats sont a prendre avec précaution.[69, 72].

L’idée que L'IL 10 ait un role dans la pathogénie et le pronostic des patients atteints de
MH n’est pas nouvelle [69]. Sarris et al [73] ont démontré qu’un taux élévé d’IL 10 est associé a
un mauvais pronostic chez les patients atteints de MH, ce qui a été confirmé par Bohlen et al [74]
et tout récemment par Hohaus S et al [75, 76].

Dans notre série, le dosage de I'IL 10 a été effectué sur PCA dans deux observations et a

été augmenté dans un cas. Ce patient est en rémission a ce jour.
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Conclusion
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De méme que le lymphome malin non Hodgkinien, le lymphome Hodgkinien peut se
manifester au niveau de L’ceil.

Les atteintes oculaires du LH peuvent précéder le diagnostic avec un intervalle libre plus
ou moins important, révéler une rechute ou survenir au cours d’'une maladie en rémission.

Les manifestations ophtalmologiques du LH sont rares, non spécifiques et peuvent se
présenter sous forme de syndrome de masquerade auquel il faut penser devant toute lésion
oculaire atypique chronique et/ou corticorésistante dont le bilan étiologique reste négatif,
comme le montre notre série.

Les prélevements oculaires ont toute leur place en cas de suspicion de processus
infiltratif car les pronostics fonctionnel et vital sont en jeu.

Plusieurs hypothéses physiopathologiques de survenue de I'atteinte oculaire au cours du
LH peuvent étre évoquées avec hotamment les désordres immuns prédisposants, la participation
infectieuse et inflammatoire, voire infiltrative. Seules les études en cours et futures peuvent nous

éclairer a ce point.
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Resumes
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Résumé

De méme que le lymphome oculocérebral primitif, le lymphome de Hodgkin peut étre
responsable de manifestations oculaires, lesquelles ont été peu rapportées dans la littérature et
restent mal connues. Nous rapportons ici une série de 5 cas de maladie de Hodgkin (MH)
associée a des manifestations oculaires. La description a inclus tous les patients ayant été
adressés a la consultation du service d’ophtalmologie de I’hdpital de la Pitié -Salpétriére a Paris
entre 1993 et 2005 et chez qui le diagnostic de MH avait été posé avant ou aprés la consultation.
Un bilan systémique ainsi qu’un bilan standard d’uvéite ont été pratiqués en fonction des
résultats de l'interrogatoire et de I’examen ophtalmologique et général du patient. 5 cas de
pseudo-uvéites associés a une MH ont été retrouvés dont 2 cas de panuvéite et 2 cas associés a
une sclérite ou a une épisclérite. La MH était de type scléronodulaire de stade Il dans 4 cas et
classique de stade IV dans 1 cas. Le délai entre le début des symptomes et le diagnostic de MH a
été en moyenne de 11,4 mois avec des extrémes allant de 3 mois a 2 ans. On retrouve une
atteinte postérieure avec la présence d’une hyalite et de vascularite chez tous les patients. Les
signes cliniques se sont améliorés avec la chimiothérapie chez 4 patients et sous corticoides
peros chez une patiente en rémission. Les manifestations ophtalmologiques de la MH sont donc
non spécifiques et peuvent se présenter sous forme de « syndrome de masquarade » auquel il
faut savoir penser devant toute lésion oculaire atypique chronique et/ou corticorésistante dont le
bilan étiologique reste négatif comme le montre notre série. Enfin, plusieurs hypothéses
physiopathologiques de survenue de I’atteinte oculaire au cours de la MH peuvent étre évoquées
et notamment les désordres immuns prédisposants, la participation infectieuse et inflammatoire,
voire infiltrative. Seules les études en cours et futures peuvent nous éclairer a ce sujet.

Mots clés Oeil- Lymphome- lymphome de Hodgkin.
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Abstract

As well as the primary oculocerebral lymphoma, Hodgkin lymphoma can be responsible of ocular
manifestations which were little reported and remain uncommon. We report here a group of 5
cases of Hodgkin disease associated with ocular manifestations. The description included all the
patients having been sent to the consultation of the department of ophthalmology of the
hospital Pitié-Salpétriere in Paris from 1993 to 2005 and to whom the diagnosis of Hodgkin
disease had been put before or after the consultation. Systematic assessments as well as a
standard assessment of uveitis were practised according to the results of the ophthalmological
and general examination. Five cases of pseudouveitis associated to Hodgkin lymphoma were
found among which 2 cases of panuveitis and 2 cases associated to a scleritis or to episclerititis.
The Hodgkin’s disease was scleronodular of stage Il in 4 cases and classical of stage IV in 1 case.
The deadline between the beginning of the symptoms and the diagnosis of Hodgkin disease was
on average of 11, 4 months with extremes going from 3 months to 2 years. We find a posterior
lesion with the presence of a hyalitis and vasculitis at all the patients. The clinical signs improved
with the chemotherapy at 4 patients and under oral corticoids at a patient. The ocular
manifestations of the Hodgkin disease are thus not specific and can appear in the form of "
masquerade syndrome " which it is necessary to think about in front of any chronic atypical eye
lesion and\or resistance of corticoids’ therapy whose etiologic assessment is negative as our
cases shows it. Finally, several physiopathological hypotheses of the eye manifestations during
the Hodgkin disease can be evoked in particular the immune disorders, the infectious and
inflammatory participation, even the infiltrative one. Only the current and future studies can light
us on this subject.

Key words Eye - Lymphoma- Hodgkin lymphoma
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