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I - INTRODUCTION
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Les wvascularites sont des désordres pathologiques caractérisés par une

inflammation et une nécrose de la paroi des vaisseaux sanguins.

Il existe différentes formes histologiques qui rendent compte de plusieurs

syndrémes bien définis.

Les étiologies connues des vascularites sont le plus souvent des processus
infectieux, des thérapeutiques. Elles peuvent étre par ailleurs associées a des

maladies auto-immunes.

r

La premiére vascularite, la périartérite noueuse, a été décrite en 1866 par

Kussmaul et Maier.

Depuis, de nombreux progrés ont été effectués tant sur le plan de la

compréhension physiopathologique que sur la thérapeutique.

Les vascularites satellites de cancer sont plus rarement rapportées dans la

littérature bien que les observations isolées se multiplient ces dernieres années.

Ce travail rapporte treize nouvelles observations & propos de vascularites
concomittentes de néoplasies recensées dans le service de Médecine Interne A

du CHU de Limoges entre 1981 et 1993

Au travers de cette étude et de celle de la littérature, nous essayons de mieux
approcher ces vascularites, et de savoir si elles présentent des caractéres

cliniques ou biologiques particuliers qui permettraient de les individualiser.
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A - LES VASCULARITES :

1) Classifications des vascularites :

Les vascularites se définissent par des désordres cliniques et pathologiques
caractérisés par une inflammation et une nécrose de la paroi des vaisseaux
sanguins. - -

Depuis la description initiale de Kussmaul et Maier en 1866, des lésions
cliniques et anatomiques de la PAN, le spectre des vascularites s'ést largement
étendu.

En effet, a coté de la PAN classique sont apparus un certain nombre d'autres
syndromes.

Des essais de classification ont été effectués tenant compte de certains critéres
tels que la taille des vaisseaux sanguins atteints, leur type, leur localisation, la
participation ou non de la vascularisation pulmonaire, la présence ou non d'une
atteinte cutanée ou encore l'existence de réactions granulomateuses,

parenchymateuses associées.

Au début des années 1950, les travaux descriptifs minutieux de Zeek ont permis
de classifier les vascularites. D'aprés I'examen microscopique des lésions : il a
été établi une premiére classification en cinq catégories. Tableau 1.

Cela ne tenait pas compte de la clinique et du grand chevauchement qui existe

entre ces syndromes.
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De ce fait, il fallait une classification tenant compte de tous les facteurs, mais
également des progés dans la compréhension de l'immunopathogénése des

vascularites et des réponses aux différentes thérapeutiques.

Une nouvelle classification a été proposée par Fauci en 1978[ 33 ], qui reste
encore d’actualité en raison de 1’impossibilité d’établir une classification

physiopathologique . Tableau 2.

Certains points doivent étre soulignés :

1

1 - La plupart des vascularites sont des vascularites systémiques.

2 - A lintérieur de cette large catégorie des vascularites systémiques, certains
syndromes tels que la granulomatose de Wegener ou l'artérite temporale
émergent comme des entités bien réelles du fait de la présence de
caractéristiques cliniques, anatomiques et anatomopathologiques plutét bien
définies.

Ces désordres, bien que vascularites systémiques nécrosantes dans un sens large,

sont classifiées séparément du fait de leurs caractéristiques distinctes.

3 - Il existe d'autres syndromes n'ayant pas de caractéristiques cliniques
pathognomoniques mais qui impliquent des vaisseaux de tailles différentes, des

localisations différentes ou atteignant des organes différents.
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Tableau 2 - Classification des vascularites Fauci :

* Vascularites systémiques nécrosantes type PAN :
- la périartérite noueuse classique
- la granulomatose allergique de Churg et Strauss

- les formes frontieéres ou "overlap syndrom"
* Vascularite d'hypersensibilité

* Sous-groupe de vascularites d'hypersensibilité :
- maladie sé:rique
- purpura rhumatoide d'Henoch-Schénlein
- cryoglobulinémie mixte essentielle
- vascularites associées a des affections malignes

- vascularites associées a d'autres désordres primitifs
* Granulomatose de Wegener

* Artérites inflammatoires a cellules géantes :
- artérite temporale ou maladie de Horton

- artérite de Takayasu
* Thrombo-angéite oblitérante (maladie de Buerger)
* Syndréme muco-cutané et lymphoganglionnaire de Kawasaki

* Vascularites diverses
(Syndréme de  Behcet ; syndrome de Cogan ;  vascularite

hypocomplémentémique de Mac Duffie)
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C'est dans ce groupe de vascularites systémiques nécrosantes que les difficultés
et la confusion sont les plus grandes du fait du chevauchement des

caractéristiques anatomopathologiques.

A la suite de cette classification de Fauci, plusieurs autres classifications furent
proposées qui ne sont pas satisfaisantes.

Récemment, s’est tenue une conférence de consensus qui a proposé une nouvelle
classification : « The Chapel Hill Consensus Conférence Proposél » en 1993

[65]. Tableau 3.

Cette nouvelle classification ne tient compte que de la taille des vaisseaux
atteints et divise les vascularites en 3 groupes : vascularite touchant les gros

vaisseaux, les vaisseaux de moyens calibres et les vaisseaux de petite taille.

La critique que 1’on peut apporter & cette nouvelle classification est qu’elle ne
tient pas compte de toutes les vascularites existantes, ne sélectionne que dix
entités de vascularite, ne tient aucun compte des étiologies et des entités

cliniques.

Si I’on reprend toutes les classifications existantes, on se rend compte qu’elles
sont toutes basées sur la taille des vaisseaux atteints ou encore sur 1’histologie.

Seule une classification établie sur les étiologies et les pathogénies des
vascularites pourrait amener de bons critéres diagnostiques et surtout un

traitement réellement adapté.
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Tableau 3 :The Chapel Hill Consensus Conference Proposal

- Vascularite atteignant les gros vaisseaux :
* artérite (temporale) a cellules géantes

* artérite de Takayasu

- Vascularite atteignant les vaisseaux de taille moyenne :
* polyartérite noueuse (classique polyartérite noueuse)

* maladie de Kawasaki

- Vascularite atteignant les petits vaisseaux :
* granulomatose de Wegener
* syndrome de Churg et Strauss
* polyangéite microscopique (polyartérite microscopique)
* purpura d’Henoch-Schonlein
* yascularite cryoglobulinémique essentielle

* vascularite leucocytoclasique cutanée
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Pour illustrer ces propos, considérons une étiologie particulicre de la PAN qui
est ’hépatite B [44 ; 83 ].

La responsabilité de ’infection virale dans la génése de la PAN est actuellement
bien établie. Selon les séries, la fréquence de 1’association PAN et hépatite B
varie de 10 a 54%.

Le processus immunologique entrainant la vascularite apparait t6t dans
’évolution de ’infection de ’hépatite B. Si I’on peut dater 1’infestation par le
virus de I’hépatite B, on observe que dans la grande majorité des cés, la PAN se

développe moins de 6 mois apres.

&

Parmi les vascularites la PAN semble étre la seule associée a I’hépatite B.

[l faut noter qu’une étiologie possible des cryoglobulinémies mixtes
« essentielles » est 1’hépatite C, alors qu’elle n’est pas un facteur étiologique
reconnu de la PAN.

Cette connaissance étiologique permettra d’adapter le traitement de la

vascularite, et d’en améliorer ainsi le pronostic.

2) Histologie des vascularites :

Le diagnostic de vascularite est le plus souvent basé sur une analyse histologique
car peu de vascularites ont des signes cliniques ou encore biologiques

pathognomoniques.
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Maladie systémique dont la principale caractéristique est I’atteinte préférentielle
des artéres de petit et moyen calibre de la grande circulation.

Les lésions vasculaires de la PAN sont focales et segmentaires, avec une
prédilection pour les bifurcations artérielles.

Une propagation distale ou circonférencielle est possible, impliquant les

artérioles.

I’évolution de la maladie se fait par poussées successives ; cecl entrainant une
des caractéristiques de la PAN qui est la coexistence de lésions nécrosantes

actives et de 1ésions plus anciennes, guéries, faites de Iésions fibrosantes.

Histologiquement, a la phase aigiie il existe une infiltration de leucocytes
polynucléaires de toutes les couches de la paroi vasculaire et des aires
périvasculaires. Les phases subaigiies et chroniques sont caractérisées par une
infiltration de cellules lymphomonocytaires. La phase tardive ou de réparation
cicatricielle fibrosante qui ne touche que certains secteurs du vaisseau explique

la constitution de microanévrysmes.

La prolifération intimale, la dégérescence pariétale avec nécrose fibrinoide, la
thrombose, I’ischémie et I’infarcissement se voient a des degrés divers.
De nombreux organes peuvent étre atteints et rendent compte de la diversité des

aspects cliniques observés.

Exceptionnellement, la vascularite de la PAN peut étre granulomateuse.



i

b) Angéite granulomateuse de Churg et Strauss [ 33 ; 64 | :
Les lésions d’angéite nécrosante touchent les vaisseaux de petit calibre (veinules,
capillaires et artérioles).

Il existe un infiltrat ou abondent des éosinophiles ; on retrouve également une
organisation granulomateuse avec possibles cellules géantes péri et extra
vasculaires.

Ces lésions touchent également la petite circulation pulmonaire.

Il existe fréquemment des infiltrats éosinophiles viscéraux, en particulier
pulmonaires et gastroentériques.

Cet aspect histologique n’est pas pathognomonique de I’angéite de Churg et

Strauss et il n’est complet que dans une minorité de cas. La spécificité

histologique du granulome de Churg et Strauss n’est pas excellente [46] .

La PAN classique doit étre distinguée d’un syndrome s’appelant la polyartérite
microscopique, chez laquelle I’atteinte pulmonaire est de regle, et des
hémorragies pulmonaires fréquentes.

Rapidement, une glomérulonéphrite a croissants apparait, plus typique de la
granulomatose de Wegener que de la PAN ; cette glomérulonéphrite est de regle
dans la polyartérite microscopique.

C’est une vascularite nécrosante qui atteint préférentiellement les petits
vaisseaux (artérioles, capillaires, veinules), en particulier au niveau du rein
entrainant une glomérulonéphrite nécrosante et du poumon entrainant une

capillarite pulmonaire.
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Ce syndrome se manifeste par des caractéristiques cliniques et histologiques que
I’on retrouve classiquement dans la PAN ou de I’angéite de Churg et Strauss,

chez un méme patient.

Sur le plan histologique, il existe parallélement une atteinte des petits vaisseaux
(artérioles, capillaires ou veinules) et une atteinte des petites et moyennes artéres

avec anévrysme, chez un méme patient.

Une image histologique caractéristique associe une nécrose fibrinoide des parois
vasculaires (débordant dans le tissu conjonctif avoisinant) et un infiltrat
périvasculaire polymorphe ou prédominent des leucocytes polymorphonucléaires
avec leucocytoclasie (2 noyaux pycnotiques). On parle de vascularite

leucocytoclasique.

Ces lésions histologiques touchent les vaisseaux de petits calibres (veinules,
capillaires ou artérioles). Selon la prédominance de la nécrose fibrinoide ou de
I’infiltrat polymorphe, de nombreux aspects peuvent étre observés.

Les études des lésions en immunofluorescence peuvent mettre en évidence dans
deux tiers des cas environ, des dépdts pariétaux d’IgG, d’IgM, de fractions C3
du complément, parfois méme d’IgA.

’intensité de ces dépots n’est pas correllée avec la sévérité de la maladie et ils

peuvent étre parfois observés en peau saine.
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Le purpura d’Henoch-Schonlein est un type distinct de wvascularite
d’hypersensibilité. Il comporte constamment une vascularite leucocytoclasique
des petits vaisseaux du derme.

Localisation périvasculaire d’une infiltration leucocytaire et caractére peu
marqué de la nécrose fibrinoide dans les 1ésions cutanées.

Un des éléments les plus spécifiques semble étre la présence constante de dépots
d’IgA exclusifs en immunofluorescence dans les tissus lésés (parois des

vaisseaux du derme et du mésangium si atteinte rénale).

En microscopie optique, les Iésions sont celles d’une panartérite inflammatoire
atteignant les trois tuniques de ’artere.

Un épaississement intimal constitué d’une prolifération fibroblastique peut étre
infiltré par des cellules inflammatoires.

Un thrombus, a un stade variable de 1’organisation conjonctive, est fréquemment
présent. Fibrose intimale et thrombus, qu’il n’est pas toujours possible de
différencier, réduisent ou obstruent totalement la lumiere de I’artere.

Une destruction des fibres musculaires lisses de la média peut réaliser tous les
aspects entre une nécrose massive et la présence de petits foyers localisés.

Une nécrose fibrinoide n’est pas exceptionnelle ; elle est habituellement peu
étendue.

Une destruction de la limitante élastique interne est constante, nécessaire au
diagnostic. Les 1ésions ont un aspect et une étendue variables ; on retrouve a leur

niveau une infiltration histiocytaire.



15

Un infiltrat inflammatoire atteint généralement les trois tuniques de I’artere,
quelquefois deux tuniques seulement, mais toujours la média. On peut constater
un infiltrat adventiciel isolé a distance des 1ésions typiques.

’intensité de I’inflammation est variable. Il s’agit d’un infiltrat polymorphe a
prédominance mononucléée : les histiocytes, toujours présents, sont constatés au
contact de la limitante élastique interne lésée mais également a distance,
dispersée dans la média et I’intima. Les lymphocytes sont toujours présents dans
les trois tuniques. Les plasmocytes sont plus volontiers retfouvés dans
I’adventice.

Des polynuéléaires neutrophiles au sein de Dinfiltrat inflammatoire sont décrits
par certains, principalement a un stade précoce.

Les cellules géantes, de type Langhans, siégent le plus souvent au contact de la
limitante élastique interne, mais parfois & une certaine distance de celle-ci.

Leur nombre varie considérablement d’une artére a I’autre, et d’un segment
artériel 4 I’autre. Elles ne sont pas constamment retrouvées et leur absence ne

correspond 2 une forme clinique particuliere.

La maladie de Takayasu est une maladie inflammatoire non spécifique touchant
électivement et de facon segmentaire I’aorte et les artéres €lastiques.

Sur le plan histologique, les Iésions sont multifocales, segmentaires, touchant de
fagon variable les trois tuniques ; elles prédominent toutefois a la jonction
média-adventice.

