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Depuis longtemps sont connus les effets secondaires des
rayonnements ionisants au niveau de lathyroide. Apres les retombées
d'essais nucléaires, les bombardements atomiques, les accidents de
réacteurs nucléaires, sont apparus des hypothyroidies, des nodules
bénins, et un nombre accru de cancers, principalement papillaires. Ce
risque d'apparition de tumeurs thyroidiennes est donc augmenté, par
rapport 4 une population non exposée, méme plus de 25 ans apres
lirradiation ; et semble dépendant de la dose de radiations regue (5,
32,47, 65).

D'autre part, les irradiations médicales sont également
responsables de pathologies thyroidiennes secondaires. Les hypo-
thyroidies consécutives a l'administration thérapeutique d'iode
radioactif 131, pour maladie de Basedow ou autres affections
thyroidiennes, sont bien connues, qu'elles soient temporaires ou

permanentes (16, 53, 65).

De méme, des enfants ayant regus, il y a quelques
années, une irradiation externe pour des maladies bénignes ont

développé a l'age adulte, un nombre excessif de cancer de la thyroide
(19, 23,43, 52, 55, 36).

De nombreuses études ont été faites sur les hypo-
thyroidies apparues aprés des traitements par radiothérapie externe

pour diverses pathologies cancéreuses (1, 21, 33, 40, 44, 57, 59, 61).

Dans le cadre de la maladie de Hodgkin, de multiples

pathologies thyroidiennes sont apparues dans I'évolution :



19

- Des hypothyroidies, complications de loin
les plus fréquentes (11, 20, 24, 34, 45, 46,
51, 54, 58, 60) ;

- Des hyperthyroidies (24, 45, 48) ;

- Des thyroidites (6, 24) ;

- Des hypothyroidies suivies d'hyper-
thyroidies (8, 12, 27, 49) ;

- Des nodules bénins et des cancers (3, 24,
34,37,

- Des exceptionnels cas de localisation

hodgkinienne ont été décrits.

Ces constatations diverses nous ont amené a rechercher
d'autres patients porteurs de maladie de Hodgkin, traités par
radiothérapie externe, et atteints de pathologies thyroidiennes, en
particulier, d'hypothyroidie, a étudier les différents facteurs suscep-
tibles d'intervenir dans l'apparition de cettte hypothyroidie, a comparer
nos résultats avec ceux de la littérature, et a proposer un éventuel

protocole de traitement et de surveillance.



CHAPITREI :

GENERALITES
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1 - LA MALADIE DE HODGKIN

La maladie de Hodgkin fait partic du groupe des
hématosarcomes ; c'est une affection tumorale d'évolution maligne du
tissu lymphoide, caractérisée par une prolifération de cellules au sein
d'un granulome inflammatoire ; certaines de ces cellules revétent

l'aspect pathognomonique des cellules de Sternberg.

C'est une maladie ubiquitaire, touchant principalement

l'adulte jeune, plus rare chez l'enfant et le sujet agé.

1-1-CLINIQUE

Les signes cliniques sont dominés par la présence
d'adénopathies superficielles, asymétriques, fermes, indolores, non
inflammatoires, pouvant intéresser par ordre de fréquence décroissant
les chaines sus-claviculaires, cervicales hautes, axillaires et inguinales.
Les adénopathies profondes ne sont bien évidemment pas accessibles
a la clinique. On peut également retrouver quelques signes généraux :
fievre, sueurs nocturnes, amaigrissement, prurit ; parfois d'autres
manifestations plus rares telles que syndromes douloureux, syndrome

de compression médullaire...

1-2 - DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic repose sur I'examen anatomopathologique,
avec biopsie ganglionnaire. On distingue ainsi quatre types

histopathologiques, selon la classification de Rye :
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- Le type 1, a prédominance lymphocytaire,
- Le type 2, scléronodulaire,
- Le type 3, a cellularité mixte,

- Le type 4, a déplétion lymphocytaire.

1-3 - EXTENSION

On réalise ensuite un bilan d'extension qui va permettre
de définir le stade de la maladie. On pratique différents examens dont
la radiographie pulmonaire, le scanner thoracoabdominal, la lympho-
graphie bipédieuse, la biopsie ostéomédullaire, parfois une laparo-

tomie exploratrice. On arrive ainsi, a la classification suivante :

- Stade 1 : Un territoire ganglionnaire atteint
ou deux contigus du méme coté du
diaphragme,

- Stade 2 : Deux ou plusieurs territoires non
contigus du méme coté du diaphragme
(Stade 2 E si atteinte viscérale par
contiguité),

- Stade 3 : Atteinte ganglionnaire sus et
sousdiaphragmatique (Stade 3 S s1 atteinte
splénique, Stade 3 E si atteinte viscérale
par contiguité),

- Stade 4 : Atteinte viscérale hépatique,
médullaire, pulmonaire étendue, osseuse

disséminée, cutanée.
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1-4-EVOLUTIVITE

Il faut également tenir compte de certains critéres

d'évolutivité :

- Cliniques : Fiévre supérieure a 38°, sueurs
nocturnes, amaigrissement supérieur a
10 % du poids en six mois ; 'absence de
ces signes est notée "A", la présence d'un
seul est noté "B",

- Biologiques : Hyperleucocytose avec
neutrophilie, vitesse de sédimentation
supérieure a 40 mn a la premicre heure,
fibrinémie supérieure a 5 g/1, alpha 2
globuline supérieure a 8 g/, gamma-
globuline supérieure a 18 g/l ; on note "a"
s'il existe moins de deux anomalies et "b"

s'il en existe deux ou plus.

1 -5-PRONOSTIC ET TRAITEMENT

Le pronostic est fonction :

- De l'extension : dans l'ordre de gravité
croissante : 1,2, 3,4,
- Du type histologique : dans I'ordre de

gravité croissante : types 2, 1, 3, 4,
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- De l'existence ou non de signes

d'évolutivité.

Le traitement repose sur la radiothérapie, la chimio-
thérapie, parfois la chirurgie ; les différents traitements sont la plupart

du temps associés.

