UNIVERSITE DE LIMOGES ﬁ"de 2

& C
AN
5 Section ?_3\
=5

Médem w;
FACULTE DE MEDECINE armacy
S co

2001-2002 THESE N°// )4 Y / Il

SCD UNIV.LIMOGES

VWAL

D 035 100217 1

ASSOCIATION ENTRE LYMPHOME ET BEHCET
,. A PROPOS D’UNE OBSERVATION

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement le 20 septembre 2002

PAR

Nawal AMALOU épouse MOSTEFAOUI
Née le 07 mai 1974 a Alger

EXAMINATEURS DE LA THESE

M. le Professeur Philippe BERTIN, Université de Limoges Président
M. le Professeur Daniel BUCHON, Université de Limoges Juge
M. le Professeur Michel COGNE, Université de Limoges Juge
M. le Professeur Alain GAINANT, Université de Limoges Juge

M. le Docteur Arnaud JACCARD, CHU de Limoges Membre invité



UNIVERSITE DE LIMOGES

Q@\TE de ¢ 4}{
Section ‘81
Médecine o
Pharmacie

Uleé\

FACULTE DE MEDECINE

2001-2002

ASSOCIATION ENTRE LYMPHOME ET BEHCET
A PROPOS D’UNE OBSERVATION

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement le 20 septembre 2002

PAR

Nawal AMALOU épouse MOSTEFAOUI
Née le 07 mai 1974 a Alger

EXAMINATEURS DE LA THESE

M. le Professeur Philippe BERTIN, Université de Limoges Président
M. le Professeur Daniel BUCHON, Université de Limoges Juge
M. le Professeur Michel COGNE, Université de Limoges Juge
M. le Professeur Alain GAINANT, Université de Limoges Juge

M. le Docteur Arnaud JACCARD, CHU de Limoges Membre invité



REMERCIEMENTS

Je tiens a remercier Monsieur Philippe BERTIN, Professeur a I’Université de
Limoges, d’avoir accepté de diriger et d’encadrer ma Thése ainsi que pour tous ses

conseils.

Je remercie également Monsieur Arnaud JACCARD, Docteur en Médecine au CHU
de Limoges, pour m’avoir conseiller, orienter et pour son aide précieuse ainsi que toutes ses

suggestions.

Mes remerciements vont aussi @ Messieurs les Professeurs Daniel BUCHON,

Michel COGNE et Alain GAINANT d’avoir accepté de participer a cette thése.

Je tiens aussi a remercier Docteur Héléne GALAN pour son soutien moral ainsi que

le malade du CHU de Limoges qui a permis la réalisation de I’étude clinique.

A toute ma famille et mes amis.




LISTE DES PROFESSEURS A INSERER DANS VOTRE THESE

UNIVERSITE DE LIMOGES
FACULTE DE MEDECINE

DOYEN DE LA FACULTE:

ASSESSEURS:

Monsieur le Professeur VANDROUX Jean-Claude

Monsieur le Professeur LASKAR Marc
Monsieur le Professeur VALLEIX Denis
Monsieur le Professeur COGNE Michel

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS:

* C.S = Chef de Service

ACHARD Jean-Michel
ADENIS Jean-Paul * (C.S)
ALAIN Jean-Luc (C.S)
ALDIGIER Jean-Claude

PHYSIOLOGIE
OPHTALMOLOGIE
CHIRURGIE INFANTILE
NEPHROLOGIE

ARCHAMBEAUD-MOUVEROUX Frangoise (C.S) MEDECINE INTERNE

ARNAUD Jean-Paul (C.S)
BARTHE Dominique

BEDANE Christophe

BERTIN Philippe

BESSEDE Jean-Pierre
BONNAUD Frangois (C.S)
BONNETBLANC Jean-Marie (C.S)
BORDESSOULE Dominique (C.S)
BOUTROS-TONI Fernand
CHARISSOUX Jean-Louis
CLAVERE Pierre

CLEMENT Jean-Pierre (C.S)
COGNE Michel

COLOMBEAU Pierre (C.S)
CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
CUBERTAFOND Pierre (C.S)
DARDE Marie-Laure (C.S)

DE LUMLEY WOODYEAR Lionel (C.S)
DENIS Frangois (C.S)
DESCOTTES Bernard (C.S)
DUDOGNON Pierre (C.S)
DUMAS Jean-Philippe

DUMAS Michel

DUMONT Daniel (C.S)

DUPUY Jean-Paul (C.S)

FEISS Pierre (C.S)

GAINANT Alain

GAROUX Roger (C.S)
GASTINNE Hervé (C.S)
JAUBERTEAU-MARCHAN Marie-Odile
LABROUSSE Frangois (C.S)
LASKAR Marc (C.S)

LEGER Jean-Marie
LEROUX-ROBERT Claude (C.S)
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
MABIT Christian

MARQUET Pierre

MAUBON Antoine

MELLONI Boris

MENIER Robert (C.S)

MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques (C.S)
MOULIES Dominique
NATHAN-DENIZOT Nathalie

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
HISTOLOGIE EMBRYOLOGIE CYTOGENETIQUE
DERMATOLOGIE

THERAPEUTIQUE

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

PNEUMOLOGIE

DERMATOLOGIE

HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION

BIOSTATISTIQUE ET INFORMATIQUE MEDICALE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE ADULTES

IMMUNOLOGIE

UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
NEUROLOGIE

CLINIQUE DE CHIRURGIE DIGESTIVE
PARASITOLOGIE

PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE-HYGIENE

ANATOMIE

REEDUCATION FONCTIONNELLE

UROLOGIE

NEUROLOGIE

MEDECINE DU TRAVAIL

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PEDOPSYCHIATRIE

REANIMATION MEDICALE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUE
CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
PSYCHIATRIE D'ADULTES

NEPHROLOGIE

PEDIATRIE

ANATOMIE-CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
PHARMACOLOGIE ET TOXICOLOGIE

RADIOLOGIE

PNEUMOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE INFANTILE

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE



PARAF Frangois

PHILIPPE Henri-Jean (CS)
PILLEGAND Bernard (C.S)
PIVA Claude (C.S)

PREUX Pierre-Marie

RIGAUD Michel (C.S)
ROUSSEAU Jacques

SALLE Jean-Yves
SAUTEREAU Denis
SAUVAGE Jean-Pierre (C.S)
TREVES Richard (C.S)
TUBIANA-MATHIEU Nicole (C.S)
VALLAT Jean-Michel (C.S)
VALLEIX Denis

VANDROUX Jean-Claude (C.S)
VERGNENEGRE Alain

VIDAL Elisabeth (C.S)

VIGNON Philippe

VIROT Patrice (C.S)
WEINBRECK Pierre (C.S)

PROFESSEUR ASSOCIE A MI-TEMPS

TR e

BUCHON Daniel

ANATOMIE PATHOLOGIQUE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
MEDECINE LEGALE

INFORMATION MEDICALE ET EVALUATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET READAPTATION
HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
RHUMATOLOGIE

CANCEROLOGIE

NEUROLOGIE

ANATOMIE

BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE L'IMAGE
EPIDEMIOLOGIE-ECONOMIE DE LA SANTE-PREVENTION
MEDECINE INTERNE

REANIMATION MEDICALE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

MEDECINE GENERALE

SECRETAIRE GENERAL DE LA FACULTE - CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

ROCHE Doriane



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS .....oovoomeesismanmsssesesssmmsssssssssssssassssssssamsssssssmssssstasssssssassssss s 2
TABLE DES MATIERES ..corucuuutimmsmssssesissssssssssssssssssssss sty 3
TERMINOLOGIE w.ov.vvvesssssssesasiesssssssssssssesssssssasssssssssssssss s saass st s ssmss s s s 5
ey o) bLul ndn 6 ). EET—E RSl 6
Chapitre 1 LA MALADIE DE BEHCET ...coiiuimmitimmmsnsssisssssn s 7
B0 T T ———————EEEL R e 8
T1. EDIASIMIOLORIE covveverrrrrrsssessssssssssssmsmmssssssssssssssssss s e 8
TL 1. AZE ©F SEKE wovnreermarirsressssssessissssamsssssss st smmas s s 8

I1.2. REpartition GEOZIAPhIQUE ...veurvuvsssirssssssserssssssssmmmms s s 8

TIL. TIMUNOEENGHGUE cvvoroverrssrssssesssesssssssssssssssssssmssssmms st s 8
TIL1. Influence de PRErSdite .....cvcvveurmmmsnssessssssssmmsssussssnssmssssssommsssssasesssosssmasusssasasssasssesses 8
IIL2. Les critéres diagnostiques du comite INtEINAtIONAL.ccveeeveeeieesre e 9
VAT (T —— R EREEE R 9
TV, 1. SIZNES BENGIAUX ...ovoorusssresssscsssssisssssssssssse s samt s 9
TV.2. APHtOSE DUCCALE. ....oorvvvssrevsscsiassstssssssssss st s 9
VAT e g i Je——— A 10
IV.4. Autres 10caliSation MUQUEUSES ...euevueeseuereriimmrimmsisisss st 10
IV.5. Manifestations CHNIQUES ..ot e 10

V. TIOUDLES IMIMUNILAITES .vveverreeresiurimsrrsssssssssessas sttt st s 17
V.1. Immunité inflammatoire non SPECIfIqUE .....ccoviiiiiiiiiii e 17

V.2, TMMUNité CEIIULAITE 1.veueevreereresiastrrsssesestcseiisisins sttt 18

V.3, TIMUNite HUMOTALE ...covveueveverersiisiesssssiesstsisiasss bt 18

VI Etiologie et EHOPAthOZEMIC. ..o vt 18
VL1 TEITAIN. ..vevreeeeeeresresssrsssssonsessssssssssssassssosstasssssssssensssssssasssasertasassasassinasssssestasesscsss 18
V12, ENVIFONNEIMEN ... . vevereeeereneosssssesessssssssesssssssasssrssssssnassastossssassssstassassssstotsssssusasssssss 18
VL3, AULEES thEOTIES ...cvevevreerererssecsessasseasssessssusssuststsssasas s sssass s shsbsb sttt sttt st 0s 19

T T i e o J——————————— e e R DR 19
VIL1. Contre un éventuel agent PAhoZENE ....c.covvviviiimiiininisss 19
VIL2. Corrections des perturbations CytolOZIqUES ......ivvrmcisiciimmrinmssisssn s 19
VIL3. Traitement selon 1a forme CniqUEe ..ot 20
Chapitre2 ~ LYMPHOMES NON HODGKINIENS .....ccovsssesassuisissssassansssssanssasssssncsensssnes 23
L TIXEEOQUCHION «vreevveeerersresessesseseseuossasisssssssnssss s s st st s e e eSS S SRSt 24
IL. Lymphomagénese [120].....reeuemeerssssseismmmmmssssmsmssesiassssismitssssssssssss ot 24
IL1. Virus HTLV| et Lymphomes T......cooooumieimimnmi s 24

11.2. Virus EPSTEIN-BARR (EBV) et Lymphome B ..o 24

11.3. Virus VIH €t LNH .....coovoeerrunemesensiiissesssessssessisisisssss s st ss s s st sescssnons 25

11.4. Translocation chromosomique et LNH ...cooiviiii 25

IL5. Autres facteurs GHOIOZIGUES ....cvviururisrescesmeisiisisisis s s 26

[IL. Classifications histologiques et IMMUNOIOZIQUES ....cvrvvuriimisimniiisissinsimi e 26
IV. Bilan extension d’un lymphome non HOGKIMIEI ..ot 27
V. Etude analytique des différents types de LNH....ooooviiiiiiimmiiens 28
V.1. Lymphomes de faible grade de MAlIGNILE 1.vvoveeriiiiiiei e 28

V.2. Lymphomes de haut grade de MALIGNILE c.evvvirircinireeesr e 29
V.3. Lymphomes de la zone MATZINALE ©.vveveceriranrirrnisseeeieienss e 29

VI. Localisation extra ganglionnaire des LINH c..cooiiiiiiiin e 31
VL1, LNH du tube diestif .....coveeeeesrerimiemmmnssonsmsiniissinsisissnsessssisnnssssessessnssnes 32
V1.2, LNH PULIMONAITES ..vvrrrerrisssessessssrsssmsssusmssssssssssssssssstissenssssessssssssesssisssisss st 32

VL3, LNH du MEdIaStiN.....cveeereemserersssismmmsssssssesesiinsmsssmsisissstssssssiasssssssssasmsssssnsssesss 32




VL4, LINH CULANES ..vvorrrereerseesssesssssssssssssssansssssssssstassssmassssssstisstasssimmsssssssssss e ssssssessenss 33

VL5. LNH du Systéme Nerveux CENtral .......wwsesmmsmmmmssesmsssmmusssssssssss s 33
I 1 i : —————ERE RS e 33
VIL Traitement des IyMPROMES ....vceeermueisimssesssemmssmmsssstsssstanss s 34
VIL1. Lymphomes de faible Maligité . ..occiwusssrmmmmnmmnssssssmmssssssssmss s 34
VIL2. Traitement des lymphomes A’hiStologie AZIESSIVE wvvereruiimimniissisissnsmssissieees 34
VI1.3. Traitement de rattrapage — autogreffe de MOCLlE. ..o 36
Chapitre 3 RELATION LYMPHOME ET BEHCET .o 37
I, TEUEOMUCHON. «evevoreseressssenessssssssassssssessssssssanmniosaastansssssssassesssessssssssssismssensatns smesssyssonstossonsones 38
1. Etude du premier cas : lymphome angiocentrique au cours d’une maladie de Behget... 38
TL 1. DESCIIPHON ¢ovvesereessrsssmsssssassssessaressmssssssssassssssmsssssssssasss st enes 38
[1.2. COTUTIEIERITES  cvvvvvesrsssesesssssasssssssssssisssmasassassstsssss s a0 38
IIL. Etude du deuxiéme cas : lymphome intestinal associé 4 une maladie de Behget.......... 39
TR ———— LAl 39
TIL2. COIMMENEAITES ..vovversrrserecssessssrmssssessesssssmsssssssssssssttsmmisssassssssesstasassssastassssss s sissssstss 39
V. BLUAE Q7AULTES CAS .vvvvreeserserrnrsessssssssserstrssassssssssssss s s s st s s 40
V. Relation cancer et traitement IMMmMUNOSUPPIESSEUL w..cuvrrunssieusussrsrssessiemsmins st 40

Chapitre 4 ~ ETUDE D’UN CAS DE LYMPHOME ASSOCIE A LA MALADIE DE
BEHCET 42

L CHIONOLOZIE ..vvvorvvssecresecessnsssssssssesssssssassssssssassssassasssmass s st s 43
TL. TOEEEPIGIALON .vvvveeereessassssssssssssessesssssss s 48
TIL, ATALYSE wevrevenresssessserasensesssstssssensssssssms st s 49
AT T —— R 49
V. RETICKIOM cvvvovracsserecssssssssenssrssonssssssssssssassssssessbesummassssrasassssssss sssssssbussassssssssststsssssmmssesnnsseces 50
V.1. Rapports entre Behget et maladie MALENE 7 veveenerensiriniensssissisisssses s 50
V.2. Rapports entre Behget et 171118110301 L OO R S R 50
CONCLUSION ...vvvutvesseseessssesseasssssssnssastssssssssss isssassessssasessissssssassstessssstssstisssssmsssisssssssssassnss 51
BIBLIOGRAPHIE .....c..ootvesesssasrssrasssssssssssissssissssssasisssammssssissstass asssssssssssssssssssissmassasssssssnensses 52
SOMMALIRE ....oocveeenassarassssssssessssssssssssnssssasessesssatassansassastsssta s st saastssassssssssesssssossanssssssensenss 60



TERMINOLOGIE

ADP
BH
CPK
CRP
EPS
FO
YGT
HB
LDH
LNH
Lymphos
PAL
PCR
PNN
PSA
TG
TO

VS
MALT

ADenoPathie

Bilan Hépatique

Creatine Kinase

C Reactive Protein

Electrophorése des Protéines Sanguines
Fond d’ceil

Gamma Glutamyl Transpeptidase
HémogloBine

Latico DésHydrogénase

Lymphome Non Hodgkinien
Lymphocyte

Phosphatase Alcaline Leucocytaire
Polymerase Chain Reaction
PolyNucléaire Neutrophile

Prostate Specific Antigen
TriGlycéride

Tonus Oculaire

Vitesse de Sédimentation

Mucosa Associated Lymphoid Tissue




INTRODUCTION

La maladie de Behget, classée parmi les maladies du systéme est une aphtose bucco-
génitale associée a des manifestations systémiques dont les plus importantes sont oculaires,
cutanées, nerveuses, articulaires et vasculaires. Cette maladie répond bien aux traitements
immunosuppresseurs. Parmi ses différents traitements, on retrouve la colchicine, la

cyclosporine et les corticoides.