On observe une sclérose dense collagéne a la partie externe du vaisseau.

La média est fragmentée. Présence d’un infiltrat inflammatoire a la jonction

médio-adventicielle. Les cellules géantes sont rarement observées.
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L’intima peut étre le siége d’un épaississement, d’une prolifération
fibroblastique avec possible thrombose.
L’examen anatomopathologique permettra de distinguer des formes cicatricielles

inactives et des formes actives inflammatoires.

Lésions d’angéite nécrosante associée a une réaction granulomateuse. Elle
touche préférentiellement les parois des petits vaisseaux. Les prélévements
seront effectués principalement au niveau de la muqueuse nasale, de la peau ou
encore au niveau rénal.

Présence de tous les stades évolutifs sur une méme coupe histologique.

3) Diagnostic des vascularites :

Les atteintes histologiques diverses des vascularites font qu'il existe de tres
nombreux signes cliniques.

En effet, la possible mise en cause des petits, moyens ou gros vaisseaux d'une
part, l'atteinte pulmonaire, néphrologique ou encore digestive d'autre part, font
que la présentation clinique des vascularites est trés polymorphe et rend le

diagnostic difficile.

11 nous a semblé intéressant de considérer une série de critéres diagnostiques
établit par « 'American College of Rheumatology en 1990 ».

Ces critéres sont basés sur des données cliniques plus qu'histologiques
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Citons 5 vascularites pour lesquelles ces criteres diagnostiques ont été établis, il
s'agit de la PAN, du syndrome de Churg et Strauss, de la granulomatose de

Wegener, de la vascularite d'hypersensibilité et du purpura d'Henoch-Schonlein.

Pour la PAN, aprés les critéres diagnostiques établis par Guillevin en 1985[43],
ici sont retenus 10 critéres diagnostiques [ 66 ] :
- amaigrissement > 4 kgs
- livédo réticulaire
- douleur testiculaire
‘- myélgies, diminution de la force musculaire et/ou sensibilité des muscles
des jambes
- mono ou polyneuropathie
- pression artérielle diastolique > 90 mm Hg d'apparition récente
- baisse de la filtration rénale :
urée > 400mg/1
ou créatinine > 15mg/l
- marqueurs de I'hépatite B
antigéne ou anticorps sériques
- anomalies artériographiques
anévrysmes et/ou occlusion des artéres viscérales
- biopsie d'une artére de petit ou moyen calibre montrant une infiltration

par des monocytes et des polynucléaires neutrophiles

Trois critéres présents permettent le diagnostic de PAN avec une sensibilité de

82,2% et un spécificité de 86,6%.
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Pour I'angéite de Churg et Strauss [ 73 ], 7 critéres diagnostiques ont été
retenus @
- asthme
- éosinophilie > 10%
- mono et/ou polyneuropathie
- infiltrats pulmonaires labiles
- anomalies des sinus frontaux et/ou maxillaires :
douleur sinusienne aigiie ou chronique
opacités sinusiennes
e bioléisie avec éosinophiles extra-vasculaires

- allergie saisonniére ou autre a l'exception de l'allergie médicamenteuse

4 critéres présents permettent le diagnostic d'angéite de Churg et Strauss avec

une sensibilité de 85% et une spécificité de 99,7%.

Pour la granulomatose de Wegener [ 61 |, 4 critéres diagnostiques ont été
retenus :
- anomalies urinaires
- anomalies sur la radiographie pulmonaire nodules, cavités ou infiltrations
fixes
- ulcéres buccaux ou nasaux

- inflammation granulomateuse a la biopsie

2 critéres présents permettent le diagnostic de granulomatose de Wegener avec

une sensibilité de 88,2% et une spécificité de 92%.
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Pour la vascularite d'hypersensibilité [ 12 ], 5 critéres diagnostiques ont €té
retenus
- Age > 16 ans au début de la maladie
- histoire de prise de drogue au début de la maladie qui peut avoir €té le
facteur précipitant
- purpura palpable
- rash maculopapuleux
- présence de granulocytes autour d'une artériole ou d'une veinule 2 la
biopsie
3 critéres présents permettent le diagnostic de vascularite d'hypersensibilité avec

une sensibilité de 71% et une spécificité de 83,9%.

Enfin, pour le purpura d'Henoch-Schénlein [ 76 ], 4 critéres diagnostiques ont
été retenus :

- 4ge < 20 ans au début de la maladie

- purpura palpable

- douleur abdominale aigiie |

- présence de granulocytes dans les parois d'artérioles ou de veinules a

la biopsie

2 critéres présents permettent le diagnostic de purpura d'Henoch-Schonlein avec

une sensibilité de 87,1% et une spécificité de 87,7%.
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Ces critéres sont trés utiles en pratique courante dans une maladie dont le
diagnostic est trés souvent difficile. Il se pose le plus souvent dans un contexte
de gravité chez un patient ayant une altération de 1’état général importante.

Le critére anatomopathologique est toujours recherché dés qu’un organe est 1ésé
par exemple biopsie rénale si glomérulopathie, pulmonaire si infiltrats,
sinusienne en cas de granulomatose de Wegener, temporale en cas de céphalées.
On le voit dans les critéres établis par I’American College of Rheumatology, il
n’est pas toujours indispensable au diagnostic et il faut savoir s’en Iﬁasser sur un
faisceau d’arguments chez un patient grave qui ne supportera pas un retard

thérapeutique.

[36;62] :

Les ANCA forment une nouvelle famille d’anticorps.

IIs ont été caractérisés dans le sérum de patients atteints de vascularite
systémique, de granulomatose de Wegener et de glomérulonéphrite nécrosante a
croissants.

Ces auto anticorps sont en effet dirigés contre des enzymes lysosomiales des
neutrophiles, capables d’activer ces cellules et d’induire des lésions nécrotiques.
Les ANCA sont dirigés principalement contre la protéinase 3 et la
myélopéroxidase. Cependant, bien que prédominants, ces deux auto antigeénes ne
sont pas les seuls reconnus.

L’étude en immunofluorescence indirecte détecte la liaison des ANCA et révéle
deux principaux aspects de répartition bien distincts : I’une cytoplasmique et

’autre périnucléaire.
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Ces deux types, dénommés C - ANCA et P - ANCA, sont respectivement liés, de
fagon prédominante a des anticorps antiprotéinases 3 (PR3) et antimyélo-

péroxidases (MPO).

Il est actuellement admis que les ANCA anti-PR3 et anti-MPO ont un intérét
diagnostique et évolutif au cours des différentes vascularites systémiques et des

glomérulonéphrites nécrosantes a croissants.

La sensibilité diagnostique est trés grande pour la granulomatose de Wegener, le
syndrome de Churg et Strauss, la polyartérite microscopique et les
glomérulonéphrites nécrosantes a croissants. Il faut toutefois souligner qu’il

existe des cas ou ces anticorps ne sont pas décelés.

La présence d’ ANCA constitue un critére diagnostique d’appoint au cours des

vascularites.

Les études suggérent que la surveillance des taux d’ANCA a un intérét au cours
de I’évolution ultérieure des vascularites.

Leur réascencion aurait une valeur prédictive pour le diagnostic de rechute,
mais ceci n’est pas constant.

Par contre, la persistance d’une négativité des ANCA n’est pratiquement jamais

associée a une rechute.
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4) Traitement des vascularites [ 10 | :

Le traitement des vascularites systémiques repose avant tout sur la
corticothérapie, qui bien que purement symptomatique, a transformé le pronostic

de pathologies autrefois presque constamment mortelles.

Le caractére " systémique " de la vascularite rend compte de la diffusion du
processus pathologique a plusieurs organes ou viscéres et justifie I'utilisation de

thérapeutiques lourdes par voie générale.

1

£

Pendant de trés nombreuses années, le traitement reposait sur le concept de
vascularite liée & des complexes immuns déposés dans les parois vasculaires des
différents organes.

Ceci amenant a proposer des thérapeutiques visant & réduire les conséquences
viscérales du dépdt de complexes immuns (traitements anti-inflammatoires
stéroidiens ou immunosuppresseurs), & diminuer la  production
d'immunoglobulines, partie intégrante des complexes immuns (corticoides a
forte dose et/ou immunosuppresseurs), voire a épurer ces complexes immuns

circulants par les échanges plasmatiques.

Plus récemment, les thérapeutiques se sont orientées vers une approche plus
étiopathogénique, qui méme si elles restent l'exception, car l'antigéne
responsable est rarement connu, est évidemment plus logique et séduisante : le

prototype est sans doute représenté par les PAN liées au virus de I'hépatite B,
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dont le traitement moderne repose sur une trés courte corticothérapie associée

aux échanges plasmatiques et au traitement antiviral.

On peut espérer un méme type de réponse au cours des cryoglobulinémies
mixtes liées au virus de I'hépatite C et traitées par Interféron Alfa.
L'apport - des gammaglobulines intraveineuses semble une approche

thérapeutique prometteuse.

Deux études prospectives controlées réalisées sous le controle de la Société
Nationale Francaise de Médecine Interne dans les années 1980 vont permettre de
préciser la place du cyclophosphamide et des échanges plasmatiques dans le

cadre des traitements de la PAN [ 45 ] et du syndrome de Churg et Strauss.

Il apparait, & la suite de ces études, que l'adjonction systématique d'échanges
plasmatiques n'a pas d'intérét dans le traitement de premiére intension des PAN
et du syndréme de Churg et Strauss.

Et d'autre part qu’ en I'absence de traitement par cyclophosphamide, les échecs

initiaux et le taux de rechute sont particuliérement élevés.

Les PAN associées au virus de I'hépatite B peuvent justifier d'une approche
thérapeutique & visée étiologique, a base d'échanges plasmatiques afin d'éliminer
les complexes immuns circulants, et de traitement anti-viral (Vidarabine ou

Interféron Alfa) afin de diminuer la replication virale.
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La durée de la corticothérapie initiale est alors extrémement bréve (15 jours).

Ce traitement court a comme avantage d'étre peu iatrogene.

D'autre part, il faut noter l'utilisation de gammaglobulines intraveineuses

(0.4g/kg/jour pendant 5 jours) qui a permis le contrdle de PAN multirésistantes.

La granulomatose de Wegener est aujourd'hui reconnue beaucoup plus
fréquemment qu'autrefois, notamment en raison de la découverte d'un marqueur
biologique, les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (C -
ANCA). :

La précocité du traitement est garante d'un meilleur pronostic en raison de la

gravité de l'atteinte rénale.
Le pronostic spontané de la granulomatose de Wegener est trés péjoratif.

A la différence des autres vascularites systémiques, l'utilisation de la
corticothérapie n'a que peu amélioré le pronostic ; a tel point qu'une vascularite

cortico-résistante doit faire évoquer une granulomatose de Wegener.

L'introduction du traitement immunosuppresseur complémentaire a
considérablement amélioré le pronostic de cette maladie. Dans les formes
généralisées de granulomatose de Wegener, l'association corticoides -

cyclophosphamide est donc indiscutable.
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Mais ce traitement doit étre prolongé et la morbidité iatrogéne est
particuliérement élevée (notamment les problémes infectieux diis au traitement
immunosuppresseur ; celui-ci entrainant une leucopénie). Le traitement

immunosuppresseur se fait par administration intraveineuse mensuelle.

La place des autres traitements parait plus restreinte. Les échanges plasmatiques

sont employés dans les glomérulopathies extracapillaires sévéres.

La surveillance de la granulomatose de Wegener inclut aujourd'hui le suivi du
titre des C:- ANCA. Leur persistance est a fortiori l'ascension du titre est

volontiers annonciatrice d'une poussée .

Le traitement de la maladie de Horton | 68 | repose sur la corticothérapie (en
particulier la prednisone). Il faut instaurer un protocole dont le but est de
diminuer de facon réguliére la corticothérapie, afin de I’interrompre dés que
possible :

- la dose initiale (calculée en mg/kg/poids) est de 0,6 a 0,7mg/kg/jour en
I’absence d’atteinte oculaire et de 0,9 4 1mg/kg/jour en présence de celle-ci

- traitement d’attaque : la dose initiale sera poursuivie jusqu’a la disparition des
signes cliniques et jusqu’a la normalisation des signes biologiques de
I’inflammation, appréciée sur la vitesse de sédimentation et la protéin C réactive.
- une décroissance rapide sera effectuée en ’espace de quatre semaines : la dose

initiale est réduite de 50%, par paliers successifs
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- par la suite, la dose sera réduite trés lentement, mg par mg, par paliers de 15 &
30 jours : durant cette période la dose de prednisone sera ajustée selon I’état
clinique du patient et les signes biologiques de I’inflammation

- une reprise évolutive durant le traitement conduit soit a I’augmentation de la

dose de prednisone, soit a la prolongation du palier de corticothérapie.

Un traitement immunosuppresseur peut étre prescrit devant une mauvaise

tolérance de la corticothérapie et/ou un mauvais contrdle de maladie.

Le traitement de la maladie de Takayasu repose sur une corticothérapie a la dose
de 0,5mg/kg/jour sur une période de quelques mois, a laquelle est trés souvent

associé un traitement antiagrégant plaquettaire (aspirine : 100mg/jour).

n "

Il a été démontré que les cryoglobulinémies mixtes " essentielles " sont
probablement dues & une infection chronique par le virus de I'hépatite C. Le

traitement par Interféron Alfa a déja démontré son efficacité.

Au cours du purpura rhumatoide, les formes graves notamment rénales, peuvent

justifier le recours aux bolus de méthylprednisolone et au cyclophosphamide.

Le traitement des angéites aigues d'hypersensibilité repose sur 1'éviction de
I'antigéne responsable (notamment médicamenteux) et dans les formes graves,

sur la corticothérapie éventuellement associée aux échanges plasmatiques.
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B - LES SYNDROMES PARANEOPLASIQUES :

1) Définition [ 8 ] -

Des tumeurs produisent des signes et symptomes chez des patients par invasion,
obstruction , par I’importance de la masse tumorale primitive, ou encore par
dissémination a distance.

Cependant des tumeurs peuvent également produire des signes et des symptomes
a distance de la tumeur ou de ses métastases : c’est la définition du syndrome

paranéoplasique.
Ces syndromes ne sont pas produits directement par la tumeur ou ses metastases.

Les syndromes paranéoplasiques les plus caractéristiques sont ceux produits par
des tumeurs sécrétant une hormone polypeptidique qui est distribuée par la
circulation et agit sur des organes cibles a distance de la tumeur.

