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RESUME
La maladie de Castleman est une affection rare, d’étiologie inconnue, caractérisée sur le plan histologique par une hyper-
plasie lymphoide angiofolliculaire. Elle se présente sous deux formes différentes, localisée et multicentrique. Nous rap-
portons une observation de maladie de Castleman chez un homme de 69 ans qui avait consulté pour des adénopathies
cervicales chroniques. Il s’agissait d’'une forme multicentrique d’évolution rapidement fatale malgré un traitement agres-
sif associant corticothérapie et chimiothérapie.

Mots clés : Hyperplasie lymphoide angio-folliculaire, adénopathie cervicale, maladie de Castleman, lymphome.

SUMMARY
Castleman’s disease is an atypical lymphoproliferative disorder. It is an heterogeneous disease that can either be locali-
zed or multicentric. We report a case of Castleman’s disease in a 69-year man who presented with chronic cervical lymph
nodes; it was multicentric and the patient died after combined treatment (corticosteroids associated to chemotherapy).
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INTRODUCTION
L’hyperplasie angiofolliculaire ou maladie de Castleman
(MC) a été individualisée par Castleman en 1956 (1,2). |l
s’agit d’'une lymphoprolifération atypique bénigne consi-
dérée toutefois comme un état prélymphomateux.
D’étiologie inconnue (3), elle se présente sous deux
formes, localisée et multicentrique, qui different dans leur
présentation clinique et leur évolution (1,3). Dans ce tra-
vail et a partir d'une observation d’'un patient porteur
d’'une MC systémique, nous nous proposons de rappeler
la pathogénie de cette affection rare ainsi que les carac-
téristiques cliniques, histopathologiques, les modalités
thérapeutiques, les aspects évolutifs et le pronostic de la
forme multicentrique.

OBSERVATION
Homme &gé de 69 ans sans antécédents pathologiques
notables, hospitalisé en novembre 1999 pour exploration
de polyadénopathies cervicales et axillaires associées a
un amaigrissement, une asthénie, une fievre, des sueurs
nocturnes et un hoquet évoluant depuis un mois.

L'examen trouvait un patient apyrétique, ayant un état
général altéré (ECOG = 2) avec présence d’adénopathies
cervicales et axillaires de 2 a 3 cm de diamétre, mobiles,
fermes et indolores, une splénomégalie atteignant la
fosse iliaque gauche et un purpura vasculaire au niveau
des régions déclives. L'examen ORL était sans particula-
rités notamment le cavum qui était libre. Le bilan biolo-
gique montrait une anémie normochrome normocytaire
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arégénérative a 9,2 g/100 ml, une vitesse de sédimenta-
tion accélérée a 130 mn a la 1ére H, une hypergamma-
globulinémie polyclonale a 26,1 g/l ainsi qu’une insuffi-
sance rénale (urée = 14,7 mmol/l, créatinine = 300 micro-
mol/l). La fonction hépatique, le bilan d’hémostase et le
taux de LDH étaient normaux et la sérologie HIV était
négative. Une biopsie ganglionnaire a conclu a une MC
dans sa forme plasmocytaire. Le scanner thoraco-abdo-
minal avait mis en évidence la présence d’adénopathies
rétropéritonéales et iliaques bilatérales de petite taille
associées a une splénomégalie et une lame d’ascite,
avec par ailleurs absence d’adénopathies médiastinales
hilaires. Un bilan demandé a la recherche d’'une maladie
systémique associée avait montré la présence d’anticorps
antinucléaires positifs de type moucheté a un titre de
1/100 et la présence d’une cryoglobulinémie positive. Le
diagnostic étant celui d'une MC dans sa forme multicen-
trique, le malade a été traité par 3 cures COP
(Cyclophosphamide-Endoxan-Vincristine), a raison d’une
cure par mois. L'évolution a été marquée par la régres-
sion compléte des adénopathies cervicales et I'aggrava-
tion de Il'atteinte rénale. Le patient est décédé 3 mois
apres la fin du traitement dans un tableau d’insuffisance
rénale oligoanurique.