Les lymphomes font parti des hémopathies malignes a évolution pronostic qui différent
selon le type histologique. Ces derniers sont assez sensibles 4 la chimiothérapie et a la

radiothérapie.

L’association Behget - lymphome est exceptionnelle. S’agit-il d’une association fortuite
favorisée par le Behget ou induite par les différentes thérapeutiques utilisées dans le Behget ?
Le but de cette thése est d’apporter des éléments pouvant aider a répondre a cette
interrogation. En effet, la présentation se fera sous forme d’une description historique et
clinique d’un patient du CHU de Limoges avec exposition d’éléments biologiques et

radiologiques.

La maladie de Behget dans ses différentes formes cliniques sera traitée dans le premier
chapitre. Le deuxiéme chapitre sera consacré 3 I’étude des lymphomes non Hodgkiniens dans
ses différentes formes histologiques. L’étude de I’association Behget et lymphome sera

abordée dans les deux chapitres suivants.




Chapitre 1 LA MALADIE DE BEHCET




I. Définition
La maladie de Behget est une aphtose buccale ou le plus souvent buccogénitale associce

3 des manifestations systémiques diverses dont les plus importantes sont oculaires, cutanées,
articulaires, nerveuses, vasculaires.

Elle a comme substratum une vascularite et a été décrite pour la premiére fois par
Adamanriades [3]. En 1931, il décrivait un cas d’iritis 2 hypopion accompagné d’ulcérations
buccogénitales, d’une phlébite et d’une hydarthrose bilatérale des genoux. En 1937, Behget
[10] dermatologue Turc, a émis I’hypothése d’une étiologie virale et a également insisté sur la

triade aphtose buccale, aphtose génitale et uvéite.

I1. Epidémiologie
II.1. Age et sexe

C’est une affection de ladulte jeune, avec un pic de fréquence entre 20 et 30 ans,
exceptionnelle aprés 60 ans. Plusieurs cas ont été rapportés chez ’enfant, la moyenne d’age
étant de 27 ans. Les formes jeunes avant 25 ans sont plus séveres que celles aprés 25 ans.
[’activité de la maladie diminue avec I’dge et surtout avec la ménopause [137] chez la
femme. Le sexe féminin est plus touché que le sexe masculin [100]. Les formes féminines
surviennent tardivement et sont moins sévéres que les formes masculines. Dans une étude
faite au Japon, 1’uvéite, la thrombose veineuse et ’hypersensibilité cutanée aux piqures (test
pathergique) sont plus fréquentes chez I’homme, alors que 1’érythéme noueux est plus

fréquent chez la femme [87].

I1.2. Répartition géographique

C’est une affection ubiquitaire localisée surtout dans le bassin oriental de la
méditerranée (Gréce et Turquie). Le Japon fait également parti des lieux de prédilection de la

maladie [12]. Mais elle fut signalée dans tous les pays.

II1. Immunogénétique

IIL 1. Influence de I’hérédité

Les formes familiales seraient plus graves et auraient une liaison avec |’antigéne

HLA-B5 contrairement aux formes sporadiques [50]. Ce qui plaide en faveur d’une
transmission autosomique dominante & pénétrance variable et transmission sur plusieurs

générations [16].



JIL2. Les critéres diagnostiques du comité international

Les critéres diagnostiques de la maladie retenus par le comité international sont :
e Aphtose buccale récidivante au moins 3 fois /an
e Aphtose génitale ou cicatrice
e Uvéite ou vascularite rétinienne
e Lésions cutanees
e Hypersensibilité cutanée aux points d’infections
On ne doit retenir que les patients qui ont une aphtose buccale et 2 autres critéres. On
fait remarquer que d’autres signes cliniques sont importants et pourraient intervenir dans le
diagnostic de patients pris individuellement. Ces signes sont entre autres les arthrites, les
thromboses veineuses, les atteintes des gros troncs artériels, les épididymites et les

antécédents familiaux (voir Tableau I).

Autres critéres importants Critéres d’exclusion
e Arthrite e Lupus érythémateux disséminé
e Thrombose veineuse, e Recto-colite ulcéro hémorragique
thrombophlébite sous cutanée e Maladie de Crohn
e Atteinte du systéme nerveux central e Polychondrite atrophiante
e Ulcération intestinale e Syndrome de Sweet
e Epididymite
e Antécédents familiaux

Tableau 1 : Les critéres diagnostiques du comité international
IV. Clinique

IV.1. Signes généraux
La fievre est importante au cours des poussées évolutives articulaires et vasculaires

[80]. Une dysphagie est causée par une aphtose subintrante. Des manifestations digestives et
neurologiques peuvent plus ou moins altérer I’ état général chez le patient atteint de la maladie

de Behget.

1V.2. Aphtose buccale

Ulcération & bords taillés a pic, entourée d’un halo érythémateux et dont le fond est

jaune. La taille varie de quelques mm 3 un cm de diamétre, le nombre d’ulcérations varie

aussi. Elles siégent sur la face interne des levres, sur la face interne des joues, sur les bords de




la langue, sur le plancher buccal, au niveau de la muqueuse gingivale et parfois méme sur la
voite du palais, les amygdales et le larynx.

Elles disparaissent en quelques mois sans laisser de cicatrice. Les récidives sont
importantes, la géne cst A type de bralure, picotement surtout au contact des aliments chauds
et épicés. Elle ne manque qu’exceptionnellement et elle précede ou s’installe en méme temps

que les autres manifestations cliniques.

1V.3. Aphtose génitale
L’aphtose génitale se voit dans 80% des cas, son aspect est identique a celui de

I’aphtose buccale. Les rechutes étant moins fréquentes que dans I’aphtose buccale.

Chez I’homme, elle siége sur les bourses et rarement sur le gland. Elle évolue en
laissant une cicatrice indélébile. Chez la femme, on la retrouve a la fois sur les petites levres
et les grandes lévres. Elles peuvent diffuser a la racine des cuisses ou elles ont un aspect

gangreneux.

1V.4. Autres localisation muqueuses

Elle peut diffuser a la muqueuse pharyngée, périanale (enfant), rarement nasale,

conjonctivale, larynx et cesophage.

1V.5. Manifestations cliniques

a) Manifestations cutanées

e Pseudofolliculites, pustules et 1ésions acnéiformes

Les 1ésions de pseudofolliculites se voient chez 60% des cas des patients atteints de la
maladie. Elles se retrouvent sur le dos, le visage, les membres inférieurs, les fesses, les
bourses. La pseudofolliculite décrite par Touraine est une lésion non centrée par un poil qui
débute par une papule de quelques mm. Celle-ci se recouvre en 3 jours d’une vésicule qui
devient pustule. Elle se recouvre ensuite d’une crolte qui se détache laissant une petite

ulcération se cicatrisant sans laisser de trace.

e Nodule dermohypodermique

Les nodules se voient dans 30% des cas. Ils sont douloureux et siégent sur les membres
inférieurs. Ils subissent les variations chromatiques de ]’érythéme noueux. On distingue deux
types de lésions :

- les lésions de type érythéme noueux : coloration rouge vive disparaissant en quelques

jours et s’accompagnant d’arthrite.
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- les lésions de consistance dure: d’une coloration sombre rouge violacée d’évolution
torpide en quelques semaines s’associant & une phlébite.

Ces lésions peuvent étre inaugurales dans la maladie [38].

e Aphte cutanée vrai

On retrouve une ulcération par nécrose de cellule épithéliale. Entourée d’un halo
érythémateux de fond jaune beurre. Celle-ci se voit surtout au niveau des plis (aisselle et

orteils).

e Phlébites sous cutanées

Induration linéaire le long d”une veine sous-cutanée du réseau superficiel. Elles peuvent
&tre provoquées par les injections intra veineuses répétées et sont accompagnées de phlébite

du réseau profond.

e Autres manifestations cutanées

Le purpura est trés rare. [infarctus sous unguéal se traduit par une vascularite du lit
unguéal. La pustulose palmoplantaire est rapportée dans un cas de maladie de Behget associce

au HLA b27 [46]. De rares cas de pyoderma gangrenosum ont été rapportés [109].

e Capillaroscopie

Un aspect de micro vascularite est observé dans 60% des cas. La vascularite n’est pas
corrélée avec 1’Age, le sexe, la durée d’évolution et la présence ou non d’atteinte clinique

vasculaire.

e Phénomeéne pathergique cutané

Hypersensibilité aux points de piqlre se traduisant par une lésion papuleuse devenant
papulovésiculaire puis papulo pustuleuse. Elle reproduit la pseudofolliculite nécrotique qui
apparait spontanément. Elle est I’équivalent de lésions vésiculopustuleuse que I’on observe

dans la maladie aprés traumatisme minime de la peau & type d’écorchure ou griffe.

b) Lésions oculaires
o Uvéite

L’uvéite est une des manifestations les plus caractéristiques. On ne connait pas de
maladie systémique o 1’uvéite soit aussi fréquente. L uvéite apparait dans 60% des cas chez
les hommes [17][42][117]. L’atteinte est unilatérale et devient rapidement bilatérale au cours

de I’évolution [42].
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e Hypopion
L’hypopion est un épanchement purulent dans la chambre antérieure de 1’ceil. Il est dd a

un afflux de polynucléaires dans I’humeur aqueuse par inflammation de 1’uvée antérieure. Il
est visible & Pceil nu: ¢’est un dépot jaunatre ou crémeux dans le bas fond de la chambre
antérieure. 11 est mobile avec les mouvements de la téte. Sa limite supérieure est horizontale si
le malade est debout. Il est régulier et festonné si le malade est en décubitus dorsal. Il est
fugace et disparait par ’hydrocortisone.

Les atteintes oculaires sont variables. Elles récidivent tous les deux ou trois mois,
parfois tous les deux ans. C’est au cours de ces poussées que les séquelles apparaissent.
Celles-ci sont des synéchies iridocristalliniennes de moins en moins réductibles provoquant
un seclusion pupillaire, une hypertonie oculaire, une cataracte, un glaucome néovasculaire et
plus ou moins une hémorragie de la chambre antérieure. L’atteinte du segment postérieur est
habituelle.

Selon les groupements symptomatiques, 1'uvéite totale est le tableau clinique le plus

fréquent.

e Vascularite rétinienne

La vascularite rétinienne s’associe a l'uveite. Elle se traduit par des lésions de
périphlébite, de periartérite, de thrombose vasculaire. Elle est responsable de foyer
hémorragique rétinien et d’hémorragie du vitré. A un stade tardif, on observe un
rétrécissement  généralisé de tous les vaisseaux qui sont filiformes et exsangues.

[’angiographie rétinienne permet de les détecter méme 2 un stade asymptomatique.

e (Eil externe
(’est une atteinte rare. Souvent, elle est associée a une uvéite [15]. Seuls deux cas de

conjonctivites et deux cas de kératite ont été mentionnés dans une étude.

e Manifestations neuro-ophtalmiques

Elles aboutissent & une hypertension intracranienne bénigne du sujet jeune (céphalée,
vomissement, paralysie oculomotrice et surtout cedéme papillaire) [14][89][104]. La pression
du liquide céphalorachidien est augmentée [67][71]. La névrite optique rétrobulbaire est rare
dans 1a maladie de Behget [108][114]. La cécité ophtalmique est causée par ’évolution de

|’uvéite surtout pendant les cing premieres années. Elle est plus fréquente chez I’homme.
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Sur le plan lésionnel, nous retrouvons :
- I’uvéite totale
- la vascularite rétinienne
- I’hypopion

Ces trois atteintes sont des facteurs de risque pour la cécité.

¢) Manifestations articulaires

o Arthrites
Les arthrites qui s’observent dans 25% des cas, sont plus ou moins inaugurales. Elles

apparaissent en méme temps que I’aphtose [56]. Elles ont une prédilection pour les genoux,
les chevilles, les coudes et les poignets [138]. Alors que, les autres articulations sont rarement
touchées [72][86].

Les arthrites sont caractérisées par une intensité de 1’inflammation aigué avec des
douleurs vives, un gonflement articulaire, une limitation considérable des mouvements et une
hyperthermie cutanée. I%intensité de ’inflammation peut étre discréte et sans gonflement
articulaire. Les arthrites guérissent en quelques semaines et parfois en quelques heures. Elles
ne se prolongent que rarement au dela de trois mois. Dans ce cas, on parle d’arthrites
chroniques.

Elles sont souvent récidivantes. Les accés se reproduisent a intervalles irréguliers et sont
mono ou oligoarticulaires, rarement polyarticulaires. Les arthrites atteignant les mémes
articulations & plusieurs reprises, ne créent ni séquelle, ni déformation. Une surinfection
tuberculeuse peut se greffer sur larthrite de la maladie de Behget [47]. Dans ce type
d’atteinte, le liquide synovial est de type inflammatoire claire, opalin ou franchement trouble.
1l contient plus de 5000 cellules/ml et jusqu’a plus de 50000 dans une majorité de
polynucléaires. Le complément hémolytique total et le C4 sont augmentés. Les rapports entre
Jes taux sériques et synovial du complément total, C3 et C4 sont identiques dans I’arthrose

[48].

e Pseudothrombophlébite

Elle se crée par rupture de kyste poplité dans le mollet facilement confondu avec une
thrombose veineuse vraie fréquente dans cette affection.