De ce fait, I’évolution du syndréme paranéoplasique est parallele a celle de la
malignité sous jacente ; le remaniement ou la destruction de la néoplasie stoppe
la production du polypeptide et entrainent 1’amélioration ou la disparition des
signes.

La plupart des syndromes décrits sont des syndromes endocriniens et le

polypeptide en cause est une hormone connue et identifiée.

Par analogie, il a été suggéré que les autres syndromes paranéoplasiques non
endocrines étaient le produit de la sécrétion par la tumeur de protéines le plus

souvent non encore identifiées.
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Ces dix derniéres années, plusieurs de ces protéines ont été identifiées : il s’agit

de facteurs de croissance ou de cytokines.

Les syndromes paranéoplasiques peuvent aussi étre causés par des protéines

produites par des cellules normales en réponse a la tumeur.

Ces syndromes se développent dans une minorité de cas de cancer ; leur
fréquence exacte est difficile a déterminer pour plusieurs raisons, en particulier
du fait qu’il existe des définitions diverses et que les causes restent encore

inconnues. «

Un certain nombre de critéres ont été proposés pour établir le diagnostic de
syndromes paranéoplasiques endocrines [ 46 | :

- existence d’un syndrome d’hypersécrétion (clinique et/ou biologique)

- élévation du taux sérique de I’hormone

- disparition des mécanismes de régulation physiologique

- corellation entre taux hormonal et statut clinique

- mise en évidence de la sécrétion ectopique : existence d’un gradian
artérioveineux dans le territoire vasculaire correspondant a la tumeur ; mise en
évidence de I’hormone dans la masse tumorale ; preuve de la sécrétion

hormonale par la tumeur par des méthodes radio-immunologiques.
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Une nouvelle définition plus stricte est donnée du syndrome paranéoplasique
endocrinien :

- diminution du taux d’hormone aprés traitement de la tumeur

- maintien de taux élevé d’hormone aprés extirpation de la glande « normale » a
I’origine de ’hormone

- démonstration d’un gradian artérioveineux des taux d’hormone au travers de la
tumeur

- démonstration d’une synthése et d’une sécrétion de 1’hormone par du tissu
tumoral in vitro

- démonstration d’une synthése et d’une sécrétion d’hormone par une culture

d’un tissu clonal isolé des cellules tumorales.

Actuellement il est plus difficile de définir les syndromes paranéoplasiques non
endocrines, car on ne connait pas les antigénes ni les peptides en cause ; de ce

fait, la définition ne peut étre plus précise.

L’importance des syndromes paranéoplasiques et I’€élucidation de leurs
mécanismes sont essentielles pour plusieurs raisons. Tout d’abord, 1’apparition
d’un syndrome paranéoplasique peut étre le premier signe d’une malignité, ceci
permettant une détection précoce a un stade curable de la néoplasie.

Il peut étre utilisé comme marqueur tumoral, chez des patients précédemment
traités, pour détecter une recrudescence de la néoplasie, ou encore pour guider

une thérapeutique.
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2) Physiopathologie des vascularites satellites de néoplasies :

Les mécanismes physiopathologiques proposés dans la génése d'une vascularite

associée a une néoplasie sont divers mais restent incomplétement élucidés.
a) Théorie des complexes immuns :

L'apparition d'antigénes tumoraux lors de la transformation néoplasique favorise
la formation de complexes immuns [6; 13 ;14 ;31;32;41; 51 ; 89].

A un certain stade de la croissance tumorale, il y a un certain excés d'antigénes
tumoraux, cette situation entraine la formation de complexes immuns circulants

solubles [13 ] .

Le fait que des complexes immuns circulants soient détectés chez certains
patients porteurs de l'association vascularite / néoplasie est en faveur de cette

hypothése.

Certains auteurs pensent que si les complexes immuns circulants ne sont pas
toujours retrouvés, ce peut étre le fait d'une sensibilité variable des méthodes de

détection [14] .

D'autre part, il semblerait que ces antigénes tumoraux pourraient agir

indirectement.
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Le taux élevé des complexes immuns circulants au cours des néoplasies est
variable ‘en fonction de la nature de la néoplasie, de la masse tumorale et de

l'extension métastatique [31] .

En effet des complexes immuns sont présents semble-t-il quand la masse
tumorale -est faible, tel que la phase de croissance tumorale, pendant la

rémission clinique ou immédiatement aprés une résection tumorale [13].

Ces complexes immuns circulants vont se déposer au niveau des parois vascu-
laires ; ceci serait dii & la mauvaise élimination des complexes du fait d'une
diminution de la clearance des antigénes tumoraux et des complexes immuns,

ceci en particulier lors des hémopathies lymphoides [31 ; 34].

Lors de certaines hémopathies, la cytopénie favorise l'accumulation et le dépot
des complexes [31] . D'autre part, il est a noter que certaines tumeurs produisent
des lynphokines qui peuvent favoriser la production d’anticorps et donc de

complexes immuns.

Ces complexes immuns circulants, une fois formés, vont activer la cascade du
complément, relarguant des substances vaso-actives et des facteurs chimio-
tactiques qui entrainent I'accumulation de monocytes et de polynucléaires qui

relarguent des enzymes lysosomiales entrainant les dommages vasculaires [14].

(= Médecine
\ Pharmacie
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Une autre théorie implique la responsabilité d'autres antigénes, infectieux par
exemple chez ces sujets présentant un défaut immunitaire, ou encore

médicamenteux chez ces sujets polymédicamentés [6 ; 32 ; 34].

De plus, certains virus peuvent, parallélement, favoriser le développement
tumoral, et &tre 4 l'origine de la vascularite tel que le virus de I'népatite B pour la

PAN et I'népatocarcinéme [31].

Les lésions vasculaires des vascularites peuvent étre également secondaires a des
thrombi ou des emboles tumoraux [31 ; 34 ; 41].
La vascularite peut également é&tre diie a une invasion directe de l'endothélium

par les cellules malignes elles-mémes [41].

Une observation récente fait état de la présence d'anticorps anticardiolipines
chez un sujet porteur de l'association vascularite et leucémie lymphoide
chronique [34] . Cet exemple fait discuter un nouveau mécanisme de la
vascularite cutanée de type thrombosant au cours d'un syndrome des anti-
phospolipides [34]. Ce fait a probablement été mésestimé du fait de méthodes

récentes de détection des anticorps anticardiolipines.



III - LES 1
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CAS CLINIQUE N° 1
Mr GER... Marcel - 62 ans

Patient qui n'a comme antécédent médical qu'une HTA traitée par un inhibiteur

calcique depuis plusieurs années.
Histoire de la maladie :

Il regoit mi?-Novembre 1992 une vaccination anti grippale, quinze jours apres
apparait un purpura vasculaire au niveau des chevilles qui céde spontanément en
moins d'un mois.

Début Janvier 1993, apparaissent des 1ésions purpuriques touchant les jambes et
les cuisses associées a un aspect livédoide des deux membres inférieurs. Ces
lésions cutanées surviennent dans un contexte d'altération de 1'état général avec
épisodes fébriles, frissons, sueurs nocturnes.

Une biopsie cutanée permet de documenter une vascularite leucocytoclasique.

Le traitement inhibiteur calcique est alors interrompu par son médecin.

Aprés une légére amélioration, il est hospitalisé dans le service au mois de Mars
1993 pour aggravation des lésions cutanées et altération de I'état général

(amaigrissement de 4 a 5 kgs).
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Sur le plan clinique :

On note une dermo hypodermite nodulaire touchant les quatre membres jusqu'a
la racine. La palpation retrouve de petits cordons veineux thrombosés au niveau
des cuisses. L'aspect des chevilles est celui de bottes sélérodermiformes
oedémateuses.

Le reste de l'examen est normal hormis l'existence de quelques rales crépitants
aux deux bases pulmonaires prédominant a droite. |

Il existe des poussées fébriles nocturnes avec frissons et sueurs.

!

Sur le plan biologique :

- Syndrome inflammatoire modéré :
Vitesse de sédimentation : 50 mm & la 1ére heure
C Réactive Protéine : 25mg/l

- NFS : neutropénie 1égére avec environ 1500 PNN/mm3

- Le myélogramme et la biopsie ostéo médullaire montrent un léger exces de

formes jeunes sans dysmyélopoiése et sans tricholeucocyte

- Il n'y a pas d'atteinte rénale : pas de protéinurie, pas d'hématurie microscopique
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Sur le plan étiologique :

- La biopsie cutanée met en évidence une vascularite nécrosante
- Le bilan infectieux est négatif.
- Le bilan immunologique est normal.

- La recherche d'une néoplasie profonde est infructueuse : scanner thoraco-

abdominal est normal, fibroscopie gastrique et coloscopie totale sont normales.
Evolution :

Variable jusqu'en Février ot devant l'aggravation du probléme cutané et la
persistante de la négativité du bilan, il est mis sous prednisone a la dose de

1mg/kg/jour, dose qui entraine une parfaite rémission clinique en 8 jours.

Cependant, la décroissance de la corticothérapie entraine une réapparition des
lésions cutanées montrant une cortico-dépendance a dose forte de I'ordre de

25mg/jour de prednisone.

En Février 1994, le probléme hématologique se précise : la neutropénie est de
l'ordre de 800 PNN/mm3 et il apparait une thrombopénie constamment

inférieure a 100 000 plaquettes/mm3.
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Aucun -épisode infectieux malgré une corticothérapie de 20mg/jour de
prednisone.

Un nouveau myélogramme et une nouvelle biopsie ostéo-médullaire montrent
une moélle riche avec une discréte hyperplasie de la lignée érythroblastique.

La durée -de vie des plaquettes est en faveur de l'origine périphérique de la

thrombopénie. Le caryotype médullaire est en cours.

AU TOTAL:

- Myélodysplasie

- PAN cutanée

- Délai d'apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 18 mois avant

- Corticosensibilité a forte dose de prednisone
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CAS CLINIQUE N°2
Mr FILL... Raymond - 46 ans

Ce patient sans antécédent particulier a été hospitalisé en Janvier 1983 pour la

survenue d’une adénopathie cervicale isolée avec altération de I’état général.

Sur le plan clinique :

- Altération de I’état général avec anorexie, asthénie et amaigrissement de 3 Kgs
en 1 mois.

- Fébricule avec 37,5° le matin et 38° le soir.

- Prurit brutal siégeant au niveau des mains et des pieds exacerbé par I’eau.

- Syndréme tumoral hématopoiétique avec adénopathie sus-claviculaire gauche
(de 3 cm de diamétre) et une adénopathie jugulo-carotidienne gauche. Pas
d’hépatosplénomégalie.

- Plaques érythémateuses, s’effagant 4 la pression, a la partie proximale des 2
membres supérieurs, s’étendant a la ceinture scapulaire, a la face antérieure et

postérieure du tronc et a la partie proximale des membres inférieurs.

Sur le plan biologique :

- NFS : normale

- Syndréme inflammatoire modéré :
Vitesse de sédimentation a 35 mm a la 1¢re heure
Fibrinogéne a 3,95g/1
Hyperalpha 2 globulines a 7,84g/1

- Bilan immunologique : normal
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Bilan étiologique :

- Bilan bactériologique : négatif

- Bilan virologique : négatif

- Radiographie pulmonaire : normale

- Lymphographie : normale

- Biopsie 6sté0-médullaire : moélle riche sans infiltration cellulaire anormale

- Biopsie ganglionnaire : maladie de Hodgkin type I a prédominance
lymphocytaire

- Fibroscop,jle gasfrique : oesophagite ulcéro-hémorragique majeure

- Transit du gréle : jéjunoiléite ; donc maladie de Hodgkin type I stade II ou IV
si I’on admet que cette jéjunoiléite est diie a une infiltration hodgkinienne

- Biopsie cutanée : 1ésion de vascularite leucocytoclasique.
Evolution :

Début d’une chimiothérapie type ABVD (Adriblastine® : 55,5mg ; Velbé® :
11mg ; Déticéne® : 370mg et Bléomycine® : 14,8mg en 5 jours).

Le patient bénéficiera de 5 cures et les lésions cutanées auront disparu 2 la fin
de cette chimiothérapie (Aoit 1983).

Ceci sera complété par 20 séances de radiothérapie sus-diaphragmatique.

Le bilan montrera alors une rémission compléte.

En Juin 1992 : dysphonie en rapport avec une infiltration hodgkinienne.
Récidive ORL sous forme de granuldme de Poppéma d’une maladie de
Hodgkin aprés 9 ans de rémission.

Une biopsie du cavum sera pratiquée concluant & une maladie de Hodgkin type

II.
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Cette récidive ne sera pas précédée de poussée de vascularite.

Le patient bénéficiera de 6 cures de chimiothérapie type MOPP et 3 séances de
type MINE, complétées d’une radiothérapie en mantelet.

En Novembre 1993 : récidive avec apparition d’une immunoglobuline
monoclonale A. De nouveau, une chimiothérapie sera nécessaire (Adriblastine®
: 68mg ; Oncovin® : 1,6mg ; Soludécadron® : 160mg par cure en 4 jours). Le

patient décédera en Mai 1994 d’une probable hémorragie cérébro-méningée.

.-;'A!] TOTAL:

- Maladie de Hodgkin

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai d’apparition entre la vascularite et la néoplasie : 0

- Régression de la vascularite sous ABVD, et non récidive de la vascularite lors

de la récidive de la maladie de Hodgkin
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CAS CLINIQUE N°3

Mme AUP... Christiane - 48 ans

Mme AUP... a comme antécédents :

- Une LLC stade A découverte en 1986 traitée par Chloraminophéne®.

- Prolapsus de la valve mitrale (traitement par Trasicor®).

- Notion de poussée de plaques urticariennes évoluant depuis environ 1 an,
durant 2 4 3 jours et régressant spontanément.

Biopsie cutanée effectuée en externe : vascularite leucocytoclasique.

Cliniquement :

Pas d’altération de 1’état général.
Pas d’hyperthermie.

Présence de plaques urticariennes disséminées.