2 - LA RADIOTHERAPIE

2 -1 - PRINCIPES GENERAUX DE LA
RADIOTHERAPIE (63)

2-1-1-LES LESIONS ELEMENTAIRES

Les rayonnements utilisés en radiothérapie ont une
énergie suffisante pour provoquer des ionisations des atomes :
I'énergie absorbée par I'atome va permettre I'émission d'un électron
celui-ci va se mettre en mouvement et réagir avec les molécules du
milieu pour former des substances trés réactives (les radicaux libres),
qui vont interagir avec les acides nucléiques, entrainant alors des
lésions du matériel cellulaire. Ces lésions seront le plus souvent
réparées ; lorsqu'elles ne le seront pas correctement, la cellule mourra
de fagon différée, lors de la mitose ou ultérieurement, lorsque ses

descendantes seront incapables de se diviser.
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2-1-2-ACTION SUR LES TISSUS ET LES
TUMEURS

2-1-2-1-Relation dose-effet

La stérilisation locale d'une tumeur est obtenue si toutes

les cellules clonogénes ont été rendues incapables de se multiplier.

Il existe une relation dose-effet, avec augmentation du
taux de guérison avec la dose de radiation (plus la tumeur est
volumineuse, plus elle comporte de cellules clonogenes, plusla dose
de radiation devra étre forte) ; cependant, malgré des doses élevées,
certaines tumeurs réagissent mal a la radiothérapie ; des facteurs
autres que le nombre de cellules interviennent, tels que : anoxie,
meilleure réparation des lésions potentiellement 1étales, hétérogénéité
tumorale avec lignées cellulaires de plus grande résistance,

radiosensibilité intrinséque.

2-1-2-2-Cinétique tumorale

Il faut également tenir compte de la cinétique de
prolifération des tumeurs, qui est liée a l'histologie. La vitesse de
croissance d'une tumeur est caractérisée par le temps de doublement,
intervalle de temps pendant lequel le volume de la tumeura doublé. La

cinétique cellulaire dépend :

(1 De la production de nouvelles cellules en

fonction :
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- De la durée du cycle cellulaire (2 a 4 jours
en moyenne),

- Du pourcentage de cellules engagées dans
un cycle cellulaire, ce qui correspond au
coefficient de prolifération (les cellules
non engagées dans le cycle étant dites

cellules quiescentes),

0 Des pertes cellulaires :

- Dégénérescence des cellules dans les
zones mal vascularisées,

- Mort lors de la mitose si elle ne s'effectue
pas normalement ou si les cellules filles ne
sont pas viables,

- Mort par sénescence des cellules
incapables de se diviser,

- Migration hors de la tumeur, de cellules

passant dans le sang ou la lymphe.

Les différentes vitesses de croissance sont donc dues
essentiellement a deux facteurs : le coefficient de prolifération et les

pertes cellulaires.
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2 -1 -2 -3 - Radiosensibilité tumorale

La radiosensibilit¢é des tumeurs varie en fonction de

différents facteurs :

[0 La cinétique de prolifération ; plusieurs consta-

tations ont été faites :

- La radiosensibilité des tumeurs en crois-
sance rapide est augmentée par une régres-
sion rapide du volume tumoral, ce qui
améliore la vascularisation et favorise la
réoxygénation,

- La réparation des 1ésions potentiellement
létales est plus importante dans les
tumeurs ou beaucoup de cellules sont
quiescentes que dans celles ou une grande
proportion de cellules est en prolifération
rapide,

- La répartition des celllules dans les diffé-
rentes phases du cycle, la radiosensibilité
variant au cours de ce cycle (ainsi, les radi-
ations ionisantes agiront d'autant plus que
les cellules sont en mitose et qu'elles sont
peu différencices),

- Les cellules quiescentes semblent plus
radiorésistantes que les cellules en proli-

fération et sont souvent localisées dans des
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zones mal vascularisées, donc anoxiques.

[ La proportion de cellules clonogénes, semblant

varier avec le type de la tumeur,

[ La vitesse de repopulation, qui est plus rapide
dans les tissus sains que dans les tumeurs ;
dans les tumeurs la repopulation est en général
assez faible, et varie selon I'histologie ; cet
effet différentiel est majoré par le fractionne-
ment des doses dans le temps : on parle de
fractionnement/étalement "classique” lorsque
le traitement délivre chaque jour une séance
de 1,8 22,2 grays au volume cible, 5 jours
par semaine (soit 10 grays en 5 séances et

7 jours),

[1 La sensibilité cellulaire intrinséque ; les répara-
tions des Iésions potentiellement 1étales
semblent plus importantes dans les céllules des

tissus sains que dans les cellules tumorales,

[] L'anoxie, qui diminue la radiosensibilité des
cellules (I'oxygéne aggravant les Iésions
moléculaires causées par les radiations

ionisantes).



28

2-1-2 -4 - Evolution tumorale

L'évolution du nombre de cellules tumorales apres
irradiation est fonction de la proportion de cellules clonogenes non-
viables (c'est-a-dire, ayant perdu le pouvoir de se multiplier
indéfiniment), de la vitesse d'élimination des cellules non-viables, et de
la vitesse de prolifération des cellules viables survivantes (avec
apparition de recrutement, c'est-a-dire, l'entrée dans le cycle cellulaire
de cellules jusque-la quiescentes). Ainsi, la rapidité de la régression

tumorale n'est pas corrélée avec la radiocurabilité.

2-1-2-5- Action thérapeutique

L'action thérapeutique de la radiothérapie est liée a un
effet différentiel entre les tumeurs et les tissus sains, avec une
meilleure repopulation cellulaire au niveau des tissus sains, ainsi
qu'une meilleure réparation des lésions. Pour les tissus sains, les
réactions aigués sont liées aux pertes cellulaires, plus importantes pour
les tissus a renouvellement rapide ; les réactions sont différées pour les

tissus a renouvellement lent.