Le tableau est celui d’une phlébite jambiére s’associant ou succédant a I’arthrite du
genou. La pseudothrombophlebite peut étre provoquée par une rupture d’un anévrysme de

Iartére poplitée ou par une myosite localisée du mollet.
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e Lombalgie aigué
Elle est représentée par une raideur lombaire pseudopottique avec syndrome

inflammatoire biologique intense. Elle constitue une urgence car elle traduit une fissuration
d’un anévrysme aortique avec risque de rupture. Ce tableau peut étre ainsi une thrombose de
la veine cave inférieure d’installation aigué et étendue. La lombalgie doit faire rechercher

également une sacroiliite bilatérale.

d) Neuro Behget

Le neuro Behcet est représentée par une meningoencéphalite et parfois par une
meningoencéphalomyélite. La méningite est certainement la plus fréquente. Elle se retrouve
dans 80% des cas et en majorité purulente (2 polynucléaires). L’IRM est plus sensible que le

scanner pour révéler les anomalies.

e Angéite cérébrale

Les thromboses des veines cérébrales et des sinus veineux duraux peuvent étre plus ou
moins associées 4 une meningoencéphalite [7][61][85][89][104][108]. Elles sont responsables
d’une hypertension intracrnienne bénigne rapidement résolutive par le traitement corticoide.
Parfois, elles nécessitent des soustractions du liquide céphalorachidien, et parfois un

traitement anticoagulant.

e Neuropathie périphérique

Elle est rapportée dans quelques cas. Il s’agit de polynévrite des membres inférieurs ou

des quatre membres, d’une polyradiculonévrite ou d’une multinévrite.

o Manifestations neurologiques diverses

La chorée est signalée dans deux cas [22][32]. Les études faites n’ont pas pu établir la
corrélation entre la chorée et la maladie de Behget. Notons que le diabéte insipide a aussi €té

signalé dans deux autres cas [54](102].

e) Atteintes vasculaires

Les atteintes vasculaires atteignent des artéres de différent calibre.

e AngioBehget
La maladie de Behget touche les vaisseaux de tout calibre. Elle se traduit par certaines

manifestations telles que : la nécrose digitale, la gangréne du pied, I'infarctus sousungueéal, la
vascularite rétinienne et I’érythéme noueux. Lorsque la maladie de Behget est associée a une

atteinte des gros vaisseaux elle est appelée ’angioBehget.
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e Thrombophlébites

Elles sont retrouvées dans 20% des cas. Les thromboses du systéme cave sont tardives

alors que celles des veines des membres sont précoces. Elles sont plus fréquentes chez

"homme. Ellcs sont associées aux lésions cutanées de type pseudofolliculite nécrotique ou

érythéme noueux.

e Atteinte artérielle

L’atteinte artérielle des vaisseaux de gros calibre est rare. Elle est plus fréquente chez
I’homme. Les formes familiales sont fréquentes [20][391[58][97][105]. Elle apparait entre 20
et 40 ans, a un stade tardif et rarement au début. Les artéres pulmonaires sont le plus souvent
atteintes. Les anévrysmes artériels sont plus fréquents que les thromboses. Les atteintes
artérielles peuvent étre uniques, multiples ou dans certains cas bilatérales. Elles siégent
souvent au niveau des membres inférieurs. La Jocalisation la plus fréquente de I’anévrysme

est I’artére pulmonaire suivie par I’aorte abdominale.

f) Manifestations digestives

e Atteinte cesophagienne

L’atteinte cesophagienne est trés rare [92]. Elle entraine une dysphagie, des douleurs
thoraciques et une hématémese. Cette atteinte siége a la portion moyenne de ’cesophage en
général. Les ulcérations sont uniques ou multiples, localisées ou diffuses. Ces derniéres
peuvent se perforer ou entrainer une fistule trachéooesophagienne. Dans certains cas, elles
sont iléales ou caécocoliques [134].

Une oesophagite diffuse est possible avec érosion diffuse le long de 1’cesophage. Nous
retrouvons une dissection de I’cesophage. L’eesophage peut étre le sicge de varices
oesophagiennes par thrombose des veines sus-hépatiques, des veines spléniques et de la veine

cave supérieure.

e Entéro Behcet

1l se traduit par des douleurs abdominales, une diarrhée et une hémorragie digestive.
Dans beaucoup de cas, ils sont inaugurés par une perforation intestinale avec un tableau
évoquant une péritonite ou une appendicite. Les ulcérations siegent sur ’ileon et le caccum.
Elles se retrouvent rarement sur le colon ascendant, le jéjunum, le colon transverse et le colon
descendant. Le rectum est toujours indemne. Les ulcérations sont plutot sur I'ileocecum et

plus ou moins diffuses.
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o Autres localisations

Quelques cas d’ulceres gastroduodénaux ont été rapportés avec sténose du pylore [113].

g) Manifestations pleuro pulmonaires

La pleurésie est rarement retrouvée, unie ou bilatérale. Elle est souvent associce a une
péricardite. On a décrit des chylothorax par accumulation de lymphe dans I’espace pleural
ceci en rapport avec une thrombose cave supérieure [60][111].

Quelques cas d’adénopathies mediastinales, responsables d’un syndrome cave supérieur
dans la maladie de Behget [42][125], ont 6té rapportés. Les manifestations pulmonaires sont
rares mais graves. Elles peuvent emporter le malade au cours d’une hémoptysie foudroyante.
L’hémoptysie correspond a une angéite pulmonaire par thrombose ou anévrysme des artéres
pulmonaires. Le traitement se fait par embolisation quand cela est possible car le recours au

traitement chirurgical est délicat [73].

h) Manifestations cardiaques

e Péricardite
Elle est latente et cédant sous anti-inflammatoire ou corticoide. Cette dernicre peut

récidiver.

¢ Endocardite
L’endocardite droite est rare. Elle s’associe a des thromboses intracardiaques et se

manifeste par une insuffisance aortique ou une insuffisance mitrale.

e Myocardite
Elle peut étre patente cliniquement ou latente.

e Infarctus du myocarde

L’infarctus est provoqué par thrombose ou anévrysme d’une artére coronaire.

e Fibrose endocardiaque des cavités droites

Il a été décrit un thrombus intracardiaque droit assombrissant le pronostic vital du

malade et aboutissant 4 une insuffisance cardiaque droite avec atteinte vasculaire majeure.

i) Manifestations musculaires
Les manifestations musculaires se révélent par des myalgies avec gonflement

musculaire correspondant & une myosite [33][35].
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j) Manifestations rénales
Les manifestations rénales consistent en une néphropathie en dehors de I’amylose

[41][83].

k) Amylose
Elle apparait dans les 2 premiéres annces et se manifeste par une protéinurie avec

syndrome néphrotique [51]. Cette atteinte rare a &té décrite au niveau de I’intestin [59], de la
rate, des surrénales, de la thyroide et des poumons. Dans la moitié des cas, elle s’associe a un

foyer septique récidivant ou chronique.

1) Atteintes ORL

1l a été décrit une aphtose du voile du palais, des piliers des loges amygdaliennes, du
mur postérieur du pharynx, portion supra glottique du larynx, muqueuse nasale et
exceptionnellement une perforation du voile du palais [74]. Les atteintes ORL se manifestent
par une dyspnée et des modifications de la voix par sténose de la jonction oro et hypo pharynx
[21][45][98]. Ceci est expliqué par une vascularite de la muqueuse et une myosite localisée.
Latteinte de loreille interne aboutit a une hypoacousie et des vertiges
[9][19][123][124][130]. Au niveau des glandes salivaires, on retrouve une parotidite bilatérale

rapidement résolutive.

m) Atteinte génitale
11 a été décrit une orchiépidydimite dans 5 & 30 % des cas. Celle-ci se manifeste par une

douleur aigué et un gonflement régressant sans séquelle.

V. Troubles immunitaires
Les perturbations immunologiques ne sont pas trés importantes comparées a la richesse

clinique et & ’atteinte systémique de la maladie.

V. 1. Immunité inflammatoire non spécifique

Les différents marqueurs du syndrome inflammatoire sont élevés :
e La vitesse de sédimentation augmentée se voit en cas d’érythéme noueux, de poussce
de thrombose veineuse et d’arthrite aigué.
e L’élévation de la CRP est corrélée avec ’érytheme noucux, la thrombophlébite aigué.
e L’o antitrypsine est élevé en cas de vascularite rétinienne [129].
e La B, micro globuline est augmentée en cas d’aphtose buccale [115].
e Les polynucléaires neutrophiles sont augmentés lors des poussces oculaires et

articulaires.
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e La protéine de stress : HSP semble jouer un role dans la pathogénie de la maladie de
Behget, quatre de ces peptides entraine une réponse lymphocytaire spécifique dans la
maladie de Behget.

e Le complément : I’activité hémolytique du complément sérique est normal ou €leve,
trés rarement abaissé. Les fragments C3 et C4 sériques sont normaux ou élevés alors
que C9 est constamment élevé surtout dans les formes évolutives [78].

e Les complexes immuns : ils sont de nature IgG, IgA et IgM. Certaines lésions
pourraient étre produites par des complexes immuns circulants. L’uvéite, 1’arthrite,
|’érythéme noueux, les lésions du systéme nerveux central sont dus aux complexes

immuns circulants.

V.2, Immunité cellulaire

Les lymphocytes circulants des sujets atteints de Behcet ou une aphtose buccale isolée
possédent un effet cytotoxique sur les cultures de cellules épithéliales de muqueuse buccale

homologue et autologue [106][107].

V.3. Immunité humorale

Il y a trés peu d’auto anticorps, les facteurs rhumatoides IgM décelés par Latex et
Waaler rose sont toujours absents méme en cas d’arthrite. La recherche d’anticorps
antinucléaires, anti ADN, anti RNP, anti Sm et méme anti SSB [93] est en général négative.

Dans la maladie de Behget, on retrouve des anticorps antimuqueuse buccale appartenant
3 la classe IgM et rarement a la classe IgG. Ces anticorps ne possédent pas de spécificité

d’organe ni d’espéce.

VI. Etiologie et Etiopathogénie
L’étiologie est inconnue. Les données épidémiologiques cliniques et expérimentales

montrent I’importance du terrain et de ’environnement.

VI.1. Terrain

On retrouve souvent dans les formes familiales I’antigéne HLA-BS.

VI.2. Environnement

Différents agents infecticux bactériens ou viraux interviennent dans la maladie de

Behget [27].
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a) Théorvie virale

On a mis en évidence les inclusions intra et extra nucléaires dans les frottis d’aphtes et
d’hypopion. Plus tard, ces inclusions devenaient intracellulaires. Dans ce cas, le virus le plus
retrouvé est celui de I’herpeés. On a retrouvé des lymphocytes T cytotoxiques vis-a-vis des
cellules autologues infectées par le virus de ’herpés. Les complexes immuns peuvent contenir
des anticorps antiherpétiques chez certains patients [79]. Les anticorps antiherpétiques sont

augmentés dans les formes neurologiques et oculaires [53][57].

b) Théorie streptococcique

Les tests cutanés aux streptocoques entrainent de fortes réactions locales et parfois
méme des réactions focales a distance avec des poussées cutanéo-muqueuses, articulaires ou

oculaires.

VLI.3. Autres théories

a) Théorie immunitaire
La réponse lymphocytaire T de ces lymphocytes et leur cytotoxicité ainsi que la
présence d’anticorps antimuqueuse buccale sont considérées comme argument en faveur de

cette étiologie.

b) Théorie toxique
Le cuivre inorganique, les organochlorés et les organophosphorés sont retrouves dans le

sang a des taux élevés [68][96][118].

¢) Théorie hormonale
Il semble qu’il y ait une augmentation de production de sébum dans la maladie de

Behget. Alors que les taux de I’cestradiol et de la testostérone sont normaux [135][136].

VII. Traitement

VIL 1. Contre un_éventuel agent pathogeéne

Les médicaments utilisés sont 1’interféron, la pénicilline (avant et aprés soins dentaires

conseillé en cas d’angine fréquente), les cyclines et 1’acyclovir (souvent inefficace) [29].

VIL2. Corrections des perturbations cytologiques

Les drogues utilisées dans la maladie visent a corriger les perturbations fonctionnelles
des lymphocytes, des polynucléaires et du complexe endothélioplaquetaire. Les différentes

drogues utilisées sont :
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e Les immunosuppresseurs . chloramphénicol, cyclophosphamide, azathioprine et
Ciclosporine

o Les immunomodulants : 1évamisole

e Autres traitements corrigeant I’hyperactivité ~des polynucléaires : colchicine,
thalidomide, dapsone et super oxyde dismutase [90][91]

e Les anticoagulants et les antiagrégants sont utilisés pour corriger les anomalies
endothélioplaquetaire

e Les anti-inflammatoires qu’ils soient stéroidiens ou pas sont utilisés pour diminuer
’inflammation non spécifique

e La salazopyrine est parfois utilisée

VIL3. Traitement selon la forme clinique

11 faut s’assurer du diagnostic et tenir compte des facteurs pronostiques de la maladie et
de son évolutivité pour traiter le patient atteint de la maladie de Behget. Une fois le diagnostic
posé, il faut rassembler les éléments du pronostic car I’4ge et le sexe sont déterminant dans le
pronostic, et doivent rentrer en ligne de compte pour le traitement. Les formes survenant
avant 25 ans sont réellement plus séveres que les formes survenant aprés 25 ans. Certaines
manifestations cliniques qui font la gravité de la maladie sont moins fréquentes et moins
séveres chez la femme comme "uvéite, la thrombose veineuse et le neuroBehget. La cécité est
exceptionnelle chez la femme. Ce sont les formes cliniques qui déterminent les traitements.
Ainsi les formes bénignes et les atteintes cutanéo muqueuses ou articulaires sont 1’indication
d’un traitement peu agressif. La forme avec uvéite ou atteinte du systéme nerveux central
nécessite un traitement agressif. Le pronostic vital peut étre compromis dans certains cas
comme 1’angioBehget, le neuroBehget ou chez les patients avec une atteinte intestinale.

L’amylose est rare, elle peut étre cause de déces dans la maladie de Behget.

a) Forme cutanéo muqueuse

La colchicine & 2 mg / jour suffit pour supprimer les poussées. Cependant, elle peut
entrainer de nombreux effets secondaires : des gastralgies, une diarrhée, une azoospermie, un
cycle anovulatoire et une chute des cheveux. La colchicine est un inhibiteur de l’activite
chimiotactique des polynucléaires qui est augmentée dans la maladie de Behget [359], cette
action s’exerce en dépolymérisant les microtubules cytoplasmiques des polynucléaires.
Parfois, en absence de réponse thérapeutique 2 la colchicine ou en cas d’aphtose buccale ou
génitale géante ou gangrencuse, on est amené a utiliser d’autres thérapeutiques comme la
dapsone (efficace si associé a la colchicine) [55]. Par contre, le thalidomide est de loin le

traitement le plus efficace. Cette thérapeutique & faible dose controle les manifestations
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cutanéo muqueuses y compris 1’érythéme noueux [128]. Cependant, il peut engendrer un
érythéme noueux lors de sa mise en route. Le lévamisole, un autre immunomodulant,
améliore les manifestations cutanéo-muqueuses et comporte un risque d’agranulocytose
corrélé a 1’appartenancc au groupe HLA-B27 [31][49]. L’interféron o est utilisé dans la
maladie de Behget a cause de son activité antihérpetique et de sa capacité d’inhiber
’angiogenése et d’augmenter activité des cellules NK, des rechutes ont été décrites apres

arrét de ce traitement.

b) Forme articulaire

L’atteinte articulaire guérit habituellement sans séquelles :

e Elle reléve des traitements anti-inflammatoires non stéroidiens comme I’indométacine
auxquelles ces formes réagissent bien. Quelque fois, une corticothérapie est
necessaire.

e Quand les récidives sont fréquentes, on utilise la colchicine et le thalidomide
[36][371[43]

e La salazopyrine permet de juguler les poussées articulaires et diminue leur fréquence
dans la maladie de Behget.

e L’IFNo améliore les arthrites dans 90% des cas. Cependant, la symptomatologie

articulaire reprend dans tous les cas a ’arrét du traitement.