Sur le plan biologique :

-NFS : GR : 4 470 000/mm3
Hémoglobine : 13,3g/100 ml
GB : 13 300/mm3
dont 4 389 PNN/mm?3
et 8645 lymphocytes/mm3
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- Plaquettes : 202 000/mm3

- Pas de syndrome inflammatoire

- Bilan rénal : normal

- Bilan hépatique : normal

- Bilan immunologique : normal

- Bilan thyroidien : thyroidite auto-immune sans hypothyroidie.
Anticorps antithyroide : positifs a 2+
Anti-thyréoglobuline : positif

- Bilan gynécologique : négatif

- Echographie abdominale : négative

- Le reste du bilan digestif (fibroscopie gastrique et coloscopie) est refusé par la

patiente.

AU TOTAL :

-LLC

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai de I’apparition entre la vascularite et la néoplasie : 5 ans apres

- Evolution favorable de la vascularite sous anti-histaminiques

- Evolution indépendante de la vascularite et de la néoplasie.
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AS CLINI °4

Mr LAM... Georges - 65 ans

Patient hospitalisé en Juin 1991 pour tableau fébrile associé¢ a des lésions

cutanées et une pancytopénie.

Il a comme antécédents :

Une hypertension artérielle traitée par Coversyl®.

Sur le plan clinique ¢

- Hyperthermie

- Amaigrissement

- Eruption cutanée touchant les bras et les jambes faites de nodules sous-cutanés
érythémateux non prurigineux bien en relief

- 11 existe une splénomégalie

Sur le plan biologique :

-NFS: GB : 1000/mm3
dont 740 PNN/mm3
180 lymphocytes /mm3

et moins de 20 monocytes/mm3
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GR :3 000 070/mm3

Hémoglobine : 10,3g/100ml

Anémie normochrome, normocytaire, peu régénérative.
- Plaquettes : 165 000/mm3
- TP : 62% (spontan€)
- Syndréme inflammatoire :

Vitesse de sédimentation a 100 mm a la 1ére heure

C Réactive Protéine a 88,4mg/l

Fibrinogéne a 5,55g/1

- Bilan immunologique : normal

Bilan étiologique :

- Bilan bactériologique : négatif

- Bilan virologique : négatif

- Intradermoréaction a la tuberculine : phlycténulaire atteignant 25 mm de
diametre

- Radiographie pulmonaire : image ronde apicale pulmonaire gauche pouvant
atre la séquelle d’un chancre d’inoculation a ’occasion d’une primo-infection
tuberculeuse méconnue.

- Les prélévements a la recherche de BK sont tous revenus négatifs.

- Biopsie cutanée : vascularite leucocytoclasique sans infiltrat leucosique.
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- Biopsie ostéo-médullaire : sur 3 prélévements différents.
Infiltration médullaire interstitielle par des éléments lymphoides de petite taille
au cytoplasme clair avec discréte densification de la trame réticulinique.

Leucémie a Tricholeucocytes.

Evolution :

Le patient sera mis sous corticothérapie a forte dose devant une évolution rapide
de la vascularite (Hémisuccinate d’Hydrocortisone® a la dose de 100 mg/jour en
intraveineux pendant 3 jours).

Patient mis sous Interféron alfa a la dose de 3 000 000 d’unités/M2 3 fois par
semaine (soit 5 000 000 en sous-cutané pour chaque injection).

Régression de la vascularite sous Interféron alfa alors que la corticothérapie
avait été inefficace.

En Aofit 1991 : le patient est de nouveau hospitalisé pour altération de Iétat
général. La radiographie pulmonaire objectivera des images de miliaire
pulmonaire beaucoup plus nettes que précédemment. Sans attendre le résultat
des cultures des 2 lavages alvéolaires (qui reviendront positives au bacille
tuberculeux 5 semaines aprés), le patient sera traité par une triple
antibiothérapie antituberculeuse.

Cette antibiothérapie sera a base de Rifadine® a la dose de 600mg/jour ; de
Myambutol®  la dose de 1200mg/jour ; Rimifon® a la dose de 600mg/jour.

Un nouveau bilan hématologique avec biopsie ostéo-médullaire montrera la

rémission compléte de la leucémie a tricholeucocytes et I’Interféron sera stoppé.
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En Octobre 1991: nouvelle poussée de vascularite nécessitant la reprise de
’Interféron alfa 4 la dose de 2 000 000 d’unités 3 fois par semaine .
La vascularite régressera rapidement.
La dose de 1 000 000 d’unités 3 fois par semaine maintiendra la rémission
hématologique et cutanée.

n_Mai 2 : passage & une bithérapie antituberculeuse (Rifadine® a
600mg/jour et Rimifon® & 150mg/jour). Poursuite de I’Interféron alfa a la méme

dose.

En Décembre 1992 : arrét de I’antibiothérapie antituberculeuse.

Le patient est toujours sous Interféron alfa & la méme dose.

AU TOTAL :

- Leucémie a Tricholeucocytes

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai d’apparition entre la vascularite et la néoplasie : 0

- Amélioration de la vascularite sous Interféron alfa.
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LINIQUE N°S

Mr BAT... René - 59 ans

Mr BAT... est hospitalisé en Septembre 1991 pour un purpura nécrotique des 2

membres inférieurs évoluant depuis une dizaine de jours.

Il a comme antécédents :

- Exogénose

- Hypertension artérielle traitée par %2 comprimé d’Aldactazine®

- En Juin 1986 : un bilan digestif est effectué et qui comportait une fibroscopie
gastrique (hernie hiatale avec gastrite fundique et varices oesophagiennes) et une
échographie abdominale (foie et rate dont la taille est a la limite supérieure de la

normale).

Sur le plan clinique :

~Purpura nécrotique des membres inférieurs s’étendant aux membres supérieurs,
polymorphe
- Oedéme important des membres inférieurs

- Arthralgies au niveau des genoux
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Sur le plan biologique :

- NFS : normale

- Syndréme inflammatoire :
Vitesse de sédimentation a 39 mm a la 1¢ére heure

a 64 mm a la 2éme heure

C Réactive Protéine a 50,1mg/ml

- Hémocultures : négatives

- Bilan immunologique : normal

- Dosage pondéral des immunoglobulines :
IgA = 5,40g/l (normale entre 0,7 et 4,5)

avec un arc IgA épaissi

Bilan étiologique :

- ECBU : stérile

- Echographie abdominale : masse de I’hypochondre gauche

. TDM abdominale : volumineuse masse hétérogéne sous-diaphragmatique
gauche semblant distincte de la surrénale gauche

- Fibroscopie gastrique : lésion sous-muqueuse de la face postérieure et de la
grande courbure gastrique

- Biopsie cutanée : vascularite leucocytoclasique sévere avec dépdts d’IgA en

immunofluorescence
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Evolution :

Le patient bénéficiera d’une intervention au cours de laquelle seront découverts
un sarcome de la grosse tubérosité, des métastases diaphragmatiques et des
nodules épiploiques.

Au cours de cette intervention, il sera pratiqué une gastrectomie partielle et

]’ablation des nodules épiploiques.

Les lésions cutanées disparaitront aprés I’intervention chirurgicale.
L’étude anatomopathologique concluera & un léiomyosarcome grade II au niveau

de la grosse tubérosité, ainsi qu’au niveau des autres prélévements.

Une réintervention sera effectuée devant une récidive du léiomyosarcome sous
forme de carcinome généralisé.

Le patient bénéficiera d’une chimiothérapie par Uromitexan®, Holoxan® et
Farmorubicine®.

Ultérieurement une radiothérapie sera entreprise.

Le patient décédera quelques mois plus tard d’une carcinose péritonéale.
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AU TOTAL :

- Léiomyosarcome gastrique

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai entre I’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 0

- Guérison de la vascularite leucocytoclasique apres chirurgie gastrique.

- Pas de récidive de la vascularite au moment de la récidive de la néoplasie.
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AS CLI UE N°6

Mr LAR... Marcel - 67 ans

Mr LAR... est hospitalisé en Juillet 1987 pour bilan d’un syndrome

inflammatoire.

Il a comme antécédents :
- Hypertension artérielle

- Diverticulose sigmoidienne

Histoire de la maladie :
Environ un mois et demi avant I’hospitalisation, apparition de céphalées fronto-
pariétales gauches a type de lancement avec hyperesthésie cutanée, résistantes

aux antalgiques, nocturnes.

Sur le plan clinique :

- Altération de 1’état général avec asthénie importante et amaigrissement de 2
Kgs en 1 mois.

- Signes de pseudo-polyarthrite rhizomélique.

- Hyperesthésie cutanée en regard de I’artére temporale gauche.

- Artéres temporales battantes, non indurées, sans signe inflammatoire.
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Sur le plan biologique :

- Syndréme inflammatoire :
Vitesse de sédimentation & 92 mm a la 1ére heure
Fibrinogéne a 5g/1
C Réactive Protéine a 93,5mg/l
Orosomucoides a 2 370mg/1
Alpha 2 globulines a 8,7g/1
- NFS : GB : 6 400/mm3
dont 3 200PNN/mm3
et 2 688 lymphocytes/mm3
Hémoglobine a 9g/100ml
Anémie normochrome, normocytaire, arégénérative
- Bilan martial :
Fer sérique a 10 pmoles/litre
CTF a 52 pmoles/litre

- Bilan immunologique : normal

Bilan étiologique :

- Doppler des artéres temporales : normal

- Biopsie bilatérale des arteres temporales : en faveur d’une maladie

de Horton au stade granulomateux.
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- Myélogramme avec réaction de Perls : érythroblastes totaux a 29,5%,

granuleux totaux a 59,5%, lymphocytes a 5%, plasmocytes a 1%,
mégacaryocytes ++. A la coloration de Perls, on retrouve de nombreux
sidéroblastes en couronne ; tout ceci étant en faveur d’une anémie réfractaire

sidéroblastique.
Evolution :
Sous corticothérapie, a la dose de 0,7mg/kg/jour de Prednisone, amélioration de
la PPR et des céphalées.
Une chimiothérapie par Aracytine® est débutée pour 1’anémie réfractaire

sidéroblastique.

En Février 1988 : acuitisation de 1’anémie réfractaire ; transformation en

leucémie aigue myéloblastique.

En Aoiit 1988 : arrét de la corticothérapie pour la maladie de Horton ; soit au
bout de 13 mois de traitement.

Le patient est toujours sous Aracytine®.
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AU TOTAL:

- Anémie réfractaire sidéroblastique se transformant en leucémie

aigue myéloblastique

- Artérite temporale a cellules géantes de Horton

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 0

- Guérison de la vascularite

- Evolution indépendante de la vascularite et de la néoplasie.
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AS CLINIQUE N°7

Mme LEN... Raymonde - 76 ans

Mme LEN... est hospitalisée en Aolt 1988 pour altération de I’état général

associée a des myalgies des membres inférieurs.

Pas de notion d’antécédents.

Sur le plan clinique :

- Altération de 1’état général avec asthénie, anorexie et amaigrissement de 4 kgs.
- Péleur cutanéo-muqueuse.

- Myalgies invalidantes des membres inférieurs avec oedéme remontant jusqu’au
1/3 inférieur des cuisses.

- Sur le plan neurologique I’examen retrouve une augmentation du polygone de
sustentation avec troubles de la sensibilité profonde au niveau des membres
inférieurs, diminution de la force des releveurs du pied.

- Dyspnée d’effort.
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Sur le plan biologique :

- NFS : GB a 12 500/mm3
dont 10 125 PNN/mm3
et 1 375 lymphocytes/mm3
Hémoglobine a 10,2g/100ml

- Plaquettes a 535 000/mm3

- Profil martial d’allure inflammatoire

- Syndréme inflammatoire :
Vitesse de sédimentation & 90 mm a la 1ére heure
C Réactive Protéine a4 117mg/1
Alpha 2 globulines a 9,7g/1
Gamma globulines a 13,5g/1

- Bilan immunologique : normal

Autres examens paracliniques :

- Dosages urinaires : hématurie microscopique

Protéinurie modérée a 0,18g/24 heures de type tubulaire

- Radiographie pulmonaire : images évoquant une fibrose pulmonaire

- Electromyogramme : neuropathie axonale a prédominance sensitive au niveau
des membres inférieurs et supérieurs avec démyélinisation distale secondaire

- Biopsie neuromusculaire en faveur d’une PAN
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Evolution :

Au cours de ’hospitalisation survenue d’un épisode de méléna. Puis aggravation
du tableau neurologique avec hémiparésie droite et majoration des troubles de la
sensibilité profonde au niveau des 4 membres.

Une coloscopie totale est alors effectuée permettant de découvrir une
diverticulose sigmoidienne avec lésions d’allure tubulo-villeuse.

Les biopsies effectuées lors de la coloscopie révéleront la présence d’un
adénocarcinome infiltrant la sous-muqueuse sur un adénome tubulo-villeux.

Une intervention chirurgicale aura lieu consistant en une hémicolectomie gauche

vraie avec anastomose.

En per-opératoire, des biopsies seront effectuces montrant I’atteinte de plusieurs
organes par la vascularite : vascularite nécrosante vésiculaire, glomérulonéphrite
segmentaire et focale associée a une vascularite nécrosante sur la biopsie rénale,
aspect de vascularite de 1’ovaire gauche, et enfin aspect de vascularite sur la

piéce colique.

La patiente est décédée 7 mois plus tard d’un processus embolique ; au cours de

ces 7 mois la PAN a persisté.
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AU TOTAL :

- Adénocarcinome sigmoidien

- PAN

- Délai d’apparition entre la vascularite par rapport a la néoplasie : 0

- PAN persistante

- Décés par épisode embolique intercurrent
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CAS CLINIQUE N°8

Mme NICOU... Marthe - 74 ans

Mme NICOU... est hospitalisée en Novembre 1986 pour altération de 1’état

général.

Elle a comme antécédent la présence d’un goitre multi-hétéronodulaire.

Sur le plan clinique :

- Altération de I’état général avec asthénie, anorexie et amaigrissement de 3 kgs

- Notion de céphalées depuis 5 a 6 semaines en temporal gauche

Sur le plan biologique :

- NFS : GB : 9 500/mm3
HB : 9,4g/100 ml
- Plaquettes : 446000/mm3
- Bilan férique : fer sérique bas a 6 pmoles/I

CTF basse a 40 pmoles/l
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- Syndréme inflammatoire :
Vitesse de sédimentation a 115 mm a la 1ere heure
Alpha globulines a 8,9g/1
Fibrinogéne a 3,9g/1
Orosomucoides : 1850mg/1
C Réactive Protéine a 170mg/l

- Bilan immunologique : normal

Bilan étiologique :

- Doppler des artéres temporales : amortissement tres significatif des angles
systoliques a droite ou les flux sont a peine perceptibles, et & gauche au niveau
de la temporale distale.