2 - 2 - METHODES D'IRRADIATION UTILISEES
DANS LA MALADIE DE HODGKIN (10, 29, 30, 31)

2-2-1-LES APPAREILS UTILISES

On utilise actuellement, des accélérateurs linéaires qui

émettent des rayonnements photoniques de haute énergie et qui



29

présentent plusieurs avantages : excellent rendement en profondeur,
possibilité de traiter de larges volumes grace a la large ouverture du
collimateur, rayonnement diffusé latéral réduit, sous-dosage des plans
superficiels par rapport aux plans profonds, répartition de doses
relativement homogéne dans tout le volume traité malgré les

différences d'épaisseur.

2-2-2-LES VOLUMES IRRADIES

La technique est celle dite des grands champs opposés,
utilisant un champ antérieur et un champpostérieur, et permettant un
traitement plus efficace des tissus profonds avec une distribution dela

dose homogéne dans le volume cible.
On pratique une simulation avant tout traitement pour

repérer et délimiter le champ, acquérir les données anatomiques,

relever les contours externes, localiser les organes critiques a protéger.

2 -2 -2 -1 -Irradiation sus-diaphragmatique

L'irradiation sus-diaphragmatique est faite selon la
technique du mantelet qui inclue (lorsqu'il estcomplet) dans le champ
les ganglions cervicaux, sus et sous-claviculaires, axillaires,
médiastinaux et ceux des hiles pulmonaires ; le bord supérieur du
champ est délimité par la mastoide et les conduits auditifs externes, et
le bord inférieur par les vertébres D 9 - D 10 ou D 11 - D 12 ; on

place un cache sur les poumons, sur l'occiput et la moelle épinicre
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cervicale en arriére, sur le larynx en avant, et sur les tétes humérales

en avant et en arriére (Croquis 1 et 2).

0 l Croquis N°1
| Mantelet Champ Antérieur

Limites des territoires irradiés

Brique laryngée

Bord inférieur de la 4&me cite

- Disque D10 - D11

(] Territoires irradiés

Croquis N°2

Mantelet Champ Postérieur
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2 -2 -2 -2 - Irradiation sous-diaphragmatique

Ilirradiation sous-diaphragmatique est pratiquée selon la
technique du Y inversé qui inclue dansle champ les ganglions para-
aortiques, iliaques communs et externes, inguinaux, fémoraux, et ceux
du hile splénique ; la rate est souvent incluse dansle champ ; on utilise
également des caches pour protéger une partie des reins, le foie droit,

les gonades (Croquis 3).

T
%—'c Hile splénique
)

’ % Territoires irradiés

CROQUIS 3 (Y INVERSE)
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On parle d'irradiation lymphoide totale quand on utilise le
mantelet et le Y inversé, dirradiation lymphoide subtotale lorsque le
pelvis est épargné (barre lomboaortique avec limite inférieure du

champ au niveau L 4 - L 5).

2 -2 -3 -DOSE. ETALEMENT, FRACTIONNEMENT

La dose est calculée a mi-épaisseur du patient sur l'axe

des faisceaux.

On recommande d'utiliser des doses de 35 a 45 grays
délivrés au rythme de 10 grays par semaine (5 séances de 2 grays). La
probabilité de contrdle local est, a cette dose, de 90 a 100 %. 11 faut

savoir moduler la dose en fonction de diverses situations rencontrées :

1 La dose doit étre augmentée en cas d'adéno-
pathies initialement volumineuses (> 5 cm) ou
n'ayant pas régressées completement a 40
grays ; on effectue alors, dans des volumes
limités, des surimpressions ou surdosages de
5 a 10 grays, rarement plus ; l'indication de ces
surimpressions doit tenir compte du volume
impliqué ; on les effectue facilement dans les
régions cervico-sus-claviculaires : délivrer une
dose de 50 grays dans ce volume réduit sans
organe critique ne pose pas de probleme
majeur ; en revanche, on discute ces complé-

ments pour le médiastin : 'augmentation des
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doses médiastinales au-dela de 40 grays dans
un volume plus important accroit rapidement
le taux de complications (médiastinite, péri-

cardite).

0 La dose peut étre diminuée dans plusieurs situa-

tions :

- Dans le cadre d'une irradiation exclusive,
on peut baisser la dose a 35 grays dans les
volumes traités de fagon préventive, ou ne
se situe aucune masse tumorale et ceci
d'autant que ces volumes incluent des or-
ganes critiques relativement radiosen-
sibles ; c'est essentiellement le cas du
médiastin inférieur ; la protection a 35
grays, voire 30 grays, des volumes situés
sous la carénc parait bien diminuer la
toxicité de l'irradiation, sans augmenter le
risque de rechute quand le médiastin n'est

pas atteint,

- Dans le cadre des associations radiothéra-
pie/chimiothérapie, des diminutions de
doses ont également été proposées, mais la
plus grande prudence s'impose alors ; il
parait effectivement possible et licite de

baisser les doses a 35 grays apres 3 cures
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de chimiothérapie ayant entrain€ une
régression tumorale compléte ; certains
radiothérapeutes abaissent leurs doses jus-
qu'a 25 ou 30 grays ; mais lorsque la
chimiothérapie n'a pas permis de rémission
compléte ou que les masses tumorales
initiales étaient particuliérement volumi-
neuses, des rechutes en territoire irradi¢
ont parfois été observées aprés irradiation
a l'aide de 35 grays ; dans ces cas, il faut
revenir 4 des doses classiques et méme
parfois, proposer des surdosages de 5 a

10 grays.

On doit considérer trés différemment le probleme de
l'enfant ; la toxicité des irradiations de type mantelet ou Y inversé sur
ce terrain (du fait du défaut de croissance osseuse localisée aux
territoires irradiés) a conduit a envisager, aprés chimiothérapic

efficace, une baisse de la dose jusqu'a seulement 20 grays.

2 -2 -4 - DOSIMETRIE, CHOIX DU PLAN DE
TRAITEMENT

Une dosimétrie prévisionnelle est effectuée pour tous les
patients ; pour les grands volumes classiques, cette dosimétrie doit
étre effectuée au minimum dans cing plans : un plan frontal médian a
la mi-épaisseur du patient sur I'axe des faisceaux, un plan sagittal

médian et au moins trois plans transverses, l'un passant par l'axe des
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faisceaux, les deux autres au-dessus et au-dessous de ce dernier ;
d'autres coupes seront souvent demandées, notamment deux ou trois
plans transverses au-dessus du plan passant par l'axe pour les

irradiations en mantelet.