¢) Forme oculaire

Le traitement de ["uvéite est un des problemes majeurs. Les medicaments utilisés sont :

e la colchicine, notamment en cas de remissions et dans les formes peu évolutives

o la corticothérapie [95] : les corticoides oraux restent le traitement de choix de I’uvéite
ne répondant pas aux traitements locaux

o Les antiagrégants plaquettaires [25]

e Les immunosuppresseurs [23] : ils sont utilisés comme agent permettant d’épargner la
cortisone et/ou permettant un meilleur contrdle des uvéites sévéres a mauvais
pronostic visuel. Parmi ceux-ci :

o les antimetabolites :
_  le methotrexate : il est bien toléré et non inducteur de cancer secondaire mais
moins efficace que le reste des immunosuppresseurs [75].
— T’azathioprine : il est bien toléré mais A risque carcinologique [126] faisant

d’elle un traitement efficace pour la personne agee.
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o les alkylants: dont le plus important est le chlorambucil qui agit sur
I’inflammation du segment posterieur. Ce dernier est toxique et leucémogene. 11
peut permettre un meilleur taux de rémission [1][1 8][101].
Clcs traitements n’empéchent pas la baisse de 1’acuité visuelle [13][110].

e La Ciclosporine a une grande efficacité [88][99][103][24]. Son action est rapide
surtout lorsqu’elle est associée aux corticoides. Elle agit sur I’inflammation et permet
une amélioration de l’acuité visuelle. On a décrit des rechutes apres arrét du
traitement. Etant donné le maniement difficile de cette molécule, on la limite aux
formes graves car elle peut entrainer une néphrotoxicité et une toxicité musculaire

dans Behget.

d) Angio Behget

L’atteinte regroupe les vaisseaux de gros calibre (anévrysmes artériels ou thromboses).
Les thromboses sont les plus fréquentes. Dans ce cas, on a recours a 1’héparine pendant 4 & 6
semaines. Ceci permet une reperméalisation veineuse que ’on contrdle par le doppler. Le
relais doit &tre pris par les anti-vitamines K, puis par les antiagrégants plaquettaires. Certaines

localisations nécessitent un traitement chirurgical par dérivation.

e) Neuro Behget

Cette atteinte désigne la meningo-encéphalite ou la meningo-encéphalomyélite. En
pratique, le traitement peut comporter :
e Un immunosuppresseur
e Une corticothérapie a forte dose est indiquée dans les formes a début aigu
correspondant a une inflammation intense

e Des antiagrégants plaquettaires

/) Entéro Behget

Les manifestations digestives sont dominées par des perforations. Dans ce cas, les
traitements utilisés sont :
e La chirurgie : se compliquant souvent en post-opératoire et rechutant souvent dans les
6 mois.

o La sulfasalazine, corticothérapie et antiagregant plaquettaire [6][52].
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Chapitre 2 LYMPHOMES NON HODGKINIENS




I. Introduction
Les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) sont des proliférations malignes de cellules

lymphoides [120][131]. Toutes les cellules de la prolifération dérivent par mitoses successives
d’une cellule lymphoide dans laquelle est survenue |’événement oncogenc initial. Néanmoins,
cette malignité est tres hétérogeéne sur le plan clinique avec une évolutivité clinique tantot trés

modérée (lymphomes dits indolents) parfois plus élevée (lymphomes agressifs).

I1. Lymphomagénese [120]
I y'a une hétérogénéité clinique, histologique, immunologique et cytologique

correspondant a des mécanismes de développements différents.

IL1. Virus HTLV; et Lymphomes T

L’infection HTLV| sévit & I’état endémique dans les régions méridionales du Japon, des

Caraibes, de la Papouasie, de la Nouvelle Guinée et du Sud-Est des Etats Unis. Le virus se
transmet par I’intermédiaire de cellules vivantes infectées (lait, salive, sperme et sang).
I’infection évolue en plusieurs stades :
o Porteur sain asymptomatique
o Forme indolente associant une dermatose chronique et une présence d’un tres
faible pourcentage de cellules lymphoides atypiques
o Forme clinique caractérisée par un grand nombre de cellules lymphoides
atypiques circulantes
o Forme aigue comportant un syndrome tumoral ganglionnaire et hépatosplénique,
des localisations osseuses et cutanées, une hyperleucocytose, une hypercalcémie.
1’ évolution est fatale en quelques mois.
Le passage d’un stade a un autre est loin d’étre constant et s’effectue selon un rythme

trés variable. La grande majorité des porteurs reste asymptomatique.

I1.2. Virus EPSTEIN-BARR (EBV) et Lymphome B
Parmi les lymphomes B, on distingue le lymphome de Burkitt dont il existe deux

formes. L’une est endémique et est observé en Afrique Equatoriale et en Nouvelle Guinee,
I’autre est sporadique et est retrouvée dans les pays riches. Les étapes du développement
d’une forme endémique sont :
e Infection non controlée par EBV responsable d’une immortalisation de cellules “B”
e Survenue de cassures chromosomiques et de translocations caractéristiques :
8-14 (voir Image 1), 2-8 ou 8-22

e Role de facteurs notamment nutritionnels et souvent infectieux (paludisme)
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Image 1 : Translocation 8-14
Dans certains cas, le virus EBV participe a la prolifération lymphoide oliclonale puis
clonale notamment aprés allogreffe de rein, de cceur ou de moelle osseuse ou dans certains cas

de déficits immunitaires constitutionnels ou acquis (VIH).

I1.3. Virus VIH et LNH
Peu aprés la description de I’infection VIH, il apparait que le développement de LNH

d’histologie agressive est 1'une de ses modalités évolutives, ces lymphomes sont presque
toujours de phénotype B. Le VIH n’entre pas directement dans le génome de ces cellules
lymphomateuses. La survenue de LNH peut étre liée a la stimulation lymphoide continue

induite par le VIH (CD4>200) ou par le déficit immunitaire lui-méme.

I1.4. Translocation chromosomique et LNH

Certaines anomalies chromosomiques, essentiellement des translocations, sont
associées a des formes histologiques et immunologiques de LNH et participent a leur
développement. Par exemple la translocation (8-14) est retrouvée dans les lymphomes de
Burkitt et la translocation (14-18) dans les LNH folliculaires. Ces translocations ont certains
points communs !

e Elles entrainent le transfert d’un oncogene au voisinage immédiatement des genes des
chatnes lourdes ou légeres des immunoglobulines activées en raison de la nature

lymphoides des cellules tumorales.
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e Elles surviennent & un stade précoce du développement lymphocytaire mais n’en

empéchent pas la poursuite puisque le phénotype des cellules tumorales est souvent

plus mature.

I1.5. Autres facteurs étiologiques

a) Déficits immunitaires
Une fréquence accrue de LNH a pu atre notée au cours des déficits immunitaires

constitutionnels. De méme 1’incidence des LNH est 60 fois celle d’une population normale

aprés traitement par immunosuppresseur pour transplantation d’organe.

b) Maladies dysimmunitaires

Une incidence élevée de LNH a été également constatee au cours de plusieurs maladies
ol existe un trouble du systeme immunitaire. Les LNH font suite & une phase d’hyperplasie
lymphoide ganglionnaire et digestive au cours du syndrome de Sjogren ou ils sont de
malignité intermédiaire ou élevée. 1ls surviennent également au cours de la sarcoidose, de la
polyarthrite rhumatoide et du lupus érythémateux disséminé.

Un LNH, surtout du gréle, se développe chez 15% des sujets atteints de la maladie

coeliaque. s sont de haute malignité histologique et souvent de phénotype T.

c) Autres facteurs
D’autres facteurs étiologiques restent a préciser : environnement, facteurs familiaux et

médicaments (hydantoires)

IIL Classifications histologiques et immunologiques
Les méthodes immuno histologiques ont pour but :
o de confirmer le diagnostic dans certains cas douteux ;
o de préciser la lignee d’origine Bou T ;
o et d’affirmer la clonalité.

Une classification simplifiée est donnée par le tableau Tableau 2 :
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Faible malignité o lymphome lymphocytique

o TFolliculaires a petites cellules
o Folliculaires mixtes (petites et grandes cellules)
o LNH de la zone marginale

o LNH du manteau

Malignité élevée o LNH B a grandes cellules (centroblastique  ou
immunoblastique)
o Lymphoblastiques

o Petites cellules plus ou moins clivees (Burkitt, type Burkitt)

\Eivers o Mycosis fongoides et syndrome de Sezary J

Tableau 2 : classification simplifiée de LNH

IV. Bilan extension d’un lymphome non Hogkinien
Lorsqu’un diagnostic de lymphome non hodgkinien a 6té porté, un bilan d’extension est

indispensable pour :

o Apprécier la localisation de la maladie

o Préciser les localisations qui ont une importance pronostique comme la Moelle

osseuse.
o Estimer la masse tumorale qui dépend de ’extension de la maladie et de
|’atteinte du ganglion ou extra ganglionnaire les plus manifestes.
o Documenter la réponse thérapeutique
L’examen clinique recherche les Signes généraux (amaigrissement, sueurs nocturnes et

figvre) et apprécie selon une échelle semi quantitative I’état d’activité du malade. Les atteintes
ganglionnaires superficielles sont recherchées dans les aires majeures et dans les aires
accessoires. Le scanner est indispensable pour la recherche des atteintes médiastino
pulmonaires et abdomino pelviennes. L’examen clinique de ’anneau de Waldeyer peut étre
complété par une radiographie ou scanner du cavum. La biopsie n’est indispensable que s’il
existe une anomalie radiographique. La biopsie ostéo médullaire est utile. La fibroscopie
gastrique est systématique en cas d’atteinte ORL. Les autres examens ne sont pratiqués que
§’il existe un point d’appel et si les résultats de I’examen modifient I’extension de la maladie.
Des mesures sont a prendre dans les 3 dimensions des masses tumorales les plus
volumineuses. Une nouvelle Imagerie médicale (TEP: Tomographie par émission de
positrons) permet de détecter des formes extra ganglionnaires non accessibles au scanner
(notamment au niveau des os) ainsi que les formes résiduelles suite au traitement

thérapeutique.
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Outre ce bilan d’extension, certains examens doivent étre systématiquement pratiqués
tels que : les sérologies VIH, et VIH,, le taux sérique LDH et B2 micro globuline, la calcémie
et 1a phosphorémie.

Le bilan d’cxtension est résumé selon la classification d’Ann Arbor (voir Tableau 3)
classant les lymphomes en quatre stades. La lettre B est rajoutée si 1'un des trois symptomes

B est présent sinon la lettre A est inscrite.

Stade Définition ]

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I) ou d’une seule localisation ou territoire

extra ganglionnaire (IE)

II | Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du méme coté du diaphragme (II)

éventuellement associée & une atteinte extra ganglionnaire de contiguit¢ (ITE)

III | Atteintes ganglionnaires situées de part et d’autre du diaphragme (III) accompagnées
éventuellement d’une atteinte splénique (11IS) ou d’une atteinte extra ganglionnaire

localisée (IIIE) éventuellement associée 4 une atteinte splénique (IIIES)

IV | Atteintes disséminées d’une ou plusieurs localisations extra ganglionnaires avec ou

sans atteinte ganglionnaire

Tableau 3 : Classification d'Ann Arbor
Rappel des symptomes B :
o TFidvre avec température > 38°c pendant 15 jours sans infection documentée
o Sueurs nocturnes

o Amaigrissement > 10% du poids du corps sur une période de 6 mois

V. Etude analytique des différents types de LNH

V. 1. Lymphomes de faible grade de malignité

Un exemple de ce type de lymphomes est le LNH folliculaire a petites cellules ou
mixtes. Ces lymphomes sont une prolifération maligne de cellules “B” des centres germinatifs
avec persistance d’une architecture folliculaire rappelant ’architecture d’un ganglion normal
(30% de tous LNH). L age médian de survenue est de 55 ans.

Cliniquement, il s’agit le plus souvent d’affections disséminées avec polyadénopathies
ot des atteintes médullaires (70%) ou splénique (50%) ou focalisés (15%).

Ceux-ci ont une évolutivité clinique le plus souvent lente et peuvent se transformer au
cours de I’évolution en un lymphome de plus forte malignité histologique (syndrome de
Richter). Cliniquement cela se manifeste par une AEG, une fiévre, une poussée tumorale
rapide et une survie de quelques mois. Des régressions spontanées ont aussi ¢té décrites mais

pas dans le cadre d’un Richter.
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V.2. Lymphomes de haut grade de malignité

Parmi ces lymphomes, le plus agressif est le lymphome de Burkitt. C’est une entité
pathologique caractérisée par ses aspects morphologiques, son profil immunophénotypique et
ses anomalics cytogénétiques. La mise en évidence de la translocation (8-14) implique le
locus 8q24 avec celui du gene des immunoglobulines (chaine lourde ou chaine légere). Cette
translocation est spécifique de ce type de tumeur. Le réarrangement de 1’oncogene c-myc est
considéré comme 1’événement transformant initial [116].

Trois grands tableaux cliniques correspondent au lymphome de Burkitt [132]. Le
premier est celui des lymphomes de Burkitt des patients issus des zones d’endémie du
palustre (dit Burkitt endémique). Ces lymphomes sont les tumeurs les plus fréquentes chez les
enfants, et touchent le plus souvent le massif facial de fagon isolée. Dans ce cas, I’association
3 'EBV est constante. Le deuxiéme tableau est celui des lymphomes de Burkitt des sujets
caucasiens dont la fréquence est plus rare (Burkitt dit sporadique). Les tumeurs sont plus
souvent de localisation abdominale profonde. Elles sont généralement associées a un
syndrome tumoral avec une atteinte médullaire fréquente. L’association avec ’EBV est plus
inconstante, retrouvée dans 20% des cas. Le troisiéme tableau clinique est celui des
lymphomes de Burkitt survenant au décours de I’infection par le virus de 'immunodéficience
humaine VIH. Les patients sont le plus souvent des adultes jeunes. Le mode de présentation
clinique est en général comparable & celui des lymphomes sporadiques et 1’association a
I’EBV est plus fréquente, mais dépend du statut immunitaire [30][28]. Deux grands cadres ont
été identifiés. Le premier est celui des lymphomes de Burkitt (dit typique) dont la
morphologie et I’'immunophénotype sont comparables 4 celui des lymphomes de Burkitt des
sujets immunocompétents. Le deuxiéme est celui des lymphomes de Burkitt (dit variants)
correspondant a des proliférations lymphomateuses caractérisées par un spectre
morphologique ou les cellules de Burkitt sont mélées a des cellules engagées Vvers la
différenciation plasmocytaire et immunoblastique. Alors que ’EBV est retrouvé associé a
40% des lymphomes de Burkitt typiques du sujet infecte par le VIH (fréquence supérieure a
celle des lymphomes de Burkitt sporadiques), plus de 80% des lymphomes de Burkitt
atypique avec différenciation immunoblastique et plasmocytaire sont associés a ce virus

[30][28].