Par ailleurs, il existe une turbulence sur la jonction sous-claviére axillaire
gauche, sans ralentissement d’aval.

Au total, doppler en faveur d’une artérite temporale.

- Fond d’oeil droit : exsudats punctiformes au niveau du quadrant supéro-
temporal.

- Fond d’oeil gauche : signe de croisement.

- Biopsie de I’artére temporale droite : en faveur d’une artérite temporale de

Horton au stade granulomateux.
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Evolution :

Traitement de la maladie de Horton par corticoides (Cortancyl® a 0,7mg/kg/j) et
par Disulone® (2 75mg/j).
Disparition du syndréme inflammatoire puis arrét du traitement corticoides

(obtenu par palliers en 13 mois).

En Décembre 1987 : découverte d’un syndrome myéprolifératif.

Devant la persistance d’une anémie, un myélogramme effectué montrera 13%
d’Erythroblastes et 86,5% de granuleux totaux (dont 16,5% de Promyélocytes et
1% de myélocytes).

Le patient est alors traité par Misulban® a la dose de 3 comprimés/jour.

Il n’y a pas eu de récidive d’artérite temporale de Horton.

Le patient est toujours sous Misulban®.
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AU TOTAL :

- Syndrome myéloprolifératif

- Maladie de Horton

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 13 mois avant

- Guérison de la vascularite sans récidive

- Evolution indépendante de la vascularite par rapport a la néoplasie.
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CAS CLINIQUE N°

Mr THO... Léon - 68 ans

Mr THO... est hospitalisé en Janvier 1993 devant la présence d’une leucopénie;

d’une thrombopénie et I’apparition d’une éruption au niveau de la main gauche.
p pPp p g

Il a comme antécédents :

- Intervention cataracte bilatérale

Sur le plan clinique :

Présence de lésions purpuriques infiltrées au niveau de la main gauche,
> - : ; :

s’étendant ultérieurement au niveau des 2 mains et pieds.

Pas d’adénopathie. Pas d’hépatosplénomégalie.

A noter un amaigrissement de 5 kgs en 3 mois.

Sur le plan biologique :

- NFS : GB : 1700/mm3
dont 391/mm3 de PNN
GR : 3130000/mm3
Hb : 11g/100ml
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- Plaquettes : 66000/mm3
- Syndréme inflammatoire modéré :
Vitesse de sédimentation : 22 mm a la 1ére heure
40 mm a la 2éme heure
Haptoglobine a 2,05g/1
Orosomucoides a 0,83g/1
C Réactive Protéine <35
- Fonctions rénale et hépatique : normales
- Bilan virologique : négatif

- Bilan immunologique : normal

Bilan étiologique :

- ECBU : stérile

- Biopsie cutanée : vascularite leucocytoclasique

- Myélogramme : anémie réfractaire avec excés de blastes : blocage médullaire
au niveau promyélocytaire (27,5% de promyélocytes, 8,5% de myéloblastes sans
érythroblastopénie ~importante avec peu de mégacaryocytes et une

dysgranulopoiése), sidéroblastes I et II & 33%.
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Evolution :

Régression spontanée en 6 semaines de la vascularite.

AU TOTAL :

- AREB

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 0

- Guérison de la vascularite

- Evolution indépendante de la vascularite et de I’hémopathie qui évolue pour

son propre compte
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AS CLINIQUE N°10
Mr LAF... Gabriel - 68 ans

Mr LAF... a pour antécédents :

- Troubles du rythme a type de Flutter auriculaire en 1976 traités par
Digitaline®.

- Maladie de Paget osseuse diagnostiquée en 1980 traitée par Didronel®.

- Syndréme dépressif depuis 1968 traité par Librium® et Surmontil®.

Histoire de la maladie :

- En Février 1981 : apparition d’un faux prurit sans signe général. Prurit localisé
au niveau des membres. Une étiologie médicamenteuse est suspectée.

- En Mai 1981 : persistance du prurit qui devient généralisé et insomniant avec
lésions de graﬁége sur tout le corps. Petites lésions papuleuses sur le tronc. A
noter une adénopathie axillaire droite. Devant ce tableau, une biopsie cutanée est
réalisée concluant 3 une vascularite leucocytoclasique. De nouveau une étiologie
allergique est suspectée et il est pratiqué un arrét du traitement du patient.

Sur le plan biologique on ne retrouve pas d’anomalie. Un myélogramme est
pratiqué et s’avére étre normal.

La radiographie pulmonaire montre une masse médiastinale supérieure gauche.
Des tomographies effectuées ne permettent pas de trancher entre une étiologie

vasculaire ou ganglionnaire.
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- En Septembre 1981 : malgré I’arrét du traitement du patient, il existe une
recrudescence du prurit et les différentes thérapeutiques entreprises
(Polaramine®, Zaditen®) s’avérent étre inefficaces. Une nouvelle biopsie
cutanée effectuée conclut une nouvelle fois & une vascularite leucocytoclasique.
Devant ’intensité du prurit une corticothérapie sera entreprise avec Prednisone a
Ja dose de ¥ mg/kg/jourj. Amélioration de courte durée (environ 1 mois).

- En Décembre 1981 : hospitalisation du patient devant une recrudescence du

prurit généralisé.

Sur le plan clinique :

- Amaigrissement de 7 kgs, mais bon état général

- Hyperthermie a 38°

- Présence de petites lésions papuleuses et papulo-nodulaires prédominantes au
niveau du tronc. A noter, la persistance de 1’adénopathie axillaire droite (qui a

quelque peu régressée sous corticothérapie).

Sur le plan biologique :

- NES : GB : 10000/mm3 (patient sous corticothérapie)
dont 6000 PNN/mm3
et 2500 lymphocytes/mm3
HB a 16g/100 ml

- Plaquettes a 159000/mm3
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- Pas de syndrome inflammatoire
- Electrophorése des protides : normale

- Bilan immunologique : normal

Bilan étiologique :

- Bilan bactériologique : négatif

- Bilan virologique : négatif

Devant la persistance de la vascularite, I’inefficacité de la corticothérapie, et
’absence  d’étiologie médicamenteuse ou infecticuse, une étiologie
paranéoplasique est recherchée.

- Urographie Intra-Veineuse : normale

- Lavement baryté : normal

- Echographie abdominale : normale hormis la présence de faux kystes du
pancréas

- Fibroscopie gastrique : normale

- La radiographie pulmonaire montre toujours la masse médiastinale supérieure
gauche

- Electromyogramme : atteinte musculaire de type inflammatoire proximale ainsi

qu’une atteinte neurogéne diffuse distale
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Evolution :

En Janvierl982 : il sera pratiqué une médiastinoscopie. L’histologie du
prélévement effectuée concluera a une maladie de Hodgkin type II Bb
scléronodulaire.

Le patient a bénéficié d’une chimiothérapie avec 6 cures de MOPP(Vincristine®
: 2,6mg/l pendant 8 jours ; Caryolysine® : 1mg/lpendant 8 jours ; Natulan® :
185mg/j pendant 5 jours : Prednisolone : 120mg/j pendant 14 jours).

A la suite de cette chimiothérapie, le prurit s’est amélioré puis a disparu.
Secondairement, le patient a bénéficié d’une radiothérapie sus-diaphragmatique,
et d’une nouvelle chimiothérapie avec 6 cures de BVD (Velbé® : 11mg/l en 1
jour ; Déticéne® : 370mg/j en 1 jour ; Bléomycine® : 3,70mg/j pendant 4 jours).
Cette chimiothérapie a été stoppée en 1983. Le patient était considéré en
rémission.

11 existe un suivi jusqu’en 1988, pendant ces 5 années il n’y a pas eu de récidive

du prurit.
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AU TOTAL :

- Maladie de Hodgkin

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport 4 la néoplasie :

12 mois avant

- Régression de la vascularite sous MOPP alors que la

corticothérapie est inefficace
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CAS CLINIQUE N°11

Mr DUM... Pierre - 81 ans

Mr DUM... est hospitalisé en Aot 1993 pour bilan d’une altération de 1’état

général.

Dans ses antécédents, on retrouve :

- Prostatectomie pour adéndme

Histoire de la maladie :

Depuis Janvier 1993, notion d’asthénie avec amaigrissement de 3 kgs.

Trois semaines avant sont hospitalisation, apparition de céphalées en casque,
devenant insomniantes associées a une hyperesthésie du cuir chevelu. Pas de
trouble occulaire, ni de douleur articulaire. Le bilan biologique effectué alors
objective un syndréme inflammatoire (vitesse de sédimentation a 48 mm a la
1ére heure et un C Réactive Protéine a 78mg/1).

Le patient est alors hospitalisé devant une suspicion d’artérite temporale de

Horton.
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Sur le plan clinique :

-Altération de 1’état général avec asthénie et amaigrissement de 3 kgs

- Apyrexie

- Céphalées pulsatiles en casque, nocturnes et diurnes, insomniantes avec
hyperesthésie du cuir chevelu |

- Pas de claudication intermittente de la méchoire. Les artéres temporales sont

turgescentes, battantes, indolores et non indurées

Sur le plan biologique :

- Le bilan biologique est normal excepté la présence d’un syndréme
inflammatoire :
Vitesse de sédimentation 4 58 mm a la 1ére heure
74 mm a la 2éme heure

C Réactive Protéine a 30,6mg/1

Bilan étiologique :

- Doppler des artéres temporales : non concluant.
- Consultation ophtalmologique : normale.

- Biopsie artére temporale : artérite temporale de Horton, stade granulomateux.
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Evolution :

Une corticothérapie par Prednisone a la dose de 0,7mg/kg/jour sera entreprise et

entrainera une rapide régression du syndréme inflammatoire et des céphalées.

Mais aprés 7 jours de traitement, apparition brutale de douleurs épigastriques
violentes imputées & la corticothérapie qui sera diminuée plus rapidement que

prévue.

Une fibroscopie gastrique sera effectuée montrant une probable oesophagite
mycosique et un ulcére gastrique ; avec pratique de biopsies concluant aun
adénocarcinome tubulaire moyennement différencié.

Le bilan d’extension sera négatif. Le patient bénéfieciera d’une gastrectomie

atypique partielle (en Novembre 1993).

Il va présenter brutalement une diminution de I’acuité visuelle de ’oeil gauche
nécessitant des bolus de corticoides (Solumédrol®: 250mg/jour pendant 3 jours).
De ce fait, la corticothérapie orale dont la dégression avait été entreprise sera de
nouveau a 0,7mg/kg/jour de Prednisone.

En Avril 1994 : récidive de la néoplasie au niveau de la petite courbure gastrique
nécessitant une gastrectomie des 4/5éme. Le patient est toujours sous
corticothérapie pour son artérite temporale (elle devrait étre stoppée en

Décembre 1994).
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AU TOTAL :

- Adénocarcinome gastrique

- Artérite temporale de Horton

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 1 mois avant

- Disparition de la vascularite sous corticoides
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CAS CLINIQUE N°12

Mr ROU... Léon - 77 ans

Mr ROU... a pour antécédents :
- AC/FA depuis 3 ans
- Phlébite membre inférieur droit en 1984

- Prostatectomie en 1986

Histoire de la maladie :

1ére hospitalisation en Septembre 1987 pour poussées hyperthermiques.

Le diagnostic posé est celui d’une endocardite d’Osler malgré I’absence de
preuve mais devant les résultats d’un traitement antibiotique d’épreuve qui
s’avere efficace. Sur le plan clinique, il existe une hépatosplémogalie. Sur le
plan biologique :
- on retrouve une anémie normocytaire normochrome avec une Hb a
11,8g/100ml et un VGM a 97
- et une neutropénie avec : GB : 3600/mm3 dont

945 PNN/mm3

et 1836 lymphocytes/mm3

En Octobre 1987 : le patient présente un érysipéle responsable d’une nouvelle

poussée hyperthermique.
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En Novembre 1987 : un nouveau bilan sanguin montre la persistance de la

neutropénie avec des GB a 2000/mm3. L’hypothése d’une hémopathie est

soulevée.
En Décembre 1987 : le patient est donc hospitalisé pour bilan de cette

neutropénie associée a la splénomégalie. Le bilan hématologique effectué n’est
pas en faveur d’une lymphopathie.
En_Octobre 1990 : le patient est hospitalisé pour 1’apparition de nodules

érythémateux.

Sur le plan clinique :

- Pas d’altération de 1’état général

- Présence de nodules érythémateux télangiectasiques évoluant de fagon
extensive au niveau de la face antérieure du thorax, au niveau du dos ainsi qu’a
la partie proximale des membres supérieurs et inférieurs. D’autre part,

persistance de la splénomégalie préexistante, et hépatomégalie modérée.

Sur le plan biologique :

-NFS : Hb : 9,2¢/100 ml avec VGM a 100
GB : 2700/mm3
dont 1053 PNN/mm3
- Syndrdome inflammatoire :
Vitesse de sédimentation & 42 mm a la 1¢ére heure

C Réactive Protéine a 26mg/I
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- Electrophorése des protides : hyper alpha globulinémie a 15,8¢g/1
- Bilan virologique : négatif
- Bilan immunologique : normal

- Protéinurie des 24 heures a 0,105g/24 heures

Bilan étiologique :

- Biopsie cutanée (nodules) : lésions typiques de vascularite nécrosante avec
hypodermite
- Biopsie ostéo-médullaire : myélodysplasie type AREB. Myélodysplasie avec
moélle riche compte tenu de I’Age du patient associé a des troubles de la
maturation de type dyshématopoiése avec exces de cellules jeunes qui restent
encore modérées. Présence d’une myélofibrose débutante.
- Myélogramme :
- Erythroblastes totaux : 28%
- Granuleux totaux : 53%
dont 15% de myéloblastes
et 4% de promyélocytes
- Bilan 4 la recherche d’une atteinte systémique de la PAN :
- Electromyogramme : normal
- Protéinurie des 24 heures : minime a 0,105g/24 heures
- Radiographie pulmonaire : normale

- Echocardiogramme : normal
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Evolution :
- Régression spectaculaire de la vascularite sous corticothérapie : 1mg/kg/jour de
Prednisone

- Evolution indépendante de I’AREB

- Patient actuellement décédé

AU TOTAL :

- AREB

- PAN cutanée

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 0

- Guérison de la PAN
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CAS CLINIQUE N°13

Mme BUIS... Anna - 81 ans

Mme BUIS... est hospitalisée en Décembre 1992 pour apparition de lésions

purpuriques des membres inférieurs avec placard nécrotique de la jambe droite.