On utilise habituellement deux faisceaux : l'un antéro-
postérieur, l'autre postéro-antérieur, également pondérés, traités soit &
distance source/axe si le volume le permet, soit plus souvent en

distance source/peau, de l'ordre de 110 cm et parfois davantage.

Le dessin de ces faisceaux est effectué sur les clichés pris
au simulateur, en s'adaptant a 'anatomie particuliére de chaque malade

et a I'extension tumorale.

Les caches permettant de délimiter les formes des
faisceaux sont fabriqués pour chaque patient ; leur épaisseur et leur
poids varient en fonction de I'énergie des photons et du matériau
utilisé ; les bords des caches sont focalisés, paralleles a la direction
des photons incidents, ce qui permet de réduire la pénombre en

bordure de faisceau.

La jonction des faisceaux sus et sous-diaphragmatiques
fait l'objet de calculs et de contrdles précis, pour éviter a la fois un
recoupement qui aménerait des effets secondaires irréversibles par
surdosage au niveau de la moelle épiniére dorsale, et un sous-dosage

important.
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Lorsqu'on utilise des accélérateurs de 18 a 25 MeV
(Mégavolt), la dosimétrie dans les plans transverses montre une
remarquable homogénéité de la dose d'avant en arriere, avec un sous-
dosage des plans superficiels permettant de réduire a néant les
séquelles cutanées ou sous-cutanées ; dans le plan frontal médian, en
conservant les mémes deux faisceaux symétriques pendant toute la
durée de lirradiation, on constate que le surdosage des régions les
moins épaisses est extrémement faible : par exemple, les régions
cervico-sus-claviculaires dans un mantelet regoivent habituellement
105 % environ de la dose déliviée a mi-épaisseur sur l'axe des
faisceaux ; les deux faisceaux doivent étre utilisés a chaque séance ; le
seul défaut de ces accélérateurs de 18 a 25 MeV est une pénombre
assez notable, liée au défaut d'équilibre électronique latéral, et qui
oblige a se ménager une marge de sécurité adaptée lors du dessin des

faisceaux.

Lorsqu'on utilise les accélérateurs de 4 a 10 MeV, la
distribution de la dose dans les différents volumes est habituellement
moins satisfaisante ; dans les plans transverses, la dose considérée
d'avant en arriére n'est pas parfaitement homogene ; des surdosages de
10 2 15 % peuvent é&tre observés, d'autant plus que le malade est
d'épaisseur importante ; ces surdosages se situent, en outre, au niveau
d'organes sensibles (en avant, péricarde ou anses gréles ; en arriere,
moelle épiniére) ; dans le plan frontal médian, la dosimétrie met en
évidence des surdosages non négligeables dans les régions les moins
épaisses ; ainsi, les aires cervico-sus-claviculaires du mantelet
recevraient en cas d'utilisation des deux faisceaux symétriques durant

toute la durée de l'irradiation, de 115 & 125 % de la dose délivrée a mi-
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épaisseur sur l'axe des faisceaux (soit la délivrance dans ces régions,
pour une dose prescrite de 40 grays, d'une dose allant de 46 a 50 grays
en quatre semaines, ce qui parait inacceptable) ; on peut éviter cet
écueil en modifiant la technique lorsque la dose voulue dans les

volumes surdosés est atteinte.

2-2-5-RESULTATS ET SEQUELLES

Tous stades réunis, on estime qu'au moins 75 % des
patients atteints de maladies de Hodgkin sont potentiellement
guérissables par les associations thérapeutiques actuelles : les chiffres

de survie & 5 ans sont supérieurs a 90 % pour les stades 1 et 2.

Les séquelles des irradiations diaphragmatiques sont

minimes :

- La sclérose des apex pulmonaires,
fréquente, est cliniquement asymptoma-
tique et reproduit exactement, sur les
radiographies du thorax, les limites de
l'irradiation sus-claviculaire,

- Le médiastin post-radiothérapique se
traduit radiologiquement par un aspect
chevelu de ses contours ; il existe souvent
un déficit de la capacité respiratoire com-
pris entre 20 a 30 %, qui s'améliore en
général spontanément en un an ; plus le

volume médiastinal irradié est important,
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plus les risques de voir se développer un
médiastin radique sont grands,

- Les péricardites, exceptionnelles si la dose
est inférieure a 40 grays, sont presque tou-
jours cliniquement asymptdmatiques et
guérissent, en régle générale, spontané-
ment ; des infarctus du myocarde ont été
observés de nombreuses années (> 10 ans)
aprés irradiation : dans la majorité des cas,
ces patients avaient été traités de maniere
"non optimale" (télécobalt pour des épais-
seurs supérieures a 20 cm, fractionnement
inadapté...),

- La sécheresse buccale secondaire a I'hypo-
sialie peut étre a l'origine de caries
dentaires : leur prévention impose l'usage
systématique de gouttiéres fluorées,

- Le syndrome de Lhermitte, caractérisé€ par
la survenue de décharges électriques dans
les membres inférieurs a la flexion brutale
du cou, concerne environ 10 % des
malades ; il est spontanément régressif et
disparait sans séquelles en 4 a 6 mois,

- L'irradiation de la thyroide entraine dans
1/3 des cas, une élévation isolée de la TSH
qu'il parait préférable de corriger par des

doses adaptées d'hormones thyroidiennes.
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3 - L'HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE
SANS GOITRE

3 -1 -SIGNES CLINIQUES

On retrouve une asthénie globale, un ralentissement

intellectuel (voire une somnolence), une frilosité, une prise de poids.

Au niveau cutané, on peut retrouvé différents symp-
tomes : peau séche, squameuse, froide, infiltrée, teint cireux,
dépilation externe des sourcils, cheveux et poils clairsemés, ongles

cassants.

L'infiltration des muqueuses est responsable d'une raucité

de la voix, de ronflements nocturnes.

On note également une bradycardie sinusale, sans
modification de la tension artérielle, une insuffisance coronaire ;
parfois, des épanchements péricardiques ; on peut retrouver une

dyspnée progressive.