V.3. Lymphomes de la zone matrginale

D’autres lymphomes sont développés a partir de la zone marginale [34] (Image 2).
Histologiquement, on retrouve des follicules primaires correspondant a des agrégats de

lymphocytes B circulants entourés de cellules folliculaires dendritiques (CDF). Les CDF sont
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des cellules dont les expansions cytoplasmiques forment un réseau au sein duquel se nichent
les lymphocytes. La fonction cardinale des CDF est de capter les antigénes et de les exposer
sous forme native aux récepteurs 3 I’antigéne du lymphocyte B (BCR). Les follicules
primaires sont présents dos le deuxiéme trimestre de la vie foetale chez I’homme. Les
follicules secondaires sont des structures dérivant des follicules primaires, et sont le témoin
d’une réponse immune B secondaire. Les follicules secondaires sont formés d’une couronne
folliculaire ou manteau contenant des lymphocytes B recirculants, et d’un centre germinatif.
Le centre germinatif est déterminant dans le devenir d’un lymphocyte B commis dans la
réponse immune secondaire puisque sa vie ou sa mort se sont décidées a ce niveau. Le centre
germinatif est une structure polarisée formée d’une zone sombre (contenant des centroblastes)
et d’une zone claire (contenant des centrocytes). La zone marginale est typiquement située
dans la rate, a la frontiére entre la pulpe blanche et la pulpe rouge, en vis-a-vis de la zone
claire du centre germinatif et séparée du manteau par un espace vasculaire appelé sinus
marginal. Les territoires équivalents a la zone marginale de la rate sont retrouvés dans tous les
organes lymphoides secondaires. Ces territoires sont la zone sous capsulaire située prés du
follicule secondaire dans les ganglions lymphatiques, la zone localisée sous le dome épithélial
dans les plaques de Peyer, les cryptes épithéliales dans les amygdales. Les territoires
lymphocytaires T sont situés entre les follicules primaires et secondaires (zone inter

folliculaire) [84]. Les lymphomes de la zone marginale sont en général peu agressifs.

Zonemanteau :
[ymphocytes raifs
pré-gemiratirs

Zonemarginale :
lymphocytes post-centre
gemniratif
{rnonocytoides pour le ganglion,
villeux ou hon dans la rate)

Cenire Interne sombre Intemnédiaire : Externe clair:

germinatif centroblastes non [ohés grandes cellules petites cellules
et polylobés, quelques centrofolliculaires centrofollicuiaires
irmunoblastes

Image 2 : Les principaux territoires du follicule ganglionnaire et les cellules qui y sont localisées

Parmi les lymphomes de la zone marginale on retrouve les lymphomes de type MALT
extra ganglionnaires et les lymphomes de type B monocytoides ganglionnaires qui ne
s’accompagnent pas d’envahissement sanguin. Et enfin, on retrouve dans les lymphomes de la

zone marginale le lymphome villeux.
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Habituellement, le lymphome villeux se voit chez un patient en bon etat général avec
splénomégalie associce 3 une phase leucémique sans cytopénie. Le lymphome non
hodgkinien villeux et les autres lymphomes de la zone marginale sont développés a partir de
lymphocytes B ayant rencontrés un antigéne et ayant subi le processus de maturation au sein
du follicule secondaire. Ils semblent pouvoir étre liés a une stimulation antigénique chronique
et dépendre de cette stimulation. Cela est suspecté pour le paludisme et a été montré pour le
lymphome villeux associé a une hépatite C chronique [64]. L’Image 3 montre un échantillon

d’un lymphome villeux.

A, <

Image 3 : LNH villeux

Le lymphome villeux est un syndrome lymphoprolifératif chronique de lymphocyte B
qui se caractérise par la présence dans le sang de lymphocytes a cytoplasme villeux. II est
développé a partir de la zone marginale des organcs lymphoides situés autour des follicules et
du manteau. Il est caractérisé par un noyau a chromatine dense et parfois par un discret
nucléole. Le cytoplasme est variablement abondant. En effet, dans les régions ou les cellules
sont trés étalées, le cytoplasme est étendu et discretement basophile. Dans les régions du
frottis ot le séchage s’est effectué lentement, les cellules ont repris leur forme : le cytoplasme
est moins abondant et de maniére assez caractéristique et la membrane présente des

expansions a aspect villeux.

VL Localisation extra ganglionnaire des LNH

Les localisations extra ganglionnaires peuvent étre secondaires atteignant un ou
plusieurs organes. Ces Jocalisations peuvent étre également primitives, isolées et révélatrices
d’un lymphome non Hodgkinien. Dans ce dernier cas, elles ont souvent des caractéristiques

cliniques et/ou évolutives particulieres.
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VI.1. LNH du tube digestif

Cette localisation se retrouve dans 3
le colon et enfin le rectum. L’Image 4 montre I’emplacement du LNH

59 des cas. L’estomac est atteint en premier,

ensuite I’intestin gréle,

gastriquce.

Image 4 : LNH gastrique

VI.2. LNH pulmonaires
9% des cas, la localisation est pulmonaire. L’aspect est celui d’un ou

Dans moins d’1
plusieurs nodules des lobes inférieurs, les plus fréquents sont de faible malignité et dérivent

du compartiment bronchique du “MALT”. Les signes cliniques ne sont pas spécifiques.

V1.3, LNH du mediastin

Ils ont le thymus pour origine. Cette localisation se retrouve souvent chez la femme

jeune. On distingue deux catégories :

o Lymphome lymphoblastique de phénotype T immature.
o Lymphome B diffus avec fibrose
Un exemple du lymphome LNH du mediastin est illustré par 1’/mage 5.

Anterior Mediastinal Mass

Image 5 : LNH mediastin
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VI.4. LNH cutanés
On distingue les lymphomes épidermotropes et les non épidermotropes  selon

’infiltration lymphoide. Les épidermotropes sont représentés par le Mycosis fungoide
évoluant en trois stades chez la personne agee .

o Erythéme prémycosique avec plaques infiltrées et papules annulaires

o Phase tumorale avec nodules douloureux de couleur rouge violacee

o La maladie peut évoluer vers une atteinte ganglionnaire, viscérale et

éventuellement leucémique (syndrome de Sezary)

VI 5. LNH du systéme nerveux central

L’épidémie de I’infection VIH explique ’augmentation récente de leur incidence
puisqu’il s’agit de la localisation extra ganglionnaire de loin la plus fréquente des lymphomes
compliquant un déficit immunitaire primitif ou acquis. Les symptomes ne sont pas
spécifiques : crise comitiale, syndrome déficitaire, hypertension intracranienne, démence,
troubles visuels. Le scanner montre des lésions homogenes. Le phénotype B est de loin le plus
fréquent. Le traitement est mal codifié, aprés radiothérapie exclusive la rechute est presque
constante dans ’encéphale. L’avenir est J’association avec la chimiothérapie. L’/mage 6

illustre le lymphome non Hodgkinien du cerveau.

Image 6 : LNH cérébral

VI 6. Autres LNH

Ces lymphomes ont été décrits en ORL (anneau Waldeyer), et sont localisés au niveau

des fosses nasales et plus rarement au niveau du sinus. 11 s’agit de formes localisées mais il
faut rechercher une atteinte gastrique dans la majorité des cas.

Les lymphomes des glandes salivaires sont rares. L’atteinte est le plus souvent
parotidienne et peut faire suite a une hyperplasie lympho épith¢liale associée ou non a un

syndrome de Sjogren. Ceux sont surtout des lymphomes de faible malignité du ‘MALT".
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Les lymphomes de la thyroide se développent sur une thyroidite de Hashimoto. Il s’agit

surtout de LNH de type folliculaire et mixte a grandes cellules.

Les lymphomes de 1’ceil peuvent se développer au niveau de la conjonctive, de la rétine,

et surtout dans I’orbite. 11 s’agit le plus souvent d’une localisation rétro bulbaire. Les autres

localisations de LNH sont encore plus rares telles que rénales, osseuses et génitales. Le type

histologique est dans la plupart des cas de haute malignité.

VIL Traitement des lymphomes

VIIL 1. Lymphomes de faible malignité

VIL2.

o

Traitement des formes localisées : la radiothérapie est utilisée dans les stades |

de la classification d’Ann Arbor. En revanche dans les stades II, ou les rechutes

sont importantes, il est justifié d’y associer une chimiothérapie. Ceci est d’autant

plus vrai qu’il existe des facteurs de mauvais pronostic, notamment unc masse

tumorale volumineuse, des signes généraux ou une augmentation des LDH

sériques.

Traitement des formes étendues : si la masse tumorale est faible et le patient

asymptomatique, une attitude attentiste est justifiée. Si la masse tumorale est

importante ou la maladie est évolutive, le traitement peut varier suivant 1’age et

|’état général du patient. Dans ce cas, le traitement peut étre une chimiothérapie

orale en continu ou un traitement intensif avec greffe de cellules souches.

Choix d’une modalité thérapeutique : il n’y a pas de recommandation établie

concernant ce choix. Il dépend notamment de facteurs pronostics :

— L’importance de la masse tumorale et I’éventuelle augmentation des LDH
sériques

— La présence de certaines localisations médullaires, hépatiques ou celles
menagcant la fonction d’un organe : compression urétérale, localisation dure
mérienne, épanchement pleural ou péritonéal

— La présence de symptomes B

L’existence d’une cytopénie sanguine

Traitement des lymphomes d *histologie agressive

o Traitement des formes localisées : dans les stades d’Ann Arbor I et II, la

radiothérapie exclusive permet le contrdle immédiat de la maladie avec
cependant des rechutes en territoire non irradié, beaucoup plus souvent dans les

stades 1I que dans les stades I. Actuellement, de la chimiothérapie est introduite
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avec la radiothérapie. Ces modalitcs thérapeutiques permettent une survie sans

rechute dans 95% des cas [81].

Traitement des formes disséminées : la chimiothérapie est ’arme thérapeutique

cardinale des LNH, avec depuis peu de temps I’adjonction d’anticorps

monoclonaux humanisés.

Modalités thérapeutiques: De ce fait, la prochaine étape des progres

thérapeutiques a réaliser sera parmi ces lymphomes d’histologie agressive

d’individualiser des groupes de pronostics différents afin d’alléger le traitement
pour ceux dont le pronostic est le plus favorable et au contraire d’intensifier celui
des malades au pronostic le moins favorable :

—  Age: I’age joue un rdle pronostic prépondérant. Le pronostic des malades les
plus 4gés est nettement moins favorable en raison d’une moins bonne
tolérance de la chimiothérapie nécessitant des réductions de doses, et en
raison de rémission compléte plus faible et d’un taux de rechute plus éleve
[121].

— L’importance de la masse tumorale joue également un role prédominant. Il
n’existe pas de méthode unanimement acceptée de mesure directe de cette
masse tumorale. La méthode la plus simple consiste a mesurer le plus grand
diamétre de la masse tumorale la plus volumineuse. Selon les études cette
masse est considérée volumineuse si le diamétre dépasse 10 cm.

_ Le retentissement des LNH sur ’état général est d’une importance capitale.

1l peut se mesurer par la présence de signes généraux (fievre, sueurs
nocturnes, amaigrissements) par I’indice d’activité (mesuré selon 1’échelle
Karnofski ou Déchelle OMS) et certains parametres biologiques
(albuminémie, syndrome inflammatoire biologique également)

_ (Certaines localisations extra ganglionnaires des LNH ont également une
valeur pronostique péjorative, au moins dans certaines études : localisation
du systéme nerveux central, ostéomédullaire, testiculaire, ...

Un effort de consensus de ces différents index pronostiques a abouti a

I’index international des lymphomes agressifs qui repose sur cing pronostics : age (<
60 ans ou > 60 ans), le stade Ann Arbor (I-II) versus (III-1V), I’indice d’activité
selon I’échelle de ’OMS (0-1 versus 2-4), le taux de LDH sérique (< a 1 fois la

normale versus > a 1 fois la normale), le nombre de localisations extra

ganglionnaires (0-1 versus >1). Ainsi quatre groupes ont été individualisés a partir

d’une série de 3273 patients.
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VIL 3. Traitement de rattrapage — autogreffe de moelle

Toutes les études prospectives pratiquées montrent que le pronostic des malades non

mis en rémission complete par un protocole de chimiothérapie de troisiéme génération est
particulierement défavorable. Moins de 10% d’entre eux ont une survie prolongée. Les seuls
résultats notables de traitements de rattrapage viennent de séries utilisant une chimiothérapie a
fortes doses associée ou non a une irradiation corporelle totale avec sauvetage par une grefte
de moelle, le plus souvent autologue. Cette modalité thérapeutique chez les malades
demeurant sensibles a la chimiothérapie permet d’obtenir environ 30% de survivants a long
terme. Chez les sujets agés de moins de 55 ans, cette modalité thérapeutique doit donc étre
systématiquement envisagée en cas de résistance primaire ou de rechute chimiosensible [119].

Chez les malades en rémission partielle aprés un traitement d’induction optimal, des
études ont également souligné intérét de cette modalité thérapeutique. Le probléme est
cependant complique par la difficulté qui existe dans certains cas a distinguer une réponse
partielle d’une réponse compléte lorsqu’il persiste une masse aprés chimiothérapie. D’ou
Pintérét de I’utilisation du TEP dans cette indication. Il n’est en effet pas rare qu’il persiste
une masse rarement tumorale, plus souvent scléreuse. La réponse partielle peut étre confirmée
Jorsqu’une biopsie ou une ponction sous échographie ou sous tomodensitométrie montre la
persistance de cellules tumorales. Négatif, le prélevement ne permet pas de conclure
formellement. C’est I’absence de tout symptome, de tout signe clinique anormal et de la
persistance inchangée de la masse qui permettent enfin de conclure & son caractére résiduel.
Le traitement des LNH des sujets 8gés infectés par le VIH pose souvent de difficiles
problémes : mauvaise tolérance, en particulier hématologique de la chimiothérapie, taux de

rechute élevés et risque de survenue d’infections opportunistes.
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Chapitre 3 RELATION LYMPHOME ET BEHCET j




L. Introduction

Dans cette partie, on va étudier |’association entre la maladie de Behget et les
lymphomes non Hodgkiniens a travers quelques cas retrouvés dans la littérature. Le premier
cas est un homme atteint d’un lymphome angiocentrique. Le deuxiéme est une femme atteinte
d’un lymphome intestinal. Et enfin, d’autres cas de malades atteints de lymphomes au cours

d’une maladie de Behget seront cités brievement.

IL. Etude du premier cas : lymphome angiocentrique au cours d’une
maladie de Behget

IL.1. Description

I’observation (voir Tableau 4) d’un cas d’un patient de 31 ans atteint de la maladie
Behget depuis 14 ans a 6té rapportée en 1990 [94]. Ce malade a été traité uniquement par
colchicine. Huit ans aprés, a été notée ’apparition d’un placard sur la cuisse gauche. Cing ans
plus tard, dans un contexte d’asthénie, d’amaigrissement et de fievre apparaissent des lésions
nodulaires sur les membres inférieurs. Ces lésions étaient accompagnées d’adénopathies
axillaires, inguinales et sus claviculaires sans envahissement viscéral. L’examen histologique
de ces ganglions révéle un lymphome a grandes cellules non épidermotrope de type T, CD4+,

d’ou décision d’un traitement par chimiothérapie.