Dans ses antécédents, on retrouve :

Une HTA traitée par Aldactazine® et Aldomet® depuis 7 ans

Sur le plan clinique :

- Placard purpurique, nécrotique avec décollement bulleux au niveau du mollet
droit

- Purpura nécrotique au niveau des jambes droite et gauche

- Purpura pétéchial

- Pas de notion d’arthralgie

- Apyrexie

Sur le plan biologique :

_NFS:  GR:4000000/mm3
Hb : 11,7g/100 ml
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GB : 8800/mm3
dont 4752/mm3 de PNN
et 2992/mm3 de lymphocytes
- Plaquettes : 276000/mm3
- Syndroéme inflammatoire :
Vitesse de sédimentation : 60 mm a la 1ére heure
84 mm ala 2éme heure

C Réactive Protéine a 30mg/l

Bilan étiologique :

- Bilan sérologique :
- Hépatite B : AgHBs : négatif
AcHBs : négatif
AcHBc : positif avec IgM négatif
-Hépatite A: = IgG:  positif
IgM: négatif
- Hépatite C : négatif
- Rickettsiose :  positif au 1/40éme en IgG
- Chlamydiae :  positif au 1/64éme stable au 2éme prélévement
- Bilan immunologique : normal
- ECBU : normal
- Radiographie des sinus : sans anomalie
- Panoramique dentaire : sans anomalie

- Echographie abdomino-pelvienne : normale
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- Marqueurs tumoraux : normaux

- Biopsie d’une 1ésion purpurique : Vascularite leucocytoclasique
Immunofluorescence cutanée directe :

- décollement bulleux sous épidermique

- trés nombreux vaisseaux marqués sur toute la hauteur du prélévement.
Compatible avec une vascularite.

- Coloscopie totale : Lésion néoplasique semi-circonférentielle a Secm au-dessus
de la valvule du colon droit dont 1’étude anatomopathologique montre qu’il
s’agit d’un adénocarcinome lieberkiihnien bien différencié, stade B2 d’Astler

Coller

Evolution :

- La patiente a bénéficié d’une hémicolectomie droite sans chimiothérapie, ni

radiothérapie ultérieures compte tenu de 1’4ge.

- Régression spontanée de la vascularite.
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AU TOTAL :

- Adénocarcinome lieberkiihnien colique droit

- Vascularite leucocytoclasique

- Délai d’apparition de la vascularite par rapport a la néoplasie : 0

- Evolution indépendante de la vascularite par rapport a la

néoplasie.
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SYNTHESE DE L’ETUDE DES 13 CAS

Tableaux 4 & 5

Dans notre étude de 13 patients, il y a 9 hommes et 4 femmes, d’4ge moyen de

67,5 ans (extrémes : 46 - 81 ans).

Les néoplasies associées sont 9 hémopathies (2 AREB, 2 Hodgkin, 1 syndrome
myéloprolifératif, 1 anémie réfractaire sidéroblastique puis leucémie aigue
myéloblastique, 1 leucémie lymphoide chronique, 1 leucémie a tricholeucocytes,
1 myélodysplasie) et 4 tumeurs solides (2 néoplasies gastriques et 2 néoplasies

sigmoidiennes).

Les vascularites sont : 7 vascularites leucocytoclasiques, 1 périartérite noueuse

systémique, 2 périartérites noueuses cutanées et 3 artérites a cellules géantes.

La vascularite apparait entre 18 mois avant & 60 mois aprés que le diagnostic de

la néoplasie ait été porté.

Il y a 8 cas ou la vascularite et la néoplasie apparaissent simultanément, et 2

autres cas ot la vascularite apparait dans la méme année que la néoplasie.
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Les signes cliniques observés sont les suivants :

- Lésions cutanées (purpura, papules, livédonodules, prurit, urticaire et oedémes)

dans 9 cas sur 13.

- Des arthralgies de rythme inflammatoire dans 2 cas sur 13.

- Des signes neurologiques dans 2 cas sur 13.

- Une hyperthermie dans 4 cas sur 13, et enfin une atteinte rénale dans 2 cas sur

13.

- L’antigéne Hbs n’a jamais été retrouvé.

- La recherche d’une cryoglobuline et de complexes immuns circulants a

toujours été négative.

- A noter un cas ot le dosage des IgA est supérieur a la normale (cas N° 5).

Sur les 13 patients, 7 ont bénéficié d’une corticothérapie. Parmi ces 7 patients, il
y a eu régression compléte de la vascularite pour 4 d’entre eux (cas N° 6, 8, 11,
12), régression partielle de la vascularite pour 1 d’entre eux (cas N° 1) et échec

de la corticothérapie pour 2 d’entre eux (cas N° 4 et 10).



-95-

Tl faut noter qu’une régression spontanée de la vascularite a existé dans 3 cas

(casN° 3,9 et 13).

Et enfin, il y a eu 4 cas de régression de la vascularite aprés le traitement de la

néoplasie (cas N° 2, 4, 5 et 10).
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IV - COMMENTAIRES
ET COMPARAISONS
AVEC LA
LITTERATURE
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A - FREQUENCE DES VA LARITES SATELLITES DE
NEOPLASIE :

La survenue d’une vascularite cutanée et / ou systémique est classiquement
rapportée 4 une cause infectieuse ou médicamenteuse.

Sa concommitance avec une affection maligne, qu’elle précéde ou non le
diagnostic, est plus rare et plutot mal connue.

Ces affections malignes que 1’on associe a des vascularites sont pour la plupart

des hémopathies et plus rarement des tumeurs solides [6 ; 31].

11 existe dans la littérature d’une part, des petites séries de vascularite et cancer
individualisées chacune d’une dizaine de cas, et d’autre part, des cas isolés. La
fréquence des néoplasies au cours des vascularites est difficile a définir de fagon
exacte.

Elle peut tout de méme étre évaluée, en reprenant I’étude de séries, dans une

fourchette de 3 a4 8% [31]. Tableau 6.

Il semble bien que 1’on ne puisse écarter 1’hypothése d’une association fortuite
entre ces 2 types de pathologies, un lien de causalité semble cependant
envisageable dans certaines pathologies ou observations privilégiées, méme si

son mécanisme en est encore inconnu [6 ; 31 ; 41 ; 86].

Durant le temps de notre étude, de 1981 a 1993, il y a eu 172 vascularites
recensées dans le service et la fréquence des néoplasies au cours des vascularites

est de 7.53%.
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B - ANALYSE DES DIFFERENTES PATHOLOGIES MALIGNES
A IEES A DES VA LARITES :

1) Hémopathies :

Les hémopathies représentent de 3 a 12% des vascularites leucocytoclasiques
[7].

La premiére publication présentant un cas associant une hémopathie et une
vascularite a été faite par Dreyfus [28] en 1976 a propos d’une AREB.

Par la suite ’association avec les syndromes lympho- prolifératifs a semblé étre

plus fréquente [31 ;32 ; 89].

Dans le cas de notre étude, les syndromes myéloprolifératifs prédominent
comme ¢’est le cas dans d’autres séries [6; 41].

Parmi toutes les hémopathies, il y en a 2 qui dominent par leur fréquente
association avec des vascularites : ce sont les leucémies a tricholeucocytes [0 ;
31 ; 89] et les syndrdmes myélodysplasiques en particulier les AREB qui
semblent de plus en plus souvent rapportées [6 ; 27 ; 31 ; 40].

a) Leucémie a tricholeucocytes :

Dans notre étude, il existe un cas de leucémie a tricholeucocytes.
Parmi les hémopathies, les leucémies & tricholeucocytes ont été fréquemment
rapportées depuis 1979 comme associées ou révélées par une vascularite.
Cependant, les vascularites sont souvent associées a des surinfections, a des
thérapeutiques ou a la splénectomie. La fréquence des vascularites au cours des

leucémies a tricholeucocytes varie entre 18% et 19% [31]. Tableau 7.
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11 est toutefois surprenant de voir que dans certaines grandes études, il n’y a pas
de cas d’association a la leucémie a tricholeucocytes [6 ; 41].

reprend les différentes études, il semblerait que les vascularites
leucocytoclasiques soient en plus grand nombre que les angéites nécrosantes
[31;32;41;89].

Il est méme des études ou tous les cas étudiés ne sont que des vascularites

leucocytoclasiques [32 ; 89].

Le délai de survenue entre la vascularite et la leucémie a tricholeucocytes est
variable. Elle peut amener au diagnostic de I’hémopathie, ce qui est le cas dans
notre étude. Ceci n’est pas fréquent mais peut atteindre 33% des cas dans
certaines études [32].

Dans plus de la moitié des cas, la vascularite survient apres le diagnostic de
leucémie 2 tricholeucocytes, avec 51% des cas dans I’année qui suit et dans 55%

des cas aprés la splénectomie [31 ;32 ;41].

Ces délais variables vont de 72 mois avant a 120 mois aprés [31].

retrouve dans de nombreuses observations. Tableau 8.
Les signes prédominants sont la présence de lésions cutanées, d’une

hyperthermie et d’arthralgies [31 ;32 ; 89].
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Il faut noter que les arthralgies ne sont pas habituelles dans la leucémie a
tricholeucocytes et certains auteurs pensent que ces arthralgies ou encore
arthrites peuvent suggérer, quand elles apparaissent une complication a venir
telle qu’une vascularite [41 ; 89].

Il faut noter une particularité qui est I’existence d’anévrysme des arteres
périphériques (radiale, temporale) a coté des classiques microanévrysmes

de la PAN dans certaines observations [31].

avérée étre un échec ; la vascularite ne disparaissant que sous un traitement par
Interféron alfa. Le fait intéressant est que lors de l’arrét de celui-ci une
recrudescence de la vascularite s’est produite, se stabilisant a la reprise du
traitement.

En fait, il semblerait que dans la majorité des observations, la corticothérapie
seule 4 la dose de 1mg/kg/jour de Prednisone suffise a faire céder la vascularite
[31].

Il existe quelques cas ou l’utilisation de drogues cytotoxiques permet la
disparition de la vascularite [39].

11 est & noter 2 cas ol la vascularite a cédé aprés splénectomie [39].

La présence de cette vascularite ne semble étre un élément pronostic péjoratif.
En effet, dans la plupart des observations I’évolution de la vascularite est
indépendante de la néoplasie [31].

De plus, la survie actuelle des patients présentant 1’association leucémie a

tricholeucocytes et vascularite ne différe pas de celle des patients porteurs d’une
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leucémie 2 tricholeucocytes seule [32]. L’observation décrite dans notre étude

pourrait laisser suggérer que la vascularite est un syndrome paranéoplasique.

Mais la majorité des observations est trés différente et 1’évolution indépendante
de la vascularite par rapport & la leucémie & tricholeucocytes nous amene a
penser que dans ces cas précis, la vascularite ne peut étre considérée comme un

syndrome paranéoplasique vrai [31 ; 32].

Autrefois, la plupart des décés survenait a la suite d’infections (en particulier aux

mycobactéries) liées & la leucémie a tricholeucocytes [31 z 32]:

vascularite sont divers mais ne s’opposent pas :

- Tout d’abord le rdle de ’infection en particulier les germes intra-cellulaires
(mycobactéries) fréquents dans la leucémie a tricholeucocytes.

Une étude montre que dans un groupe de patients ayant une leucémie a
tricholeucocytes, 89% des sujets porteurs d’une association avec une vascularite
étaient infectés [32].

- Comme il s’agit d’une vascularite, on ne peut écarter le rdle des complexes
immuns.

Plusieurs phénoménes peuvent entrainer le dép6t de ces complexes immuns : la
neutropénie, la diminution des fonctions monocytaires, la présence de facteurs
chimiotactiques inhibiteurs, et la splénectomie entralnent une mauvaise
épuration des complexes immuns fabriqués par les tricholeucocytes[31 ; 32].

Tableau 9.
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- L’action directe des tricholeucocytes contre les parois vasculaires [31 ; 41].

- Le role de ’hypergammaglobulinémie entrainant une hyperviscosite.

Il a été constaté que les patients porteurs d’une leucémie a tricholeucocytes et
d’une vascularite avaient des taux d’immunoglobulines plus élevés de fagon

significative que ceux porteurs d’une leucémie a tricholeucocytes seule [32].

10 Al 1

Dans 1’étude que nous présentons, il y a 4 syndrémes myélo-dysplasiques
parmi les 9 hémopathies.
IIs se décomposent en 2 AREB, 1 anémie réfractaire sidéroblastique se
transformant en leucémie aigue myéloblastique et 1 myélodysplasie.
Les vascularites se répartissent ainsi : 2 PAN cutanées, 1 vascularite
leucocytoclasique et 1 artérite a cellules géantes.
A trois reprises, l’apparition de la vascularite et de I’hémopathie est
concomittante, alors que dans une observation la vascularite apparait 18 mois
avant que ne soit fait le diagnostic de ’hémopathie. Mais dans ces 4 cas la
présence de la vascularite a permis le diagnostic de I’hémopathie.
Dans trois observations, les signes cliniques de la vascularite sont cutanés a type
de purpura, de livédo et dans un cas le signe de la vascularite sera la présence de

céphalées temporales.

I’évolution des vascularites sera toujours indépendante de celle des
hémopathies.
A trois reprises, la vascularite disparaitra sous corticothérapie alors que dans une

observation la régression sera spontanée.
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Dans un des cas, il existe une corticodépendance & forte dose et chaque tentative
de réduction de la corticothérapie verra réapparaitre une accentuation des signes
cliniques ; il faut noter que dans ce cas, le syndrome myélodysplasique n’était
pas traité. Dans une autre observation, I’association se fait entre une maladie de
Horton et une anémie réfractaire sidéroblastique ; la vascularite régressera et
guérira sous corticoides, mais on peut se poser la question d’un réel lien entre
ces deux pathologies du fait de la fréquence de I’artérite temporale chez le sujet

agé.

L’étude de la littérature retrouve une fréquence plus importante de ’association
vascularite avec AREB que pour le reste des myélodysplasies[6 ; 27 ; 31 ; 40].
Tableau 10.