DISCUSSION
La maladie de Castleman ou hyperplasie angiofolliculaire
est une tumeur du tissu lymphoide décrite pour la pre-
miére fois en 1956 comme une pseudo-tumeur médiasti-
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nale bénigne (1,2). Elle se développe le plus souvent au
sein d’une structure ganglionnaire, plus rarement dans le
tissu conjonctif. Elle est relativement rare puisqu’on
dénombre environ 400 observations dans la littérature (3,
4).

Le diagnostic est anatomopathologique et il en existe
deux formes; la forme vasculohyaline, forme la plus fré-
quente (85 %), est caractérisée par la présence de folli-
cules lymphoides anormaux, une hypervascularisation de
la zone interfolliculaire, un centre germinatif de petite taille
et une hyalinisation des vaisseaux. La forme plasmocy-
taire, moins fréquente (15 %), est représentée par des
follicules de grande taille avec une hyperplasie des
centres germinatifs, une absence quasi-compléte de hya-
linisation et une accumulation massive de plasmocytes
dans la zone interfolliculaire (1,3). On décrit également
une forme mixte, retrouvée occasionnellement, car la
séparation entre les deux formes précédentes n’est pas
toujours aisée (3,5).

La cause du syndrome reste incertaine. Une théorie dys-
embryologique avait été suggérée. Cependant la théorie
métaplasique ou immunitaire qui explique la maladie par
une hyperplasie lymphoide réactionnelle a des stimuli
divers (traumatisme, inflammation) parait étre la plus
vraisemblable dans les formes a localisations cervico-
faciales (4). Des hypothéses ont été émises impliquant
I'existence d’'une immunodépression préalable avec le
rOle surajouté de virus, en particulier le VIH (virus de I'im-
munodéficience humaine), 'EBV (virus d’Epstein-Barr) ou
potentiellement le KSHV ou HHV-8 (Kaposi Sarcoma
Associated Herpes Virus ou Human Herpes Virus 8) (6).
Ce dernier a été isolé approximativement dans la moitié
des cas des malades porteurs de MC multicentrique - HIV
négatifs dans les pays occidentaux. Un déreglement de la
production d’IL-6 entrainant une lymphoprolifération B
non régulée par un systéeme défaillant est actuellement
avancé (7).

Aussi bien sur le plan clinique qu’évolutif, la MC se pré-
sente sous deux formes, localisée, forme la plus fré-
quente (90% des cas) et multicentrique. Celle-ci a été
décrite pour la premiére fois par Gaba et al en 1978 (in 1).
Sur le plan histologique, I'hyperplasie folliculaire est le
signe prédominant avec essentiellement des petits lym-
phocytes B polyclonaux ayant un phénotype de lympho-
cyte du manteau CD5 (+) (2). Des anomalies cytogéné-
tiques chromosomiques clonales ont été retrouvées dans
les ganglions atteints (8). Nakamura et al ont décrit une
translocation t (7.14) (p22; g22) , laquelle concernait le
geéne de linterleukine 6 (IL-6) (8).

L'image histologique de la MC n’est aucunement patho-
gnomonique de cette pathologie et peut se rencontrer
dans des maladies auto-immunes comme la polyarthrite
rhumatoide, le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, la
sclérodermie ou le lupus, au cours des déficits immuni-
taires congénitaux ou acquis, dans le sarcome de Kaposi,
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dans les adénopathies contigués a des pathologies
malignes notamment les lymphomes ou encore dans des
pathologies infectieuses (VIH) (2,3,9). Le diagnostic diffé-
rentiel peut également se poser avec le POEMS syndro-
me (2). Peterson et Frizzera ont proposé quatre critéres
permettant d’établir le diagnostic de MC multicentrique :
une histopathologie évocatrice, le plus souvent de type
plasmocytaire, une polyadénopathie périphérique domi-
nant le tableau clinique, une atteinte multiviscérale et I'ex-
clusion d’'une autre étiologie (9) .