IL.2. Commentaires

L’association entre Behget et lymphome pourrait étre fortuite. Le patient n’a pas regu de
traitement immunosuppresseur ni corticothérapeutique. Il semble que la colchicine n’a jamais
&té incriminée dans la genése d’un lymphome. La physiopathologie de Behget est mal connue.
Cependant, des désordres de ’immunité cellulaire ont été incriminés [4][82]. Le tableau
clinique de notre observation est trés proche des 19 cas de lymphomes angiocentriques
cutanés rapportés par Chan [26]. Chez ces adultes, ont été retrouvés dans un contexte de
fievre des nodules ulcérés sur les membres inférieurs avec atteinte cutanée dans 2/3 des cas
(surtout atteinte ganglionnaire ou hépatosplénique). Sur le plan évolutif, certains auteurs [94]
soulignent la résistance aux différentes chimiothérapies, le mauvais pronostic de ces
lymphomes avec une survie assez courte. La complication possible est un syndrome

hémophagocytaire. Le déces était survenu quelques temps plus tard.
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I11. Etude du deuxiéme cas : lymphome intestinal associé 2 une maladie de
Behget

II1.1. Description
L’observation (voir Tableau 4) d’un cas d’une patiente de 37 ans atteinte de la maladie

de Behget depuis 8 ans a 6té rapportée en 2001 [65]. Cette patiente a été traitée par colchicine
et prédnisone pendant 2 ans. Le traitement a été arrété durant 2 ans suite & une grossesse et &
un allaitement. Devant une aphtose buccale et vulvaire sans trouble du transit, la colchicine a
6té reprise pendant un an. Un bilan ophtalmologique (un fond d’ceil et une angiographie
rétinienne) retrouvait une uveéite postérieure avec vascularite rétinienne. Suite & ces résultats,
1a colchicine a été arrétée puis remplacée par des bolus de cyclophosphamide. Aprés six cures
ot devant la non amélioration des anomalies oculaires, le cyclophosphamide était remplacée
par la Ciclosporine. [’évolution était marquée par ’apparition au bout d’un mois et pour la
premiére fois d’une diarrhée liquidienne persistante malgré 1’arrét de la colchicine. Une
coloscopie objectivée trois ulcérations et 1’examen histologique et immuno histochimique de
la biopsie iléale mettaient en évidence un lymphome intestinal a grandes cellules de
phénotype B. Suite a ces résultats, la Ciclosporine a été arrétcée. Devant un bilan d’extension
négatif, une hémicolectomie droite avec anastomose iléo colique a été realisce. L’étude
anatomopatholgique de la picce opératoire confirmait I’existence d’un lymphome B et révélait
la coexistence de lésions de vascularite cadrant avec un entéroBehget. L’évolution a cté
marquée par 1’apparition d’une fistule au 20 jour post-opératoire qui nécessitait un drainage
irrigation aspiration pendant un mois. La patiente a été traitée par prédnisone apres cette
intervention. Quatre ans plus tard, elle est réopérée d’urgence dans un tableau de péritonite
aigue secondaire 4 des perforations coliques en rapport avec ’entéroBehget. Deux ans plus

tard, la patiente est asymptomatique sous 15mg de prédnisone et 2 g de salazosulfasalazine.

1IL.2. Commentaires

La maladie de Behget s’associe rarement & des néoplasines malignes. L’intérét de cette
observation reléve du caractére exceptionnel de ’association d’une maladie de Behget a un
lymphome malin de localisations intestinales. Ainsi 1’observation constitue le premier
lymphome intestinal au cours de la maladie de Behget. De plus la coexistence de 1ésions
intestinales lymphomateuses et d’entéroBehget n’a jamais était decrite auparavant. La
survenue d’un lymphome malin au cours d’une maladie de Behgcet est une éventualité rare et
pose le probleme de son étiopathogenie. S’agit-il d’une association fortuite ou de lymphomes
induits par les différents immunosuppresseurs utilisés dans le traitement utilisé dans la

maladie de Behget 7
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IV. Etude d’autres cas

La survenue d’un lymphome au cours de ’évolution de la maladie de Behget est
exceptionnelle, seuls cinq autres cas ont été rapportés dans la littérature (voir Tableau 4). 11
s’agit de deux hommes el de trois femmes Agés en moyenne de 41 ans. Dans tous les cas le
lymphome est survenu aprés le diagnostic de la maladie de Behget dans un délai de 10 ans. Il
s’agit d’un lymphome de type B dans trois cas [133][62][2] et dans les deux autres cas le type
du lymphome n’a pas €té précisé [69][66]. Dans un seul cas, le lymphome a été dans le tube
digestif en 1’occurrence ’estomac [2]. En ce qui concerne le traitement de la maladie de
Behget avant la survenue du lymphome, aucun cas n’a été traité par les immunosuppresseurs
(cyclophosphamide, Ciclosporine) contrairement & celui de la patiente citée dans le

paragraphe /11.

V. Relation cancer et traitement immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur favorise certains adénocarcinomes ou hémopathies
malignes [44][70]. Par ailleurs, il a €té décrit des adénocarcinomes hépatiques par thrombose
des veines sus-hépatiques [8].

Le role favorisant du traitement immunosuppresseur et cytotoxique a €t¢ souvent
discuté. La Ciclosporine parait la plus impliquée dans la genése des lymphomes par le fait de
’immunosuppression [139]. En post greffe d’organes, les patients traités par de la
Ciclosporine a forte dose développent habituellement d’une fagon plus précoce et plus
fréquente un syndrome lymphoprolifératif et ce durant les premiers mois [127][112]. La
responsabilité du cyclophosphamide réputé induire des leucémies aigués n’est pas prouvée
dans la survenue des lymphomes. Enfin, la colchicine n’a pas été incriminée auparavant
[76][11]. Cependant, un seul cas de carcinome brochoalvéolaire est survenu chez un patient
traité par de la colchicine pour une maladie périodique [5]. Au cours de la maladie de Behget,
une stimulation des lymphocyte T v et aff par une infection microbienne induirait un stress
favorisant I’expression de HSP65 et du produit du géne mica générant ainsi des lymphocyte
effecteurs et suppresseurs [63][77]. Ces lymphocytes activés, les anticorps et des neutrophiles
favorisent la modulation de la réponse immune par les cytokines. 1l pourrait en résulter des
mutations génomiques des lymphocytes B, avec apparition d’un clone anormal et
développement d’un lymphome B. L’étiopathogénie du LMNH au cours de la maladie de

Behget demeure obscure et le role iatrogéne des thérapeutiques est incertain.
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I1. Interprétation

Monsieur X dgé de 66 ans commengait a se plaindre du genou droit depuis février 1955.
A cette époque, les différentes radiologies ne concluaient pas en lésion ostéoarticulaire. Sur le
reste de 1’examen clinique, Monsieur X était dans un bon état général.

Depuis cette date, ’hydarthrose se répétait a différentes reprises au niveau des deux
genoux. Les différentes ponctions réalisées a ce niveau, ne révélaient ni bacille de la
tuberculose ni autre germe particulier.

Cinq ans plus tard, Monsieur X commencait a se plaindre d’une aphtose bipolaire.
Devant la répétition des arthrites et des aphtes, le diagnostic de Behget a été évoqué un an
plus tard.

Quatre ans plus tard, differents traitements 2 type de sels d’or, allochrysine ont éte
pratiqués et malgré cela la polyarthrite des genoux, des doigts et des chevilles se répétait. Une
irridocyclite s’est rajoutée au tableau clinique. Trois ans plus tard, apres I’échec de ces
différentes thérapeutiques et la répétition de I’irridocyclite, Monsieur X a dii bénéficier du
traitement par la colchicine. Sur le plan clinique et biologique (& la recherche de FAN, de
latex et de Waaler rose), les résultats étaient négatifs. Un traitement par antiagrégant a été
rajouté en prévention des différentes thromboses.

Douze ans plus tard, malgré ces différents traitements, les lésions articulaires
continuaient a évoluer au niveau des deux genoux. Une arthrose secondaire se constituait a la
suite des arthrites des genoux. La lésion de la cheville droite s’aggravait, alors que la cheville
gauche restait normale. Les sacro-iliaques commengaient aussi a étre atteintes
d’inflammation. Un typage ADN retrouvait un HLA-B51.

Cing ans plus tard, en continuant la colchicine les lésions articulaires arrétaient leur
évolution. Par contre une aggravation des lésions des sacro-iliaques est notée.

Six ans plus tard commencgait a apparaitre une discopathie lombaire au niveau L3-L4 et
L4-15 avec une petite hernie discale foraminale droite (arthrose interapophysaire postérieure
étagée 15-S1) d’olt décision d’ostéotomie de valgisation. A cette époque, débutait une
hyperlymphocytose.

Une aggravation des lésions articulaires des deux genoux est survenue deux ans plus
tard avec une nette aggravation de I’hyperlymphocytose. A cette époque, un frottis sanguin
réalisé retrouvait un petit excés de lymphocytes portant une chaine x de surface. L’étude des
marqueurs de la différenciation révélait un excés de cellules « sans augmentation de cellules

B circulantes.



Dix mois plus tard, la leucopénie §*était nettement aggravée. L’examen hématologique
ne retrouvait pas de splénomégalie. Cependant, d’un point de vue rhumatologique les l1ésions
étaient stables.

Quatre mois plus tard, un typage lymphocytaire signalait une augmentation des cellules
B 4 44% des lymphocytes sans notion de clone particulier.

Huit mois plus tard, devant la persistance de ’hyper lymphocytose et de la leucopénie,
les différents contrbles sanguins retrouvaient des lymphocytes d’aspects villeux puis une
monoclonalité k. A cette époque, les marqueurs de différenciation concluaient en un
phénotype compatible avec ’hypothése cytologique d’une forme leucémique de lymphomes
spléniques a lymphocytes villeux CD10-, CD20+ et CD22+. La biologie moléculaire notait un
clone B par PCR. Une échographie abdominale retrouvait une rate a 15 cm. Ceci est en effet
le début d’un lymphome indolent.

Huit mois plus tard, une splénomégalie modérée est apparue sans autre atteinte
ganglionnaire. Sur la numération formule sanguine, les lymphocytes étaient a deux fois la
valeur des polynucléaires neutrophiles. Par contre il n’y avait ni thrombopénie ni anémie.

Ceci conduit & une abstention thérapeutique.

II1. Analyse

On retrouve un début des atteintes articulaires par des hydarthroses au niveau des deux
genoux. Quelques années plus tard, avec I’apparition d’une aphtose bipolaire et étant donné la
répétition des arthrites on évoque le diagnostic de Behget.

Malgré différentes tentatives de traitement par les sels d’or puis par ’allochrysine, est
notée une aggravation de la polyarthrite. Ainsi, un traitement par la colchicine a été débute.
Aprés une dizaine d’années de traitement par la colchicine d’autres atteintes rachidiennes
notamment dorsales apparaissent. Quarante ans aprés le début de Behget, une
hyperlymphocytose apparait. Celle-ci a tendance 4 s’aggraver avec le temps ce qui fait
réaliser différents examens sanguins notamment une biologie moléculaire qui permet de
détecter un clone B par PCR. L’étude des différents marqueurs de différenciation retrouve un
lymphome splénique a lymphocyte villeux. Cependant et étant donné son faible pouvoir

évolutif et I’absence de dissémination, une abstention thérapeutique est décidée.

IV. Synthese
En comparant I’observation du cas rapporté de Limoges par rapport aux cas traités au

niveau du Chapitre 3, nous pouvons noter que notre patient étant le plus dgé parmi les cas
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décrit (65 ans) a vu apparaitre le lymphome dans un délai beaucoup plus tardif que les autres
cas (en moyenne 40 ans).

1l ressort aussi de I’observation que la maladie de Behget avait tendance a évoluer (reés
lentement chez notre patient. La maladie de Behget répondait relativement aussi bien au
traitement par la colchicine que les cas présentés dans le Chapitre 3. Pour notre patient, étant
donné le type de lymphome LNH villeux et ’existence d’une phase d’hyperlymphocytose
polyclonale B précédant I’apparition d’un lymphome, on peut évoquer le role probable d’une
stimulation antigénique chronique. Celle-ci serait-elle liée a la maladie Behget ? (Hypothése
virale par exemple). Mais le Behget dans ce cas est trés paisible et peu évolutif.

Notre patient de Limoges n’a bénéficié d’aucun traitement pour son lymphome du fait

de son caractére peu agressif.

V. Réflexion

On essayera d’étudier les rapports que peuvent avoir behget et les autres maladies

(tumorales ou hemopathies).

V.1. Rapports entre Behcet et maladie maligne 2

1l est difficile de savoir si la maladie de Behget favorise ou non I’apparition de maladie
maligne.  Certaines néoplasies ~peuvent apparaitre  en dehors de la prise
d’immunosuppresseurs. Les adénocarcinomes hépatiques seraient favorisés dans la maladie
de Behget par la thrombose des veines sus-hépatiques. Les rapports entre la maladie de
Behget et la leucémie myéloide chronique (LMC) sont assez particuliers. Il semble que la
greffe de moelle et surtout le traitement par linterféron o de la LMC peut déclencher
I’apparition de manifestations cutanéo-muqueuses dans Behget. L’interféron o positive le test

pathergique dans 25% des cas de LMC sans les autres stigmates de la maladie de Behget.

V.2. Rapports entre Behcet et lymphome 2

Il n’y a pas d’évidence de rapport entre les deux maladies vu le faible nombre de cas de
lymphomes non Hodgkiniens décrit chez les patients atteints de la maladie de Behget. Un
autre argument contre 1’existence d’un lien entre les deux maladies est ’absence de
prédominance d’un type particulier de lymphome associé¢ au Behget. Ainsi ont été retrouveés
des lymphomes de tout type : B, T, grande cellule et petite cellule.

Certains traitements de la maladie de Behget (telle que la Ciclosporine) peuvent génerer
des lymphomes. Cependant, la colchicine qui est le plus souvent prescrite n’en génére pas.

[’évolution des lymphomes ne semble pas influencée par le Behget.

50



CONCLUSION

Aprés une étude rétrospective de I’association Behget — lymphome du cas de Limoges et
des sept cas de la littérature, on note :
o 1’absence d’augmentation de I’incidence des lymphomes au cours de la maladie
de Behget
o la diversité des types histologiques des lymphomes de ces différents patients
o une hétérogénéité dans les délais d’apparition

11 semble donc ne pas y avoir de lien fort entre ces deux maladies.

S’agit-il d’une association fortuite ou induite par les différents traitements
immunosuppresseurs ? Le role des différentes thérapeutiques a souvent ét¢ discuté. La
Ciclosporine pourrait étre la plus impliquée dans la genése du lymphome non Hodgkinien
surtout par son fort pouvoir d’immunosuppression. En effet, ceci a été retrouvé chez 1’une des

patientes.