1l semblerait qu’il y ait de plus en plus de cas d’association entre vascularite et
AREB [6]. Une raison pour laquelle cette association a été ignorée pendant un
certain temps est le fait que chez les patients porteurs d’une myélodysplasie des
rashs cutanés peuvent apparaitre et sont attribués a I’infiltration sous-cutanée de

cellules myéloides sans que la preuve soit faite par une biopsie cutanée [40].

Si I’on reprend les cas de la littérature exposés dans le tableau 10, on se rend
compte qu’effectivement ’AREB est la myélodysplasie la plus fréquemment
associée aux vascularites (16 sur 20) [6;15;24 ;27 ;28;31;40; 84 ; 88] ; on
note 1 cas d’anémie réfractaire sidéroblastique [ 40], 2 cas d’anémie réfractaire
[40] dont 1 en voie de transformation, et 1 cas de leucémie myélomonocytaire

[84].
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de constater que la vascularite est le mode de révélation de I’hémopathie dans

plusieurs cas [27 ;31 ;40 ;41].

Un fait intéressant est que certains auteurs mentionnent que la vascularite
s’amoindrit lorsque la fonction médullaire se détériore [41] ; alors que d’autres
signalent que lors d’une transformation d’une AREB en leucémie aigue, il existe

une poussée de vascularite [31].

Tout ceci nous laisse supposer que ce type d’association n’est pas fortuit, méme
si la preuve ne peut en étre donnée [6 ;40 ; 41].

D’autre part, certains auteurs ont remarqué que I’évolution de la vascularite et de
la myéloplasie ne sont quasiment jamais paralléles, avec une bonne réponse de la
vascularite au traitement et ’AREB qui évolue pour son propre compte [6 ; 31 ;

40 ; 41].

Généralement, les 1ésions de vascularite régressent sous corticothérapie.
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¢) Hémopathies lymphoides : (Tableau 11)

Dans I’étude que nous présentons, il y a 3 hémopathies lymphoides. Elles
se décomposent en : 2 maladies de Hodgkin et 1 leucémie lymphoide chronique
(LLC).

Les vascularites sont toutes les 3 leucocytoclasiques.

Le délai d’apparition de la vascularite par rapport & I’hémopathie est trés
variable : en effet, dans un cas la vascularite apparait 12 mois avant
I’hémopathie dans un second cas,elle apparait en méme temps que I’hémopathie,
et permet sa découverte et enfin dans le dernier cas, elle apparait 60 mois apres
I’hémopathie.

A deux reprises, les vascularites régresseront sous chimiothérapie alors que pour
I'une d’entre elles la corticothérapie était un échec. Dans la  troisieme
observation, la régression des signes de vascularite sera spontanée.

On peut se poser la question de savoir si dans ce cas précis (cas N° 3) il existe
réellement un lien de causalité entre les deux pathologies ; en effet, le délai
d’apparition est trés long et la régression de la vascularite spontanée.

11 semble peu probable que ces deux pathologies soient liées (d’autant plus qu’il
n’a pas existé de recrudescence de la LLC lors de I’apparition de la vascularite).
La discussion des deux autres cas s’avére plus difficile, en effet pour le cas N°
10, la vascularite a régressé sous chimiothérapie alors que la corticothérapie
avait été inefficace ; D’évolution a été faite d’une stabilité¢ paralléle de

’hémopathie et de la vascularite.

Cette observation pose laquestion de 1’existence d’un lien de causalité entre les

deux pathologies.
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Par contre, pour le cas N°2, la vascularite a cédé sous chimiothérapie, mais
I’évolution des deux pathologies ne fut pas parallele car la récidive de
I’hémopathie n’entrainait pas une poussée de vascularite ; il semble donc

difficile dans ce cas précis de parler de syndrome paranéoplasique.

Si I’on reprend la littérature, I’association vascularite et lymphomes semble
limitée [31 ; 41], avec une prédominance des lymphomes non hodgkiniens [31].
Le premier cas d’association entre une maladie de Hodgkin et une vascularite a
été rapporté dans la littérature par Sams en 1968.

Seulement huit cas de vascularites leucocytoclasiques associées 4 une maladie de
Hodgkin ont été rapportés si 1’on inclut les deux cas de notre étude qui ont déja
été présenté dans la littérature [22].

Le sex ratio est 1/6 et la moyenne d’age est de 52,6 ans (extrémes de 23 a 72
ans).

Les signes cliniques consistent en de rashs maculopapuleux érythémateux (3
cas), un purpura palpable du tronc et/ou des membres inférieurs (2 cas), un
livédo réticulaire (1 cas) et des nodules (1 cas).

Un prurit ne fut trouvé seulement qu’a une seule reprise.

Le type de maladie de Hodgkin est variable : type I (2 cas), type III (2 cas), type
II (1 cas), type IV (1 cas)'.

11 faut rapporter un cas de maladie de Hodgkin associé a une PAN récemment

publié par Fain [ 31], deux autres cas avaient été évoqués par Razis en 1959.

vascularite leucocytoclasique [ 6 ;31 ;41 ;69 |.
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précéde ou succéde a I’hémopathie généralement de plusieurs mois, d’ou un lien

de causalité difficile a établir.

Si I’on considére les séries répertoriées dans le tableau 11, on se rend compte

que 1’évolution de la vascularite n’est pas parallele a celle de la néoplasie.

Les cas d’association entre une LLC et une vascularite sont rares dans la
littérature (Tableau 12). De ce fait, aucune conclusion précise ne peut étre
soulevée.

Récemment, trois cas d’association d’une LLC et d’une artérite temporale de
Horton ont été décrites [25 ; 59 ; 86].

La maladie de Horton et la LLC sont deux pathologies fréquentes du sujet ag¢ ;
leur association bien que rarement décrite pourrait étre fortuite [86].

La seule similitude que I’on peut retrouver dans ces observations est I’efficacité

de la corticothérapie a 1’égard de la vascularite.

2) Tumeurs solides :

Dans notre étude, il y a 4 observations concernant ce type d'association. Il s'agit
de 2 néoplasies gastriques (adénocarcinome et léiomyosarcome) et 2 néoplasies

sigmoidiennes (2 adénocarcinomes).
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La vascularite est sur le plan histologique, leucocytoclasique dans 2 des cas, est
une PAN dans un cas et enfin est une artérite a cellules géantes dans le dernier
cas.

Dans trois observations, la vascularite permet de découvir la néoplasie.

Dans le 4éme cas; c'est le traitement entrepris sur la vascularite qui permet de

révéler la néoplasie.

Sur le plan clinique les manifestations de la vascularite sont diverses, du fait de
la diversité des vascularites.

Dans deux cas, on retrouve des signes dermatologiques a type de purpura
nécrotique et pétechial ; dans la 3&éme observation, il s'agit de myalgies,
d'atteinte digestive et de gloménulonéphrite et enfin dans le 4éme cas, il s'agit de

céphalées temporales.

L'évolution de la vascularite est trés différente dans les quatre observations.

En effet, dans un cas les signes de vascularite disparaitront spontanément (cas
n°13) ; dans un 2&me cas, la corticothérapie entreprise entrainera la disparition
des signes (cas n° 11). Dans une observation, les signes de vascularite vont
disparaitre secondairement a la résection de la néoplasieassociée (cas n°s) ;
alors que dans le dernier cas étudié la vascularite persistera malgré un traitement
chirurgical de la néoplasie (cas n° 7) en sachant que celle-ci avait métastasé, ce

qui peut expliquer la persistance de la vascularite.
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Dans la littérature, les observations de vascularite associées & des tumeurs
solides sont moins fréquentes que celles d'association entre vascularites et
hémopathies [31].

Si l'on reprend les différentes études (tableau 13), on se rend compte que les
tumeurs les plus souvent associées aux vascularites sont les néoplasies
bronchopulmonaires [31].

Sur les 33 cas d'association entre une vascularite et une tumeur solide, 10 sont
des néoplasies bronchopulmonaires [11 ; 31;38;55;74;78;79; 80], 4
coliques [13 ; 38 ; 47 ; 58], 6 rénales [1;14; 16 ; 50], 2 oesophagiennes [20 ;

82], 1 tumeur carcinoide du gréle [31], 1 hépatome [7] , 1 phéochromocytome

[57], 1 mélandme [23], 1 néoplasie prostatique [35], 1 tumeur papillaire vésicale

[31], 1 thymdme [ 30 ], et 3 néoplasies mammaires [ 80 ; 82 ].

La vascularite est une PAN dans 7 cas, une vascularite répondant aux critéres de
vascularite leucocytoclasique dans 16 cas, un purpura rhumatoide dans 5 cas, un
syndrome de Churg et Strauss dans 1 cas, une granulomatose de Wegener dans

cas, et enfin une artérite a cellules géantes dans 1 cas.

Le délai d'apparition de la vascularite par rapport & la néoplasie varie de 25 mois
avant et 17 ans aprés. Si l'on reprend l'étude de la littérature, il semblerait
qu'environ dans un tiers des observations, les deux affections soient
concomittantes.

Ceci suggére un lien de causalité entre les deux pathologies [14] . Dans un

certain nombre de cas, l'apparition de la vascularite améne a la découverte de la
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tumeur a laquelle elle est associée [13 ; 14 ;16 ; 23 ; 50 ; 80 ; 82], et dans les

quatre cas de notre étude.

De ce fait, il semble primordial de rechercher une néoplasie encore
asymptomatique lors de la survenue d'une vascularite [14 ; 23]. Pour certains
auteurs quand le délai d'apparition est court ou quand l'apparition est
concomittente I'hypothése d'une association fortuite est peu problable [14 ; 16 ;

23 ; 80].

Pour que les vascularites soient qualifiées de syndromes paranéoplasiques, il faut
également que I'évolution des deux pathologies associées soient paralleles.
Il est des cas ol la résection de la tumeur solide a entrainé la régression des

signes de vascularite [13; 14 ;16 ; 82].

Par ailleurs le traitement repose sur la corticothérapie ou encore sur les
immunosuppresseurs , bien que certains auteurs pensent que ceux-ci devraient
&tre utilisés avec prudence du fait de la diminution de la "surveillance" immune

contre la malignité [23 ; 41].

Le cas d'association d'une tumeur solide & une vascularite met en jeu une large
variété de type cellulaire ou de localisations. Et il n'y a pas de relation bien

définie entre une malignité spécifique avec une vascularite [13].
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C - COMPARAISONS DE NOTRE ETUDE ET DES GRANDES SERIES
DE LA LITTERATURE :

I’association vascularite/néoplasie est de plus en plus décrite et de nombreuses

séries sont publiées traitant de celle-ci.

1’étude des quelques séries publiées les plus récentes en les comparant a la notre
va nous permettre d’essayer de faire ressortir les points essentiels d’une telle
association et d’évaluer si une vascularite concomittente d’une néoplasie a des

caractéristiques propres.

Deux questions se posent :

1) Ces vascularites ont-elles des caracteres cliniques, biologiques ou encore
évolutifs propres ?

Ceci ayant comme intérét de savoir quand il faut rechercher un cancer et si une

vascularite peut permettre de découvrir une néoplasie précocément.

2) Comment faut-il traiter ces vascularites ?

Est-ce que le traitement de I’hémopathie ou de la tumeur solide fait régresser la
vascularite ?

Si le cancer est au-dessus de toute ressource, comment faut-il améliorer la
vascularite ? Se pose alors le cas de I’efficacité des corticoides ou des immuno-

Suppresseurs.
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Depuis 1988, quatre études ont été publices :

- deux ne concernent que des associations vascularite - hémopathie (Greer[41]
en 1988 a propos de 13 observations ; Beylot [6] en 1989 a propos de 12
observations)

- les deux autres rapportent des observations vascularite - néoplasie, que la
néoplasie soit une hémopathie ou une tumeur solide (Sanchez Guerrero[82] en
1990 & propos de 11 observations ; Fain [31] en 1991 a propos de 14

observations).

Pour étre complet, il faut citer I’étude de Kurzrock [58], qui recense

exclusivement les associations vascularite - tumeur solide dans la littérature.

Tout d’abord, si I’on compare ces séries a la notre, on remarque qu’elles ne
comportent pas d’artérite a cellules géantes (a I’exception de celle de Fain), alors

que la ndtre en compte trois cas.

Ces associations entre néoplasie et artérite a cellules géantes sont peu
fréquentes; on peut suggérer qu’elles sont volontairement écartées du fait de la
fréquence de ces deux types de pathologies chez les personnes dgées dont une

association est probablement fortuite.

Si I’on considére I’aspect clinique de ces vascularites :
dans ces quatre grandes séries et dans la revue de la littérature, la vascularite
leucocytoclasique est la forme histologique la plus fréquente, que ce soit au

cours des hémopathies ou des tumeurs solides.
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C’est également le cas dans notre étude (7 cas).

Ceci ne peut constituer une caractéristique propre de la vascularite paranéo-
plasique, car de nombreuses observations relatent des associations avec des
PAN, des purpura d’Henoch-Schénlein, des syndromes de Churg et Strauss, peu
avec des granulomatoses de Wegener ou encore avec des artérites a cellules

géantes.

En outre, il n’y a pas de corellation entre le type de vascularite et le type de la

malignité.

Donc il ne semble pas y avoir de type de vascularite évocateur de cancer.

Notre série comporte 9 cas dans lesquels il existe des signes cutanés (casn® 1, 2,
3, 4, 5,9, 10, 12, 13), alors qu’elle ne recense que 7 vascularites leuco-
cytoclasiques, cela vient du fait de la présence de 2 PAN cutanées.

1’étude de Greer comporte 13 cas dans lesquels les signes cutanés sont présents,
celle de Fain 12 cas, celle de Beylot 12 cas et enfin celle de Sanchez Guerrero 9

cas.

La fréquence moyenne des cing séries concernant la présence de signes cutanés
est donc de 87,34% avec des extrémes allant de 69,2% (notre série) a 100%
(Greer et Beylot).

Ia moindre fréquence de notre étude s’explique par le fait qu’il existe 3 artérites
3 cellules géantes d’une part, et d’autre part, par la présence d’une PAN

purement systémique.
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Ces lésions cutanées apparaissent avec une méme fréquence que la néoplasie soit

une hémopathie ou une tumeur solide.