Il existe des crampes douloureuses des membres
inférieurs, une modification des réflexes ostéotendineux (en
particulier, achilléens lents), un syndrome du canal carpien, des

céphalées.

On retrouve également une constipation opinidtre, parfois

des anomalies rhumatologiques ; sont également rapportés des
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troubles du cycle menstruel chez la femme, une impuissance chez

I'homme.

3 -2 - SIGNES BIOLOGIQUES

On retrouve fréquemment une anémie (qui peut &tre
normo, micro ou macrocytaire), une hypercholestérolémie ; parfois

une hyponatrémie de dilution, une hyperglycémie modérée.

On retrouve toujours une ¢élévation de la TSH ; le taux de
T 4 libre est diminué (mais il arrive qu'il soit normal, dans les formes
débutantes par exemple ; de méme il peut étre abaissé sans qu'il existe
d'hypothyroidie) ; le taux de T 3 n'est pas significatif (il peut rester
normal, ou &tre diminué dans d'autres affections que I'hypothyroidie,
ol existe une dénutrition). Il faut donc se baser sur la TSH, dont

I'élévation est caractéristique d'une hypothyroidie périphérique.

3-3-EVOLUTION ET TRAITEMENT

L'installation de I'hypothyroidie se fait souvent insidieu-

sement ; on peut donc observer diverses formes évolutives.

11 faut cependant parler du coma myxoedémateux, moins
fréquent qu'autrefois, mais dont la mortalité reste encore €levée ; c'est

un coma profond avec hypothermie majeure, pauses respiratoires.

Le traitement de I'hypothyroidie est un traitement substi-

tutif par hormonothérapie thyroidienne : Lévothyroxine (L~
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Thyroxine®) ou L - T 4 (Lévothyrox®) ; il est entrepris avec de faibles
doses, progressivement augmentées par paliers jusqu'a une dose
d'entretien ; les critéres defficacité sont le retour a l'euthyroidie

clinique, une normalisation de T 4, et surtout de la TSH.

Section CG‘:
Médecine E;
Pharmacie

Sco.



CHAPITRE II :

MATERIEL ET METHODES



42

1 - METHODES

1-1-RECUEIL DES DONNEES EVOLUTIVES

1l s'agit d'une étude rétrospective intéressant 152 sujets
porteurs de maladie de Hodgkin et suivis dans le Service de
Radiothérapie du C.HR.U. de Limoges, de 1975 a septembre 1994.
Nous avons revu les dossiers de ces malades et adressé une lettre aux

médecins traitants de ceux perdus de vue depuis plus de deux ans.

1 -2 - APPRECIATION DE L'ACTIVITE
THYROIDIENNE

L'hypothyroidie a le plus souvent été découverte lors de
dosages hormonaux demandés de maniére sytématique, du fait de la
connaissance de la fréquence de cette complication aprés un traitement

par radiothérapie externe cervicale pour maladie de Hodgkin.

1-2-1-LES DOSAGES HORMONAUX

Pour chaque patient ont été dosées : la tétraiodothyronine
libre (T 4) et la thyréostimuline hypophysaire (TSH). Ces dosages
sont actuellement pratiqués, en général, par radio-immunologie ou par
méthode immuno-enzymologique ultrasensible. Toute élévation dela

TSH signe une hypothyroidie périphérique (62).
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La plupart des dosages de nos patients ont été réalisés
dans le Service de Médecine Nucléaire du C.H.R.U. de Limoges et les

valeurs normales suivantes ont été retenues :

-T 4 libre : 7 a 17 ug/100 ml,
- TSH hypersensible : 0,2 & 4 uU/ml.

Il existe cependant quelques variations de ces valeurs
normales, que nous préciserons ; les dosages réalisés dans d'autres
laboratoires n'auront pas toujours les mémes normes ; nous les

préciserons également.

1 -2 -2 -LES DIFFERENTS TYPES
D'HYPOTHYROIDIE

Nous avons été amenés a distinguer différents types
d'hypothyroidie, en tenant compte de la cliniqueet des dosages de T4
et de TSH (17):

- Des hypothyroidies franches : clinique
évidente, T 4 diminuée, TSH élevée,

- Des hypothyroidies frustes : clinique
modérée (peu ou pas de signes cliniques),
T 4 variable (normale ou diminuée), TSH
¢levée,

- Des hyperthyroidies subcliniques : pas de

signe clinique, T 4 normale, TSH élevée.
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1-3 - RADIOTHERAPIE

Dans notre étude, les appareils utilisés ont été le Neptune
jusqu'en 1982, puis le Sagittaire CGR MeV, qui fournissent des
photons d'énergie 5,5 MeV et 25 MeV.

Les malades ont été irradiés en sus-diaphragmatique
selon la technique du mantelet et en sous-diaphragmatique selon la

technique du Y inversé avec ou sans irradiation pelvienne.

La dose totale délivrée (par champ d'irradiation) est le
plus souvent de 35 a 40 grays, sur 4 a 5 semaines, avec un
fractionnement en moyenne de 2 grays par séance. Il existe, bien sir,
des variations en fonction de I'Age du malade (cas de l'enfant), du
volume tumoral et de sa localisation initiale, des différents territoires
atteints, de la tolérance, de l'association et de la réponse a un autre

traitement (chimiothérapie, le plus souvent, mais aussi splénectomie).

Nous avons estimé que la thyroide recevait la dose de
référence délivrée, étant donné qu'elle est incluse dans le mantelet et
non protégée, le cache laryngé se projetant, lorsqu'il est utilisé, en

regard du cartilage thyroide (Croquis 4).
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1-4- CHIMIOTHERAPIE

Les patients ont regu, dans la grande majorité¢ des cas,
des protocoles de chimiothérapie de type MOPP (caryolysine®,
oncovin®, natulan®, prednisone), ou ABVD (adriamycine, bléo-
mycine®, velbé®. déticene®), ou les deux alternés (cas le plus

fréquents).