BIBLIOGRAPHIE

1
(2]
[3]

[4]

[6]

[7]

(8]

M.L. ABDALLA, N.-D. BAHGAT. Long-lasting remission of Behget’s disease after
chlorambucil therapy. Ophthalmology, 1973, 57, 706-711

T. ABE, A. YACHI, T. YABANA, et al. Gastric non-Hodgkin’s lymphoma associated
with Behget’s disease. Internal Medicine, 1993, 32, 663-667

NI ADAMANTIADES. Sur un cas d’iritis & hypopion récidivant. Annales
Oculistique, 1931, 168, 271-278

S.J. ARBESFELD, A.K. KURBAN. Behget’s disease. Journal of the American
Academy of Dermatology., 1988, 19, 767-779

S. ARIAD, J. SANDBANK, L. LUPU. Bronchoalveolar carcinoma in a patient with
recurrent familial Mediterranean attacks, fibrothorax, and treatment with colchicine.
Israel Medical Association Journal, 1999, 1, 121-122

S. BABA, S. MORIOKA. Treatment of intestinal Behget’s disease. In: G. Inaba.
Behget’s disease. Pathogenetic and clinical features. Tokyo : University Press, 1982,
559-570

. BANKI, C. WEART. Dural sinus thrombosis in Behget’s disease. Arthritis and
Rheumatism, 1984, 27, 816-818

Y. BAYRAKDAR, B. WZINALIMOGLU, M. EYRILMAZ et al. Hepatocellular
carcinoma in Behget patients complicated with hepatic veins and inferior vena caval
involvements. In: B. Wechsler, P. Godeau. Behget’s disease, Amsterdam: Excerpta
Medica, 1993, 551-556

B. BELKAHIA, M. HAMZA, M. BEN HAMIDA et al. Colite ulcéreuse et maladie de
Behget. Annales d’Otolaryngologie et de Chirurgie Cervico-faciale, 1982, 99, 469-476.

H. BEHCET. Uber rezidivierende aphtose durch ein Virus verursachte geschwure, am
mund, am #uge and an den genitalen. Derm Wschr, 1937, 105, 1152-11 57

E. BEN CHETRIT, M. LEVY. Colchicine: 1998 Update. Seminars in Arthritis and
Rheumatism, 1998, 28, 48-59

S. BENAMOUR, B. ZROUD, R. BERNIS et al. Maladie de Behget, 316 cas. Presse
Meédicale, 1990, 19, 1485-1489

D. BENEZRA, E. COHEN. Treatment and visual prognosis in Behget’s disease. British
Journal of Ophthalmology, 1986, 70, 589-592

M. BENHAMIDA, A. MRABET, D. SAMOUD. Les manifestations neurologiques de
la maladie de Behget : & propos des 27 observations. Tunisie Médicale, 1982, 60, 112-
116

GB. BIETTI, F. BRUMA. An ophthalmic report on Behget’s disease. In: M. Monaulli,
P. Nazzaro. Behget’s disease. New York, Basel, Karger, 1996, 79

JA. BIRD-STEAWART. Genetics analysis of familial of patient with Behget’s
syndrome: data incompatible with autosomal recessive inheritance. Annals of the
Rheumatic Diseases, 1986, 45, 265




[17]
[18]
[19]
[20]
[21]
(22]
[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

E. BITAR, E. GHAYAD, K. GHOUSSOUB. La maladie de Behget : & propos de 32
cas. Revue du Rhumatisme, 1986, 53, 621

M. BONNET. Immunodépresseurs et syndrome de Behget : bilan a long terme. Journal
Frangais d’Ophtalmologie, 1981, 4, 455

L. BRAMA, M. FAINARU. Inner ear involvement in Behcet disease. Archives of
Otolaryngology, 1980, 106, 215

A. BRANCHEREAU, R. VINCENTELLIL, R. STROU et al. Anévrysme thoraco-
abdominal par maladie de Behget : a propos d’un cas. Chirurgie, 1983, 109, 108

GB. BROOKS. Pharyngeal stenosis in Behget’s syndrome. Archives of
Otolaryngology, 1983, 109, 338

G. BUSSONE, L. LAMANTIA, A. BOIARDI et al. Chorea in Behget’s syndrome.
Journal of Neurology, 1982, 227, 89-92

M.C. CARNAHAN, A. DEBRA, D.A. GOLDSTEIN. The use of immunosuppressive
drugs in uveitis update, Ophthalmologica. Basel Karger 1999, 31, 132-159

L.E. CASPERS-VELU, G. DECAUX, J. LIBERT. Cyclospirine A in the treatment of
ocular lesions in Behget’s disease resistant to conventional therapy. Annals of
Ophthalmology, 1989, Mars, 111-118

L.E. CASPERS-VELU, P. LEHOANG. Bird-shot retinochoroidopathy. In Ocular
Inflammation, Basic and Clinical Concept (Martin Dunitz), 1999, 363-376

K.C. CHAN, C.S. NG, K.C. NGAN, P.K. HUI, S.T.H. LO, W.H. LAU. Angiocentric T
cell lymphoma of the skin. American J ournal of Surgery and Pathology, 1989, 12, 861-
876

C. COOPER, EC. PIPPARD, H. SHARP. Is Behget’s discase triggeredchildhood
infection? Annals of the Rheumatics Diseases, 1989, 48, 421-423

F. DAVI, HJ. DELECLUSE, P. GUIET et al. Burkitt-like lymphomas in AIDS patients:
characterization within a series of 103 human immunodeficiency virus-associated non-
Hodgkin’s lymphomas. Burkitt’s lymphoma study group. Journal of Clinical Oncology,
1998, 16, 3788-3795

UM. DAVIES, RG PALMER, AM. DENMAN. Treatment with acyclovir does not
affect orogenital ulcers in Behget’s syndrome: a randomized double blind trial. British
Journal of Rheumatology, 1988, 27, 300-302

HJ. DELECLUSE, M. RAPHAEL, JP. MAGAUD et al. Variable morphology of
human immunodeficiency virus-associated lymphomas within c-myc rearrangements.

The French Study group of pathology for human immunodeficiency virus-associated
tumors. L. Blood, 1993, 82, 552-563

P. DEMERIEUX, LE. SPITLER, HE. PAULUS. Treatment of Behget’s disease with
levamisol. Arthritis and Rheumatism, 1981, 24, 64-70

JP. DUFRANE, G. DECAUX, J. STERNON. Maladie de Behget compliquée de
chorée. Lyon Médical, 1979, 241, 761-763

MC. EVELEIGH, R. HOCINE, B. FOUQUET et al. Maladie de Behget avec myosite.
Revue du Rhumatisme, 1987, 54, 141-143

J. FEUILLARD, M. RAPHAEL. Différenciation lymphocytaire B et lymphomes B

53



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

périphériques. Hématologie, Vol. 6, n°5, 2000, 345-359

P. FICUNANE, CT DOYLE, J. BARRY-FERRISS et col. Behget’s syndrome with
myositis and glomerulonephretis. Rritish Journal of Rheumatology, 1985, 24, 372-375

V. FOSSALUZZA. Colchicine and arthropathy of Behget’s disease. Arthritis and
Rheumatism, 1982, 25, 1509

RA. FRAYHA. Arthropathy of Behget’s disease with marked synovial paleocytosis
responsive to colchicine. Arthritis and Rheumatism, 1981, 25, 235-236

RA. FRAYHA, FW. NASR. Erythema nodosum arthropathy complex as an initial
presentation of Behget’s disease. Report of five cases. Journal of Rheumatology, 1978,
5,224-228

P. GODEAU, B. WECHSLER, A. MAAOUNI et al. Manifestations cardiovasculaires
de la maladie de Behget. Annales de Dermatologie et Vénérologie, 1980, 107, 741-747

J.P. GREER, M.C. KINNEY, R.D. COLLINS et al. Clinical feature of 31 patients with
Ki-1 anaplastic large cell lymphoma. Journal of Clinical Oncology. 1991, 9, 539

V. HAMURYUDAN, S. YURDAKUL, AR. KURAL et al. Diffuse proliferative
glomerulonephretis in Behget’s syndrome. British Journal of Rheumatology, 1991, 30,
63-64

M. HAMZA. La maladie de Behget: contribution & son étude a propos de 26 cas
observés en médecine interne. Thése de Médecine, Tunis, 1975

M. HAMZA. Treatment of Behget’s disease with thalidomide. Clinical Rheumatology,
1986, 5, 365-371

M. HAMZA. Cancer complicating Behget’s disease treated with chlorambucil. Annals
of the Rheumatic Diseases, 1986, 45, 789

M. HAMZA. Pharyngeal stenosis in Behget’s disease. Clinical and Experimental
Rheumatology, 1988, 6, 139-140

M. HAMZA. Behcet’s Disease, palmoplantar pustulosis and HLA-B27. Treatment with
thalidomide. Clinical and Experimental Rheumatology, 1990, 8, 427

M. HAMZA. Tuberculous arthritis in Behget’s disease. In : B. Wechsler, P. Godeau.
Behcet’s disease, Amsterdam : Excerpta Medica, 1993, 283-284

M. HAMZA, K. AYED, M. ELLEUCH et al. Synovial fluid complement levels in
Behget’s disease. Annals of the Rheumatic Diseases, 1984, 43, 767

M. HAMZA, L. AYED, H. BEN AYED. Treatment of Behget’s disease with
levamisole. Arthritis and Rheumatism, 1982, 25, 714-715

M. HAMZA, R. BARDI. Familial Behget’s disease. In: B. Wechsler, P. Godeau.
Behget’s Disease, Amsterdam : Excerpta Medica, 1993, 391-393

M. HAMZA, H. BEN MAIZ, H. BEN AYED. Maladie de Behget avec manifestation
rénale : & propos d’un cas suivi pendant 6 mois. Semaine des Hopitaux de Paris, 1980,
56, 1081-1083

M. HAMZA, M. ELLEUCH, N. KECHIR et al. Perforation iléale dans 3 cas de
maladie de Behget. Annales de Médecine Interne, 1994, 145, 99-102

M. HAMZA, M. ELLEUCH, A. SLIM et al. Antibodies to herpes virus in patients with
Behget’s disease. Clinical Rheumatology, 1990, 9, 948-500

54



[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]
[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

M. HAMZA, S. CHAMAKI, R. BOUKHRIS. Diabéte insipide dans un cas de maladie
de Behget. Presse Meédicale, 1989, 18, 1755

M. HAMZA, K. HAMZAOUI, K. AYED. Treatment of Behget’s disease with dapsone.
Clinical Rheumatology, 1989, 8, 113-114

M. HAMZA, A. HUBAULT, A. RYCKEWAERT. Les manifestations articulaires de la
maladie de Behget. Revue du Rhumatisme, 1985, 52, 103-108

M. HAMZA, A. SLIM. Herpes simplex virus antigens in sera of patients with Behget’s
disease. Clinical Rheumatology, 1991, 10, 456

M. HAMZA, L. ZAKRAOUI, M. ELLEUCH et al. Un cas de maladie de Behget
compliqué de thromboses veineuses et d’un anévrysme du tronc artériel
brachiocéphalique associ€ a un situs inversus. Annales de Chirurgie, 1987, 41, 529-533

M. HAMZA, B. WECHSLER, P. GODEAU et al. Intestinal amyloidosis in Behget’s
disease. American Journal of Gastroenterology, 1988, 83, 793-794

Y. HANNUN, R. FRAYHA. Behget’s disease with pseudochylothorax. Journal of
Rheumatology, 1985, 12, 817-818

CM. HAPER, BP. O’NEIL, JD. O’DUFFY et al. Intracranial hypertension in Behget’s
disease: demonstration of sinus occlusion with use of digital substractionangiography.
Mayo Clinic Proceedings, 1985, 60, 419-422

K. HARADA, K. OHTSURU, K. NAKAYAMA, S. TAKAGI, Y. SUGITA, R.
TORIGOE. Intracranial primary malignant lymphoma following Behget’s disease: case
report. No To Shinkei, 1992, 44,1029-1033

A. HASAN, F. FORTUNE, A. WILSON, et al. Role of y& T-cells in pathogenesis and
diagnosis of Behget’s disease. Lancet, 1996, 347, 789-794

O. HERMINE, F. LEFRERE, JP. BRONOWICKI et al. Regression of splenic
lymphoma with villous lymphocytes after treatment of hepatitis C virus infection. New
England Journal Of Medicine, July 2002, 11, 347(2), 89-94

M.H. HOUMAN, 1. BEN GHORBEL, S. B’CHIR-HAMZAOUI et al. Lymphome
intestinal associé a une maladie de Behget. Annales de Médecine Interne, 2001, 152,
n°6, 415-418

K.A. HOUSTON, J.D. O’DUFFY, F.C. McDUFFIE. Behget’s disease associated with a
lymphoproliferative disorder, mixed cryoglobulinemia, and immune complex mediated
vasculitis. Journal of Rheumatology, 1978, 5, 217-223

A. IBRAHIMI, A. OUAMOU, O. ASSAMTI et al. Hypertension intracranienne dite
“bénigne” et maladie de Behget. Neurochirurgie, 1984, 30, 263-268

S. ISHIKAWA, M. MYATA, N. FUJIWARA et al. Experimental “mucocutaneo-
entero-genital syndrome” in pedigreed miniature swine (Toxical study). In: N. Dilsen,
M. Konice, C. Ovul. Behget’s disease, Amsterdam : Excerpta Medica, 1979, 53-58

H. KANEKO, Y. HOJO, H. NAKAJIMA, A. OKAMURA, M. FUKASE, A.
KATANO. Behget syndrome associated with nasal malignant lymphoma. Report of an
autopsy case. Acta Pathologic Japonica, 1974, 24, 141-150

MF. KHAN, J. ARLET, H. BLOCH-MICHEL et al. Leucémies aigués apres traitement
par agent cytotoxiques en rhumatologie : 19 observations chez 2006 patients. Nouvelle
Presse Médicale, 1979, 8, 1393-1397

55



[71]

[72]

[73]

[74]
[75]

[76]
[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

H. KAWAKITA, M. NISHIMURA, Y. SATOH et al. Neurological aspects of Behget’s
disease. A case report and clinicopathological review of the literature in Japan. Journal
of the Neurological Sciences, 1967, 5, 41 7-439

JC. KOSS, MK. DALINKA. Atlanto-axial subluxation in Behget’s syndrome.
American Journal of Roentgenology, 1980, 134, 392-393

P. LACOMBE, M. HAMZA, H. PARLIER et al. Anévrysmes artériels pulmonaires au
cours de la maladie de Behget. Intérét de I’embolisation endocavitaire. Presse Médicale,
1985, 14, 1039

C. LAVALLE, J. GUDINO, SR. REINOSO et al. Behget’s syndrome and palate
perforation, Arthritis and Rheumatism, 1979, 22, 308

M. LAZAR, M.J. WEINER, L.H. LEOPOLD. Treatment of uveitis with methotrexate.
American Journal of Ophthalmology, 1969, 67, 383-387

C. LE HELLO. La colchicine. Annales de Médecine Interne, 1996, 147, 185-211

T. LEHNER. Immunopathogenesis of Behget’s disease. Annals of Internal Medicine,
1999, 150, 483-487

T. LEHNER, I. ADINOLF. Acute phase proteins, C9, factor B, and lysozyme in
recurrent oral ulceration and Behget’s syndrome. Journal of Clinical Pathology, 1980,
33, 269-275