L’age moyen des patients présentant une MC multicen-
trique est plus élevé que ceux présentant une forme loca-
lisée, avec une prédominance dans la sixieme décennie
(9). Il existe une légere prédominance masculine avec un
sex-ratio de 1,4. Les signes généraux (fievre, sueurs noc-
turnes, perte de poids, anorexie) sont retrouvés dans 95%
des cas. Les adénopathies sont présentes dans 100 %
des cas : les adénopathies périphériques sont constantes
et multiples, contrairement aux adénopathies profondes
abdominales (53%) et médiastinales (47%). La spléno-
mégalie, retrouvée chez notre malade, a été décrite dans
68% des cas et I'hépatomégalie dans 53% des cas. Les
cedemes et les épanchements pleuraux, péricardiques et
I'ascite sont retrouvés dans la moitié des cas. Latteinte
cutanée trés polymorphe, est présente dans 55% des
cas (3). Notre patient présentait un purpura vasculaire.
Plusieurs cas de pneumopathie interstitielle avec infiltra-
tion par des lymphocytes et des plasmocytes ont été
décrits. Les diarrhées et les nausées sont relativement
fréquentes. Des neuropathies sensitivomotrices ont été
rapportées ainsi que des manifestations centrales a type
de coma, d’aphasie, de dysarthrie ou d’épilepsie (3).
L’atteinte rhumatologique se manifeste par des arthral-
gies, des épanchements articulaires et des myalgies.
L’atteinte rénale, retrouvée chez notre malade, est variée
avec protéinurie, hématurie, syndrome néphrotique ou
insuffisance rénale (3).

L'association avec des maladies systémiques est décrite
notamment avec la sclérodermie, le syndrome de
Gougerot-Sjogren primitif ou les connectivites mixtes (3).
Les anomalies biologiques sont variées mais dominées
par un syndrome inflammatoire habituel, lié a la stimula-
tion par I'lL-6 de la synthése hépatocytaire des protéines
de l'inflammation (3): vitesse de sédimentation accélérée,
hypoalbuminénie, élévation des transaminases et des
phosphatases alcalines. L’hypergammaglobulinémie
polyclonale, portant sur les IgG et les IgA, est retrouvée
dans 85 % des cas (9). Un nombre important d’auto-anti-
corps est retrouvé, dont des anticorps antinucléaires, un
test de Coombs érythrocytaire direct, un facteur rhuma-
toide, une cryoglobuline, des inhibiteurs des facteurs VII
et VIII (10). Le bilan fait pour notre malade avait d’ailleurs
isolé des anticorps antinucléaires positifs de type mou-
cheté a un titre de 1/100 et la présence d’une cryoglobu-
linémie positive.
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Les troubles de la numération-formule sanguine (9) com-
portent une anémie (89% des cas), une leucopénie (21%
des cas) ou une hyperleucocytose ainsi qu’une thrombo-
pénie (61% des cas). Une thrombocytose est rapportée,
en particulier chez les patients atteints de POEMS syn-
drome. L'examen de la moelle osseuse peut mettre en
évidence une infiltration plasmocytaire variable allant de 5
a 20%, voire plus (9).

Quatre tableaux évolutifs ont été schématisés par
Weisenburger et al (10); la forme agressive et rapidement
fatale qui représente 24 % des cas, comme c’était le cas
de notre malade qui est décédé dans un tableau d’insuffi-
sance rénale ; la forme chronique, stable, peu symptoma-
tique, évoluant d’'un seul tenant sur un grand nombre
d’années, 16% des cas ; la forme évoluant par poussées
et rémissions, 40% des cas et I'association a une patho-
logie maligne, 20 % des cas.