2 - PRESENTATION DES MALADES

Notre étude porte sur 152 patients porteurs de maladie de
Hodgkin et suivis dans le Service de Radiothérapie du C.H.R.U. de
Limoges, de 1975 & septembre 1994. Un patient a été exclu car il avait
subi une thyroidectomie partielle et était sous hormonothérapie

substitutive pendant le traitement de sa maladie de Hodgkin.

Sur les 151 malades restants, 20 patients ont été perdus
de vue, la date de leurs derniéres nouvelles remontant dc 2 ans et demi
a 11 ans avant la date de point de notre étude (septembre 1994) ; il est
donc impossible d'affirmer que ces patients sont vivants, qu'ils n'ont
pas développé de pathologies thyroidiennes ou autres ; par
conséquent, nous n'avons pas toujours pu les prendre en compte dans

notre étude.

A la date de point (30/09/94), parmi les 151 malades, 23
sont décédés :

- 8 de leur maladie de Hodgkin,
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- 6 de cancers secondaires (3 leucémies
aigués, 3 autres),

- 3 de complications dues au traitement (une
tamponnade péricardique, une insuffisance
respiratoire aigué, une pneumopathie
infectieuse),

- 3 de maladies intercurrentes ou accidents,

- 3 de causes inconnues.

2-1-L'AGE, LE SEXE, LE LIEU DE NAISSANCE,
LA LYMPHOGRAPHIE

L'age des malades au moment du traitement s'étend de 3

ans 4 76 ans (Schémas 1 et 2).

Nbre de Malades (151)

40
35
301
25 1
20 |
15 |
104

Age (années)

SCHEMA 1
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Nbre de Malades (131)

40 -
354
301
25 1
20 {
151
10+

Age (années)

SCHEMA 2

On retrouve 84 hommes pour 67 femmes sur les 151, soit
56 % et 44 % (sur les 131 : 73 hommes contre 58 femmes, ce qui

donne les mémes pourcentages).

94/151 sont originaires du Limousin, soit 62 % (82/131 :

ce qui donne le méme pourcentage).

127/151 ont eu une lymphographie avant leur traitement
soit 84 % (114/131 : soit 87 %).
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2 -2 - STADE ET TYPE

On retrouve, au niveau de l'extension :

[1 Sur les 151 malades (Schéma 3) :

- 14 stades 1 : soit 9 %,
- 46 stades 2 : soit 30 %,
- 81 stades 3 : soit 54 %,
- 10 stades 4 : soit 7 %.

Nbre de Malades (151)

o 54%

Stade | Stade |l Stade lll Stade IV

SCHEMA 3
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(] Sur les 131 malades (Schéma 4) :

- 14 stades 1 : soit 11 %,
- 38 stades 2 : soit 29 %,
- 72 stades 3 : soit 55 %,
- 7 stades 4 : soit 5 %.

Nbre de Malades (131)

55%

38868833

10

Stade | Stade ll Stade lll Stade IV

SCHEMA 4
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Sur le plan histologique on retrouve :

[] Pour les 151 malades (Schéma 5)

- 12 types 1 : soit 8 %,
- 68 types 2 : soit 45 %,
- 62 types 3 : soit 41 %,
- 4 types 4 :soit 3 %,

- 5 types indéterminés : soit 3 %.

Nbre de Malades (151)
701 _, 41%
60 |
50 |
40 |
30
20|
10
1 2 3 4 Ind.
Types

Ind. ;: Indéterminé

SCHEMA 35
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[1 Pour les 131 malades (Schéma 6)

- 10 types 1 : soit 8 %,
- 58 types 2 : soit 44 %,
- 55 types 3 : soit 42 %,
- 3types4:soit 2%,

- 5 types indéterminés : soit 4 %.

Nbre de Malades (131)
60 4% 42%
401
301
20|
10|
1 2 3 4 Ind.
Types

Ind. : Indéterminé

SCHEMA 6
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2 -3 - TRAITEMENT

2 -3 - 1 - RADIOTHERAPIE SUS-DIAPHRAG-
MATIQUE ET DOSE DELIVREE

Sur les 151 malades, 137 ont regu une radiothérapie sus-

diaphragmatique (120 sur 131).

Les doses délivrées varient (Schémas 7 et 8) ; on

retrouve .

- 30 grays et moins : 9 patients sur 137, dont
5 enfants (7/120, dont 4 enfants),

- 30 a 35 grays inclus : 7 patients sur 137
(7/120),

- 35 4 40 grays inclus : 101 patients sur 137
(86/120),

- 40 4 45 grays inclus : 19 patients sur 137
(19/120),

- Plus de 45 grays : 1 patient sur 137
(1/120).
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Nbre de Malades (151)

120
)
100 |
801
60 1

40 1

20 {

<30 30235 35240 40245 >45

Doses (grays)

SCHEMA 7

Nbre de Malades (131)

90 W
80 +
70 +
60 +
50 +
40 +
30 +
20 +

< 30 30 a 35 35340 40 a 45 > 45

Doses (grays)

SCHEMA 8
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2 -3 -2 - GROUPES DE TRAITEMENT

Les groupes de traitement sont les suivants :

- 2 patients sur 151 ont regu de la radiothé-
rapie seule, appartenant au groupe des 137
avec irradiation sus-diaphragmatique (1 sur
les 131 malades non perdus de vue, appar-
tenant au groupe des 120),

- 138/151 ont regu une association de radio-
thérapie et chimiothérapie (126 des 137),
dont 18 perdus de vue (3 sans irradiation
sus-diaphragmatique) : soit 120/131
(111/120),

-10/151 ont été traités par radiothérapie,
plus chimiothérapie, plus splénectomie (9
des 137), dont 1 perdu de vue, soit 9/131
(8/120),

- 1/151 a regu de la chimiothérapie seule
(1/131).

2-4-RECUL ET SUIVI REEL

Si lon regarde les années pendant lesquelles les
traitements des malades ont débuté, on obtient le schéma suivant

(Schéma 9) :
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Nbre de Malades (151)

16 _

14 |

12 |

10 |

8|

6l

4] ,
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0 gt
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Années de début
de traitement
SCHEMA 9

1l faut noter que 3 malades ont débuté leur traitement
avant 1975, et par conséquent, n'ont pas pu étre suivis dansle Service
de Radiothérapie dés le début de leur maladie ; un de ces malades n'a
regu quune chimiothérapie ; les deux autres ont été revus pour des

rechutes et on donc été suivis dans le service a partir de ce moment-la.