Les autres signes cliniques sont des signes articulaires dans deux de nos
observations (cas n° 5 et 6) chez 8 patients dans 1’étude de Fain ; 3 patients dans
I’étude de Greer et 4 dans celle de Beylot.

Dans notre étude un cas correspond a une hémopathie, ’autre a une tumeur
solide. Dans 1’étude de Fain, les arthralgies sont le plus souvent associées a une

hémopathie.

Des signes neurologiques sont présents dans 2 cas de notre étude (casn°® 1 et 7),

dans 4 cas de celle de Fain et dans 1 cas dans celle de Beylot.

On constate donc que les signes et symptomes dans les vascularites chez des
patients ayant un cancer sont similaires a ceux rencontrés chez des patients avec

vascularite non associée a une malignité.

1’étude de la biologie n’apporte pas, semble-t-il, d’éléments spécifiques de la

vascularite satellite de néoplasie, au travers de I’étude des cinq séries.

Un syndrome inflammatoire est présent dans la majorité des cas (11 cas sur 13
dans notre étude ; 8 cas sur 12 dans celle de Beylot et 7 cas sur 14 dans celle de
Fain). La présence d’un syndréme inflammatoire n’est pas spécifique et 1’on sait

qu’il peut étre retrouvé chez des patients porteurs de néoplasie seule.



-125-

Le bilan immunologique est toujours négatif dans notre étude ; on retrouve a une
reprise la présence de FAN dans I’étude de Fain ; la présence de cryoglobulines
dans un cas de la série de Beylot ; la présence de facteur rhumatoide et
d’anticorps antinucléaires & deux reprises dans 1’étude de Sanchez Guerrero et
enfin deux cas de cryoglobulines et un cas de facteur rhumatoide sont retrouvés

dans 1’étude de Greer.

11 semble donc que la vascularite associée a une néoplasie n’entraine pas de
désordres biologiques particuliers qui pourraient nous permetire de la

différencier.

Si I’on considére le délai d’apparition entre la vascularite et la néoplasie, il
semble difficile d’en tirer des conclusions.

En effet, si I’on reprend notre étude, la vascularite précéde la néoplasie dans 9 de
nos observations (casn® 2,4, 5,6,7,9, 11, 12, 13) ; dans 4 cas sur 12 de la série
de Beylot ; dans 3 cas sur 14 dans celle de Fain ; dans 10 cas sur 13 dans celle de

Greer et enfin dans 2 cas sur 11 dans celle de Sanchez Guerrero.

La fréquence avec laquelle la vascularite apparait avant ou simultanément avec
la néoplasie est de 43,7% sur la moyenne des cinq séries ; avec des extrémes
allant de 18,2% pour Sanchez Guerrero & 76,9% pour Greer.

Bien que dans 10 cas chez Greer la vascularite précede la néoplasie, ce n’est que
dans 4 cas que le diagnostic sera précoce et dans les 6 autres cas, le diagnostic de

cancer sera réalisé trés longtemps aprés 1’évolution de la vascularite.
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Dans I’étude de Sanchez Guerrero dans plus de la moitié des cas exposés, la
vascularite apparait aprés le diagnostic de néoplasie avec, parfois, des délais trés

longs (jusqu’a 17 ans), ce qui pose le probleme d’une association fortuite.

Notre série parait plus homogéne, exceptée pour un cas (cas n° 3), dans lequel la

vascularite apparait 60 mois apres I’hémopathie.

Il n’y a pas de néoplasie particuliere, qu’elle soit une hémopathie ou une tumeur

solide, pour laquelle le délai d’apparition de la vascularite soit spécifique.

Les néoplasies le plus souvent en cause dans toutes les études sont les
hémopathies.

Les études de Greer et de Beylot ne font référence qu’a des hémopathies.

Si ’on compare les études de Fain et de Sanchez Guerrero a la notre, on retrouve

une fréquence des tumeurs solides de I’ordre de 31,9% et une fréquence de

68,1% d’hémopathies.

Au travers de la littérature, il ressort que les tumeurs solides les plus souvent
associées aux vascularites sont des néoplasies broncho-pulmonaires.

Notre étude ne comporte que des néoplasies digestives ; & savoir 2 gastriques et
2 sigmoidiennes.

Il faut noter la présence d’un léiomyosarcome gastrique qui est une tumeur
solide pour laquelle ’association avec une vascularite n’a encore jamais €té

décrite.
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La série de Fain fait ressortir une tumeur carcinoide du gréle, un schwanomme
du gréle, un adénocarcinome d’origine inconnue (probablement pulmonaire), un

carcinome de la vessie et un carcinome épidermoide bronchique.

Celle de Sanchez Guerrero présente 2 cas de néoplasies mammaires, 1 cas de
carcinome épidermoide des cordes vocales et un carcinome a petites cellules de

1’oesophage.

Comme on peut le constater les trois séries impliquent toutes les sortes de
tumeurs solides.

11 faut noter les 2 cas de tumeurs mammaires de la série de Sanchez Guerrero,
ainsi que la tumeur de la corde vocale qui sont des néoplasies trés peu
fréquemment associées aux vascularites. Dans son étude, il est intéressant de
noter que les tumeurs mammaires représentent 18% des néoplasies, et 50% des

tumeurs solides.

Les hémopathies les plus fréquemment associées aux vascularites sont les

leucémies a tricholeucocytes, suivent les AREB qui sont de plus en plus décrites.

Dans notre étude, il y a 2 AREB (22,25%),1 anémie réfractaire sidéroblastique
se transformant en leucémie aigiie myéloblastique (11,1%), 2 maladies de
Hodgkin (22,25%), 1 leucémie a tricholeucocytes (11,1%), 1 leucémie
lymphoide chronique (11,1%), 1 myélodysplasie (11,1%) et 1 syndrome
myéloprolifératif (11,1%).
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Ia série de Fain comporte 4 anémies réfractaires (40%), 3 myélomes (30%), 1
leucémie a tricholeucocytes (10%), 1 hémopathie myéloide se transformant en

leucémie aigiie myéloblastique (10%) et 1 maladie de Hodgkin (10%).

La série de Beylot comporte 2 AREB (16,7%), 1 anémie réfractaire sidéro-
blastique (8,33%), 1 splénomégalie myéloide (8,33%), 1 leucémie aigiie
myéloblastique (8,33%), 1 polyglobulie de Vaquez (8,33%), 1 sarcome
granulocytaire (8,33%), 1 leucémie aigiie lymphoblastique (8,33%), 1 leucémie
lymphoide chronique (8,33%), 1 maladie de Hodgkin (8,33%), 1 lymphome
malin non hodgkinien (8,33%) et 1 lymphadénopathie angio-immunoblastique

(8,33%).

Enfin, celle de Sanchez Guerrero comporte 3 lymphdmes non hodgkiniens
(42,85%), 1 leucémie myéloide chronique (14,28%), 1 thrombocytémie
essentielle (14,28%), 1 leucémie aiglie myéloblastique (14,28%) et 1 myélo-
fibrose (14,28%).

Si I’on compare ces cinq séries, on est frappé de voir que seules deux séries

contiennent des leucémies a tricholeucocytes ; celle de Fain et la notre.

D’autre part, les anémies réfractaires sont les hémopathies en plus grand nombre
dans trois des séries (Fain, Beylot et la ndtre), et ’on peut supposer que les
quatre leucémies aigilies myéloblastiques dans la série de Greer sont des anémies

réfractaires qui ont subi une acutisation.
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Dans toutes les séries, les hémopathies myéloides sont plus fréquentes que les

lymphoides.

Dans notre série, il existe 2 cas de maladie de Hodgkin associée a une

vascularite leucocytoclasique ; association qui est trés peu fréquente.

Devant la variété de tumeurs solides et d’hémopathies retrouvées dans ces cing
séries, il est impossible d’associer une vascularite & une néoplasie précise.
Pourtant, on sait que certaines hémopathies ou tumeurs solides sont plus
fréquemment associées aux vascularites que les autres, mais apres 1’étude de ces
cing séries, il semble évident qu’une vascularite doit faire rechercher une

néoplasie quelle que soit son origine.

Considérons 1’évolution de la vascularite par rapport a celle de la néoplasie.
Dans notre étude, il y a 3 cas (cas n° 3, 9 et 13), dans lesquels la vascularite
disparait spontanément ; 4 cas (cas n° 6, 8, 11 et 12) dans lesquels elle régresse
sous corticothérapie (sans récidive apres 1’arrét de celle-ci) et enfin 5 cas ou la
vascularite régresse grice au traitement de la néoplasie (cas n® 2, 4, 5, 7 et 10) ;
mais I’évolution de la vascularite n’en est pas pour autant paralléle a celle de la
malignité dans 3 de ces 5 cas ; car lors de la rechute de a néoplasie il n’y a pas de
récidive de la vascularite.

Enfin, il faut noter un cas (cas n° 1) pour lequel la vascularite nécessite de fortes
doses de corticoides, avec récidive a chaque tentative de réduction du traitement;

mais dans ce cas précis la néoplasie n’est pas traitée.
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L’étude de Beylot retrouve 4 cas au cours desquels 1’évolution de la vascularite a
été paralléle a celle de la néoplasie. Dans les autres cas, la vascularite a évolué

indépendamment de I’hémopathie et n’a pas eu un effet pronostic néfaste.

Dans 1’étude de Fain, 10 cas sur 14 ont vu leur vascularite disparaitre sous
corticothérapie ; et 3 cas sur 14 on eu une évolution paralléle des deux

pathologies.

I’étude de Sanchez Guerrero expose 2 cas dans lequels la vascularite a régressé
sous corticothérapie ; 2 patients ont bénéficié d’un traitement par immuno-
suppresseurs (mais le résultat sur la vascularite n’est pas précis€) ; un cas a vu sa

vascularite régressé sous traitement de la malignité.

Si ’on compare ces études, il semble bien que dans la majorité des cas,
I’évolution des deux pathologies soit indépendante et que la vascularite

n’intervienne pas comme une facteur pronostic défavorable.

Comment traiter ces vascularites ?

Si I’on s’intéresse a I’efficacité du traitement anti-néoplasique sur la vascularite
satellite : on retrouve 38,46% de résultats positifs dans notre étude, 25% dans
I’étude de Beylot, 9,09% dans 1’étude de Sanchez Guerrero, 21,42% dans 1’étude

de Fain. Greer ne précise pas les résultats obtenus grace a un tel traitement.
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Si ’on considére la fréquence moyenne de ces séries, elle est de 23,5% de
résultats positifs & propos du traitement anti-néoplasique sur les vascularites

associées aux malignités.

La corticothérapie a été efficace sur la vascularite dans 30,76% des cas de notre
étude, dans 71,42% des cas de 1’étude Fain, dans 53,84% des cas de ’étude
Greer, dans 16,6% des cas de 1’étude de Beylot et 18,8% des cas de ’étude de

Sanchez Guerrero. La moyenne des cinq séries étant de 38,16%.

Sanchez Guerrero a utilisé des immunosuppresseurs & deux reprises mais le
résultat obtenu n’est pas précis€.
Par contre Beylot signale deux résultats positifs sur la vascularite avec des

immunosuppresseurs.

Il parait donc difficile d’établir une régle thérapeutique a partir de ces résultats.
La corticothérapie semble étre le traitement ayant la meilleure efficacité sur ces
vascularites.

Mais il ne faut pas ignorer les résultats obtenus par les traitements anti-
néoplasiques (qu’ils soient médicamenteux ou chirurgicaux) dans certaines
observations.

Une conclusion sur efficacité des immunosuppresseurs semble difficile a

&tablir car ils ont peu été utilisés sur ce type de vascularite.

Le probléme du traitement de ces vascularites persistera tant que leur

physiopathologie ne sera pas enti¢rement €lucidée.
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V - CONCLUSION




-133-

Les vascularites satellites des néoplasies sont peu fréquentes et leur
physiopathologie reste encore incertaine, malgré les théories exposées qui ne

sont pas pleinement concluantes.

Au travers de cette série de treize observations et de la littérature, il est difficile
d’employer le terme de vascularite paranéoplasique a proprement parlé.
Cependant, dans certaines observations, on ne peut écarter un lien de causalité

entre la vascularite et la néoplasie a laquelle elle est associée.

Ces vascularites satellites de néoplasies ne présentent pas de signes distinctifs
propres qui nous permettraient de suspecter une malignité quand elles

apparaissent.

Certes, la vascularite sous-cutanée est la forme la plus fréquente lors des
associations vascularites - cancers ; c’est également vrai pour les vascularites

non associées aux néoplasies.

Bien que la vascularite apparaisse avant le diagnostic de néoplasie dans un
certain nombre d’observations, ce n’est pas pour autant qu’elle permette de

découvrir la malignité sous jacente.

I’évolutivité de la vascularite par rapport a la néoplasie est rarement parallele ;

il est donc difficile de parler de caractére paranéoplasique.
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Comme nous 1’avons déja mentionné, les vascularites peuvent étre associces a
des hémopathies comme a des tumeurs solides. Il ne transparait pas
d’association privilégiée entre une vascularite et une tumeur solide particuliére ;
par contre les leucémies 4 tricholeucocytes et les AREB sont les hémopathies les

plus souvent associées aux vascularites.

Une vascularite mal typée, d’autant qu’elle atteint la peau et qu’elle n’a pas
d’étiologie propre, doit nous faire évoquer le diagnostic de néoplasie sous-
jacente et nous oblige a4 une surveillance approfondie en sachant que les

hémopathies sont au premier rang des associations vascularites - cancers.
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RESUME

Les vascularites sont, le plus souvent, la conséquence d’une infection ou
d’une thérapeutique ; ou encore peuvent étre associées a des maladies auto-
immunes.

Les associations vascularite/néoplasie sont plus rares.

Ce travail présente 13 nouvelles observations d’association de vascularites
satellites de néoplasie.

Les néoplasies sont 9 hémopathies et 4 tumeurs solides.
Les néoplasies les plus fréquemment en cause sont des hémopathies, en
particulier, les leucémies a tricholeucocytes et les anémies réfractaires avec

exces de blastes.

La physiopathologie de telles vascularites est encore mal élucidée, et de ce
fait le traitement mal adapté.

Les vascularites peuvent se comporter comme des syndromes para
néoplasiques vrais.

Toute vascularite, dont I’étiologie reste inconnue, doit faire rechercher une
malignité sous-jacente.

MOTS CLES :

- Vascularite
- Syndréme para-néoplasique