Le pronostic de la MC multicentrique tous tableaux évolu-
tifs confondus reste sombre, avec une médiane de survie
de 30 mois (9); 26% des patients décedent dans la pre-
miére année suivant le diagnostic et 13% sont vivants a
10 ans et plus. A noter que I'évolution est particulierement
agressive chez les patients HIV (+) (11). Le décés est lié
a une complication infectieuse dans 70% des cas ou a un
cancer dans 30% des cas avec, par ordre de fréquence
décroissante, le sarcome de Kaposi (9, 11), les lym-
phomes non hodgkiniens, le myélome, la maladie de
Hodgkin, et rarement les carcinomes. En effet le risque de
transformation maligne n’est pas exclu et quelques cas,
dont deux observations de Laurens et al ont été rapportés
dans la littérature (in 4). En 1985, Weisenburger, a propos
de 16 cas de MC multicentrique, avait rapporté 4 cas de
lymphomes (10). Dans deux cas, la transformation lym-
phomateuse était apparue 9 et 45 mois aprés le diagnos-
tic de MC tandis que les deux autres patients avaient pré-
senté un lymphome gastrique associé.

Il existe peu de données sur le traitement de la forme mul-
ticentrique de la MC du fait de sa rareté, de la possibilité
de rémission spontanée, de la variabilité d’évolution et de
la difficulté d’apprécier rétrospectivement la réponse au
traitement.

Certains préconisent une corticothérapie, d’autres une
radiothérapie et/ou une chimiothérapie alors que d’autres
recommandent une simple surveillance. Vu le risque évo-
lutif, il parait plus logique de traiter énergiquement ces
formes potentiellement graves. La corticothérapie géné-
rale utilisant la prednisone a la dose de 1 & 2 mg/kg/j doit
étre maintenue pendant plusieurs mois et peut donner
une régression des signes fonctionnels et une améliora-
tion des parametres biologiques. Les immunosuppres-
seurs, notamment I'azathioprine et le cyclophosphamide,
ont permis d’obtenir une rémission compléte en associa-
tion a la prednisone, chez quelques patients (3). La chi-
miothérapie, utilisant un agent alkylant seul (chloramino-
phéne, cyclophosphamide) ou associé aux
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Vincaalkaloides (CVP, COP, CHOP) est indiquée dans les
cas corticorésistants ou en cas de non-réponse aux corti-
coides. Linterféron alpha a été testé dans une forme mul-
ticentrique plasmocytaire avec obtention d’une réponse
compléte, mais une récidive est survenue 11 mois apres
I’arrét du traitement (12). La radiothérapie, utilisée a faible
dose (12 Gy) a titre “ anti-inflammatoire “ (13), a permis
une réponse compléte dans un cas. Les analogues puri-
niques peuvent constituer une alternative thérapeutique.
Les immunoglobulines intraveineuses ont été utilisées
avec succes par Crump et al, le patient traité était en
rémission compléte avec un recul de 13 mois (14). Les
anticorps monoclonaux anti-IL-6 ont été utilisés chez un
patient avec un effet uniquement suspensif (15) et pour-
raient constituer une perspective thérapeutique promet-
teuse.

CONCLUSION
La MC est une affection rare dont la pathogénie, encore
inconnue, semble étre secondaire a une hypersécrétion
d’Interleukine-6 ; on rapporte aussi une étiopathogénie
virale (HHV-8). La forme systémique est caractérisée par
la dissociation entre une histologie relativement homoge-
ne et une présentation clinique hétérogene et riche. Les
manifestations systémiques sont toujours présentes et les
adénopathies superficielles sont constantes et multiples.
L’association a un sarcome de Kaposi ou a un lymphome
doit étre recherchée de facon systématique. Il n’existe
pas de consensus thérapeutique et bien qu’il s’agisse
d’une hyperplasie lymphoide bénigne, son pronostic est
réservé et le décés peut survenir méme en I'absence de
toute transformation maligne ; ceci justifie d’ailleurs une
thérapeutique intensive par de fortes doses de corticoides
ou des immunosuppresseurs dés que la maladie présen-
te une évolutivité rapide.
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