Le recul des malades de cette étude, & partir du début de
leur traitement jusqu'a la date de point (30 septembre 1994), s'étend de
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7 mois a plus de 24 ans (Schémas 10 et 11) ; le recul moyen est de

7.9 ans si 'on considére les 151 malades, de 7,25 ans chez les 131.

Nbre de Malades (131)

70

Recul (années)

SCHEMA 10

Nbre de Malades (151)

Recul (années)

SCHEMA 11
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Le suivi réel, du début du traitement jusqu'a la date des
derniéres nouvelles, est de 6 mois a 23 ans (Schémas 12 et 13) ; le
suivi réel moyen est de 6,5 ans chez les 151 malades, de 6,7 ans chez
les 131.

Nbre de Malades (131)

5 10 15 20 25

Suivi Réel (années)
SCHEMA 12

Nbre de Malades (151)

5 10 15 20 25

Suivi Réel (années)
SCHEMA 13
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2 -5- COURBES DE PROBABILITE

Les courbes de probabilité on été effectuées selon la
méthode actuarielle (10, 28) ; tous les sujets, quelle que soit leur
durée d'observation, peuvent entrer dans I'étude a la seule condition
que l'on ait sur eux une information valable a une date quelconque,
mais précise ; ceci permet de prendre en compte des malades perdus

de vue, en tenant compte de leur suivi réel.

Cette méthode permet également dutiliser des cas
récents, avec un recul moins long que dans la méthode directe ; le
nombre de malades doit, cependant, étre le plus grand possible, pour

qu'il y ait le moins de risque d'erreurs.



CHAPITRE III :

RESULTATS
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1 - RESULTATS GLOBAUX

Nous avons retrouvé, sur notre population de 131
malades, 49 pathologies thyroidiennes et tous, sauf trois, appar-
tiennent au groupe des 120 patients ayant regu une radiothérapie sus-
diaphragmatique (soit 37% de notre population globale, 38 % du
groupe des 120). Les pathologies thyroidiennes se répartissent ainsi :

HYPOTHYROIDIES |HYPERTHYROIDIES mpslgrmlf)ms ﬁ%’ﬁfﬁ
T e | 43(33%) | 2(15%) 1 (<1%) 3(23 %)
RADIOTHERAPIE . o o “ B
ormrsoamioue | 42 (35 %) 2 (1,6 %) 1(<1 %) 1 (<1 %)
(120 |
— R I R
RADIOTHERAPIE |
SUS-
DIAPHRAGMATIQUE 1 (9 %) 0 0 2 (18 %)
[1§)] |

Sur les 20 patients perdus de vue, nous avons retrouvé 2
hypothyroidies ; ces deux patients ont subi une radiothérapie sus-

diaphragmatique.

La probabilité de ne pas développer de pathologie

thyroidienne, tout traitement confondu ( Courbe 1), a 10 ans, est de
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42 % chez nos 131 patients (44 % chez les 151) ; la probabilité de ne

pas développer de pathologie thyroidienne en ayant subi une

irradiation sus-diaphragmatique (Courbe 2), a 10 ans, est de 42 %
chez les 120 patients (44 % chez les 137).

%

100 -
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80 |
70
60 +
50 |
40
30 |
20 +
10 +

—

) 4 6 8 10 12
Temps de suivi réel

(années)

(1 151 Malades
B 131 Malades

COURBE 1
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1 137 Malades
B 120 Malades

Suivi Réel (années)

COURBE 2

2 - LES HYPOTHYROIDIES

2-1-LES MALADES

2 -1-1-LES DIFFERENTES TYPES

D'HYPOTHYROIDIES

Sur

(Schéma 1) :

43 hypothyroidies

retrouvées,

on note
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- 28 hypothyroidies subcliniques : soit 65 %,
- 12 hypothyroidies frustes : soit 28 %,
- 3 hypothyroidies franches : soit 7 %.

1 : Hypothyroidies subcliniques
2 : Hypothyroidies frustes
3 : Hypothyroidies franches

SCHEMA 1

Les signes cliniques, aussi bien dans les hypothyroidies
franches que dans les frustes, sont variés et peu marqués ; celui qui

revient le plus souvent est la prise de poids (33 % des cas).
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Les résultats biologiques sont variables : le taux de TSH
varie de 4,2 4 96 nU/ml (Schéma 2).

Nbre de Malades
14
12 | [EE
101 B
8|
6 i
al i
24 G
4 5 10 20 30 >
a a a a a 40
5 10 20 30 40
Taux de TSH (nU/ml)

(* Pour deux malades, taux non précis¢)

SCHEMA 2

2-1-2-DETAIL DES MALADES

2-1-2-1-Dossier N°1 (133891)

Il s'agit d'un patient né le 18/10/1961 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade 1I Aa, de Type 2, diagnostiqué le 24/09/1991 (biopsie :
adénopathie sus-claviculaire droit).

Il n'a pas eu de lymphographie.

Le traitement s'est effectué ainsi :
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-Du 15/10/1991 au 19/12/1991, trois cures de
chimiothérapie de Type ABVD,

-Du 12/02/1992 au 13/03/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 35 grays en 10 séances et
24 jours au niveau du mantelet, 40 grays en 20
séances et 31 jours au niveau du médiastin et des
aires sus-claviculaires,

- Du 15/04/1992 au 15/05/1992, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35 grays en 20 séances
et 31 jours.

Il est apparu, en décembre 1992, une hypothyroidie subclinique
avec une &lévation du taux de TSH 4 4,5 pU/ml et un taux de T 42 9,3 ng/100 ml
(normal) ; en juin 1993, le taux de TSH est 45,9 pU/ml et le taux de T 4 a
10 pg/100ml ; en juillet 1994, tout est redevenu normal.

2-1-2-2-Dossier N° 6 (088121)

Il s'agit d'une patiente née le 07/04/1964 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Aa, de Type 2, diagnostiqué le 27/07/1988
(biopsie : adénopathie latérocervicale droite).