T. LAHNER JD. ALMEIDA, RJ. LEVINSKY. Damage membrane fragments and
immune complexes in the blood of patients with Behget’s syndrome. Clinical and
Experimental Immunology, 1978, 34, 206-212

D. LE THI HUONG, B. WECHSLER, P. GODEAU et al. Fiévre prolongée inexpliquée
ot révélatrice d’une maladie de Behget. Trois observations. Semaine des hopitaux de
Paris, 1990, 66, 578

E. LEPAGE, C. SEBBAN, C. GISSELBRECHT et al. Treatment of low grade non-
Hodgkin’s lymphomas: assessment of doxorubicin in a controlled trial. Haematology
and Oncology, 1990, 8, 31

S.D.L. LIM, C.R. HAW, N.I. KIM et al. Abnormalities of T cell subsets in Behget’s
syndrome. Archives of dermatology, 1983, 119, 307-310

BEW. MACE, JG. JONES. Renal involvement in Behget’s disease. Journal of the
Royal Society of Medicine, 1978, 71, 74

IC. MACLENNAN, A. GULBRANSON-JUDGE, KM. TOELLNER et al. The
changing preference of T- and B-cells for partners as T-dependent antibody responses
develops. Immunology Revue, 1997, 156, 53-66

M. MARZOUKI, A. AISSA, R. ZAYANI et al. Les localisations médiastino-
pulmonaires de la maladie de Behget : a propos d’un cas. Semaine des hopitaux de
Paris, 1986, 62, 3413-3417

RM. MASON, CG. BARNES. Behget’s syndrome with arthritis. Annals of the
Rheumatic Diseases, 1969, 28, 95-103

T. MATSUDA, G. INABA, H. MIZUSHIMA et al. A notion wide survey of Behget’s
disease in Japan: 2 clinical surveys. Japanese Journal of Ophthalmology, 1975, 19, 278-
285

K. MASUDA, A. NAKAJIMA, A. UARAYAMA et al. Double masked trial of

56



[89]

[90]
(91]
[92]
(93]

[94]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

cyclosporine versus colchicine and long-term open study of cyclosporine in Behget’s
disease. Lancet, 1989, 1, 1093-1095

A. MEDEIJEL, M. EL AT.AOUI-FARIS, K. ZEMMOURI et al. Les manifestations
neurologiques de la maladie de Behget : a propos de 11 cas. Semaine des hopitaux de
Paris, 1986, 62, 1325-1328

v. MIZUSHIMA. Recent research into Behget’s disease in Japan. International Journal
of Tissue Reactions, 1988, 10, 59-65

Y. MIZUSHIMA, N. MATSUMURA, M. MORI et al. Colchicine in Behget’s disease.
Lancet, 1977, 2, 1037

S. MORI, A. YOSHIHIRA, H. KAWAMURA et al. Oesophageal involvement in
Behget’s disease. American Journal of Gastroenterology, 1983, 78, 548-553

Y. MOROI, A. TAKEUCHI, M. MOROI et al. Antinuclear antibody in Behget’s
disease. Journal of Rheumatology, 1982, 9, 809-810

I. MOULONGUET-MICHAU, F. BLANC, B. CAVELIER-BALLOY, P. BRICE, B.
FLAGEUL, J. CIVATTE. Lymphome angiocentrique au cours d’une maladie de
Behget. Journal de Dermatologie, Paris, Mars 1990, 885-887

N. NAND, R. DAS, T.S. JASWAL. Evaluation of efficacy of methylprednisolone,
prednisolone and chlorambucil in idiopathic glomerulonephritis. Journal of the Indian
Medical Association, 1997, 95, 163-165, 174

S. NISHIYAMA, M. MURAKAMI, Y. HORI. The etiological role of organic chloride
in Behget’s disease. In: N. Dielsen, M. Konice, C. Ovul. Behget’s disease, Amsterdam,
Excerpta Medica, 1979, 60

C. NOJIRI, M. ENDO, H. KOYANAGI. Conduction disturbance in Behget’s disease.
Association with ruptured aneurysm of the sinus of Valsalva into the left ventricular
cavity. Chest, 1984, 86, 636-638

N. NONOMURA, C. NISHIWAKI, S. HASEGAWA et al. A case of
pharyngolaryngeal stenosis in Behget’s disease. Auris Nasus Larynx, 1992, 19, 55-61

RB. NUSSENBLATT, AG. PALESTINE, CHI-CHAO-CHAN et al. Effectiveness of
cyclosporine therapy for Behget’s disease. Arthritis and rheumatism, 1985, 28, 671-679

JD. O’'DUFFY, JA. CARNEY, S. DEODHAR. Behget’s disease. Report of ten cases,
thress with new manifestations. Annals of Internal Medicine, 1971, 75, 561-570

JD. O’DUFFY, DM. ROBERTSON, NP. GOLDSTEIN. Chlorambucil in the treatment
of uveitis and meningiencephalitis of Behget’s disease. American Journal of Medicine,
1984, 76, 75-84

F. OTSUKA, T. AMANO, T. OZURA et al. Diabetes insipidus with Behget’s disease.
Lancet, 1995, 346, 1494-1495

Y. OZYAGAN, S. YURDAKUL, H. YAZICI et al. Low dose cyclosporine A versus
pulsed cyclophosphamide in Behget’s syndrome: A single masked trial. British Journal
of Ophthalmology, 1992, 76, 241-243

MN. PAMIR, T. KANSU, A. ERBENGI et al. Papille-dema in Behget’s disease.
Archives of Neurology, 1981, 38, 643-645

JH. PARK, MC. HAN, MA. BETTMAN. Arterial manifestations of Behget’s disease.

57



[106]

[107]
[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

American Journal of Roentgenology, 1984, 143, 821-825

G. REIMER, S. STEINKOHL, D. DJAWARI et al. Lytic effect of cytotoxic
lymphocytes on oral epithelial cells in Behget’s disease. British Journal of

Dermatology, 1982, 107, 529-536

RS. ROGERS, WM. SAMS, RG. SHORTER. Lymphocytotoxicity in recurrent aphtose
stomatis. Archives of Dermatology, 1974, 109, 361-363

T. ROSENTHAL, H. HALKIN, M. SHAMI et al. Occlusion of the great veins in the
Behget’s syndrome. Angiology, 1972, 23, 600-605

M. RUSTIN, JJ. GILKES, TW. ROBINSON. Pyoderma gangenosum associated with
Behget’s disease: treatment with thalidomide. Journal of the American Academy of
Dermatology, 1990, 23, 941-944

T. SAGA, H. MATSUDA, S. ASO. Microtubules in neutrophils of patients with

Behget’s disease. Immunoflurescence microscopic study. Japanese Journal of
Ophtalmology, 1987, 31, 315-323

JM. SAISSAY, H. TAOBANE, O. SEDRATI et al. Chylothorax aprés thrombose de la
veine cave supérieure au cours d’une maladie de Behget. Presse Médicale, 1985, 14,
106

A.G. SHEIL, A.P. DISNEY, T.H. MATTHEW et al. Lymphoma incidence,
cyclosporine, and the evolution and major impact of malignancy following organ
transplantation. Transplant Proceedings, 1997, 29, 825-827

K. STAKE, K. YADA. T. IKEHARA et al. Pyloric stenosis: an unusual complication
of Behget’s disease. American Journal of Gastroenterology, 1986, 81, 816-818

J. SCOURAS, J. KOUTROUMANOS. Ischaemia optic neuropathy in Behget’s
syndrome. Ophtalmologica, 1976, 173, 11-18

C. SCULLY. Serum P2-microglobulin in recurrent aphtous stomatitis and Behget’s
syndrome. Clinical and Experimental Dermatology, 1982, 7, 61-64

J. SHAPIRA, N. PEYLAN-RAMU. Burkitt’s lymphoma. Oral Oncology, 1998, 34, 15-
23

T. SHIMIZU, GE. EHRLICH, G. INABA et al. Behget’s disease (Behget’s syndrome).
Seminars in Arthritis Rheumatism, 1979, 8, 223-260

K. SHIMIZU, S. ISHIKAWA, M. MIYATA et al. Relationships between the changes
of serum cooper levels and ocular attacks in Behget’s disease (an etiological
consideration). In: N. Dilsen, M. Konice, C. Ovul. Behget’s disease, Amsterdam :
Excerpta Medica, 1979, 61-65

R. SHIPPE, E.R. GAYNOR, S. DAHLBERG et al. Development of predictive model
for aggressive lymphoma: the international NHL prognostic factors project.
Proceedings ASCO, 1992, abstract 1084.

P. SOLAL-CELIGNY, N. BROUSSE, F. REYERS et al Lymphomes non
Hodgkiniens, Edition Frison Roche, Paris, 1991

P. SOLAL-CELIGNY, C. CHASTANG, A. HERRERA et al. Age as the main
prognostic factor in adult aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. American Journal of
Medicine, 1987, 83, 1075

JP. SOLAL-CEILGNY, G. GANEM. Lymphomes non Hodgkiniens. Hématologie.

58



[123]

[124]

[125]

[126]
[127]
[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

Tome II. Ed Ellipses. A. NAJMAN.

J. SUGASAWA, S. ISHIKAWA. Vestibulo-ocular reflex abnormality in Behget’s
discase. Japanese Journal of Ophthalmology, 1986, 30, 91-99

. TSUNODA, H. KANNO, M. WATANABE et al. Acute simultaneous bilateral
vestibulocochlear impartment in neuro-Behget’s disease: a case report. Auris Nasus
Larynx, 1994, 21, 243-347

A. ULUHAN, S. PAYDAS, A. TOKCAN et al. Lymphodenopathy associated with
Behget’s disease. In: B. Wechsler, P. Godeau. Behget’s Disease, Amsterdam : Excerpta
Medica, 1993, 317-320

M.B. UROWITZ, D.A. GORDON, H.A. SMYTHE et al. Azathioprine in rheumatoid
arthritis: a double-blind, crossover study. Rheumatology, 1974, 1, 274-281

H. VACHET-COPONAT, B. DRUSSOL, Y. BERLAND. Affections néoplasiques et
transplantations d’organe. Revue de Médecine Interne, 1999, 20, 992-1003

R. VIRABEN, A. DUPRE. Erythema nodosum following thalidomide therapy for
Behget’s disease. Dermatological, 1988, 176, 107

D. WAKEFIELD, J. BASTER, SN. BREIT et al. Al-antitrypsin serum levels and
phenotypes in patients with retinal vasculitis. British Ophthalmology, 1985, 69, 497-
499

B. WECHSLER, D. FARGE, JC. PIETTE et al. Maladie de Behget et surdite.
Rémission sous bolus de méthylprednisolone. Revue Médecine Interne, 1988, 8, 67-68

J. WHANG-PENG, E.C. LEE. The non-Hodgkin’s lymphomas. Cytogenetics, Magrath
IT, Williams and Wilkins edition, Baltimore, 1990, 77

DH. WRIGHT. What is Burkitt’s lymphoma and when is it endemic? Blood, 1999, 93,
758.

T. YAMAMOTO, M. TAMURA, T. HAMAUZU, et al. Intestinal Behcet’s disease
associated with non-Hodgkin’s lymphoma. Journal of Gastroenterology, 1997, 32, 241-
245

K. YASHIRO, K. NAGASAKO, K. HASEGAWA et al. Oesophageal lesions in
intestinal Beheet’s disease. Endoscopy, 1986, 18, 57-60

H. YAZICL N. HEKIM, Y. TUZUN et al. Sex hormones and Behget’s syndrome. In: T.
Lehner, CG. Barnes. Recent advances in Behget’s disease, London, Royal Society of
Medicine Services, 1986, 205-206

H. YAZICL, C. MAT, S. DENIS et al. Sebum production is increased in Behget’s
syndrome and even more so in theumatoid arthritis. Clinical and Experimental
Rheumatology, 1987, 5, 371-374

H. YAZICI, Y. TUZUN, H. PAZARLI et al. Influence of age of onset and patient’s sex
on the prevalence and severity of manifestations of Behget’s syndrome. Annals of the
Rheumatics Diseases, 1984, 33, 783-789

S. YURDAKUL, H. YAZICI, T. YALCIN et al. The arthritis of Behget’s disease: a
prospective study. Annals of Rheumatics Disease, 1983, 42, 505-515

H.S. ZACKHEIM. Cyclosporine associated lymphoma. Journal of the American
Academy of Dermatology, 1999, 40, 1015-1016

59



SOMMAIRE

REMERCIEMENTS
TABLE DES MATIERES
TERMINOLOGIE
INTRODUCTION
Chapitre 1 LA MALADIE DE BEHCET
I. Définition
II. Epidémiologie
I1I. Immunogénétique
IV. Clinique
V. Troubles immunitaires
V1. Etiologie et Etiopathogénie
VII. Traitement
Chapitre2 ~ LYMPHOMES NON HODGKINIENS
I. Introduction
II. Lymphomagéneése [120]
I11. Classifications histologiques et immunologiques
IV. Bilan extension d’un lymphome non Hogkinien
V. Etude analytique des différents types de LNH
V1. Localisation extra ganglionnaire des LNH
VII. Traitement des lymphomes
Chapitre 3 RELATION LYMPHOME ET BEHCET
I. Introduction
1. Etude du premier cas : lymphome angiocentrique au cours d’une maladie de Behget
I1I. Etude du deuxiéme cas : lymphome intestinal associé a une maladie de Behget
IV. Etude d’autres cas
V. Relation cancer et traitement immunosuppresseur
Chapitre4 ~ ETUDE D’UN CAS DE LYMPHOME ASSOCIE A LA MALADIE DE
BEHCET
I. Chronologie
I1. Interprétation
I1I. Analyse
IV. Synthése
V. Réflexion
CONCLUSION
BIBLIOGRAPHIE
SOMMAIRE




SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je
promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans
I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion,
d’idéologie ou de situation sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état
ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire
moralement de mes confréres. Conscient de mes responsabilités envers
les patients, je continuerai a perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu'il me soit donné de
jouir de I'estime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que
je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.



BON A IMPRIMER No %ﬁﬁ___

LE PRESIDENT DE LA THESE.

Vu, le Doyen de la Facullé

VU el PlkMls D’ IMPRIMER

LE PRESIDENT DE L’'UNIVERSITE



Résumé
L’objectif principal de cette thése est d’étudier ’association entre la maladie de Behget

et les lymphomes non Hodgkiniens. Nous décrivons la maladie de Behget dans sa globalité
en mentionnant les différentes atteintes cliniques. Les diverses thérapeutiques de la maladie
sont également abordées. Les lymphomes sont détaillés dans leurs multiples formes
histologiques. Une classification de ces lymphomes permet d’en dégager des différences
d’un point de vue évolutif et pronostic. Une revue de la littérature a la recherche de tous les
cas publiés d’association Behget — lymphome est présentée. L’étude détaillée d’un cas
clinique de I’hépital de Limoges permet de préciser exactement les conditions d’apparition
du lymphome chez ce patient atteint de la maladie de Behget. L’association d’une maladie de
Beheet 4 un lymphome malin non Hodgkinien est exceptionnelle. Les arguments pour ou

contre ’existence d’un lien entre ces deux maladies sont présentés.
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