Une lymphographie a été réalisée.
Le traitement a été pratiqué ainsi :

- Du 19/08/1988 a octobre 1988, deux cures de
MOPP et une cure d'ABVD,

- Du 12/12/1988 au 30/12/1988, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 22 grays en 11 séances et
16 jours,

- Le 28/02/1989, une cure d'ABVD,

- Du 10/04/1989 au 12/05/1989, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 21 scances
et 33 jours.
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On note l'apparition, en novembre 1988, de paresthésies des quatre
membres, et en janvier 1989 de deux ulcéres oesophagiens.

En février 1990 survient une hypothyroidie fruste, sans signe
clinique, avec un taux de TSH élevé a 5,9 pU/ml et un taux de T 4 diminué a
5,8 pg/100ml. La patiente est mise sous traitement substitutif en mai 1990 avec
stabilisation sous 12,5 pg de Levothyrox®. 11 faut noter que, dans ses
antécédents, on retrouve un goitre euthyroidien développé pendant sa grossesse,
juste avant le début de son traitement (la patiente était enceinte lors du diagnostic
de sa maladie de Hodgkin et a été obligée d'avorter).

2-1-2-3-Dossier N° 14 (23663)

Il s'agit d'un patient né le 06/07/1936 en Indre, présentant une
maladie de Hodgkin de Stade III Ba, de Type 3, diagnostiquée le 14/10/1985
(biopsie : non précisée).

Une lymphographie a été pratiquée.
Le traitement a été réalisé ainsi :

-Du 1/11/1985 au 27/02/1986, deux cures de
chimiothérapie de type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 10/04/1986 au 23/05/1986, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 41,62 grays en 20 séances
44 jours,

- Du 10/07/1986 au 28/07/1986, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 18 grays en 9 séances
16 jours.

On note, en avril 1986, l'apparition d'une pancytopénie, et en
novembre 1986, celle d'une péricardite et d'une pleurésie.

Le 28/04/1989, on retrouve une hypothyroidie subclinique avec
une élévation du taux de TSH a 4,7 pU/ml. Le patient est malheureusement
décédé en juillet 1989 d'une pneumopathie avec inhalation.
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2-1-2-4-Dossier N° 16 (59780)

Il s'agit d'une patiente née le 11/06/1971 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade II Aa, de Type 2, diagnostiqué en mai 1986
(biopsie : adénopathie cervicale gauche).

Une lymphographie a été pratiquée en mai 1986.
Le traitement réalisé est le suivant :

- Du 28/05/1986 au 21/08/1986, quatre cures de
chimiothérapie de Type MOPP,

- Du 07/10/1986 au 03/11/1986, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
28 jours,

-Du 12/12/1986 au 08/01/1987, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35 grays en 18 séances
et 28 jours.

En mars 1989 apparait une hypothyroidie subclinique avec un taux
de TSH 4 5 pU/ml et un taux de T 4 & 20 pg/100ml (limite supérieure) ; la malade
est mise sous Levothyrox® 50 en décembre 1989, dose progressivement aug-
mentée a 100.

2-1-2-5-Dossier N° 19 (131103)

1l s'agit d'une patiente née le 09/12/1959 en Eure, présentant un
Hodgkin de Stade III Ab, de Type 2, diagnostiqué le 31/05/1991 (biopsie :
adénopathie subclaviculaire droite).

Une lymphographie a été pratiquée en mai 1991.

Le traitement s'est déroulé ainst :

- Du 17/06/1991 au 14/10/1991, deux cures de
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chimiothérapie de Type MOPP, et deux d'ABVD,
- Du 09/12/1991 au 09/01/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
32 jours,
- Du 10/02/1992 au 06/03/1992, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35,6 grays en 18
séances et 26 jours.

On note un zona dorsolombaire en décembre 1992 et une
péricardite en aolit 1993,

En décembre 1991, avant la radiothérapie, on retrouve une
hypothyroidie subclinique avec un taux de TSH a 11pU/ml et un taux de T 4 a
7 pg/100 ml ; un dosage des anticorps (Ac) est pratiqué, la patiente ayant des
antécédents de thyroidite avec hypothyroidie substituée de 1986 a 1989 : Ac
antimitochondrie Négatif, Ac antithyroglobuline Négatif, Ac antithyroide Positif,
Ac antimi-crosomes Positif (1/100éme). Une substitution est débutée en décembre
1991 avec Levothyrox® 25, augmentée jusqu'a 200 pg de Levothyrox® en juin
1994.

2-1-2-6-Dossier N° 24 (134554)

1l s'agit d'une patiente née le 27/08/1971 dans les Hauts-de-Seine,
présentant un Hodgkin de Stade II Ab, de Type 2, diagnostiqué en octobre 1991
(biopsie : médiastin antérieur par médiastinoscopie).

Il n'y a pas eu de lymphographie pratiquée.
Le traitement réalisé est le suivant

- Du 29/10/1991 au 29/01/1992, quatre cures de
chimiothérapie de Type ABVD,

- Du 02/03/1992 au27/04/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 36 grays en 18 séances et
28 jours au niveau du mantelet, surdosage de 46
grays en 23 séances et 56 jours au niveau de la
loge thymique et des creux susclaviculaires,
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-Du 01/06/1992 au 30/06/1992, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35,6 grays en 20
séances et 30 jours.

On note une oesophagite Stade IV en avril 1992.

En décembre 1993, apparait une hypothyroidie franche avec
frilosité, constipation, cryosyndrome, taux de TSH a 31 pU/ml, taux de T 4 a
53 pug/100 ml. Un traitement substitutif par Levothyrox® est mis en route en
janvier 1994.

2-1-2-7-Dossier N° 28 (146522)

Il sagit d'une patiente née le 22/11/1956 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade IT Aa, de Type 2, diagnostiqué le 17/09/1992
(biopsie : cervical 7).

Il n'y a pas eu de lymphographie pratiquée.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 05/10/1992 au 04/01/1993, quatre cures de
chimiothérapie de Type ABVD,

- Du 28/01/1993 au 26/02/1993, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
30 jours,

- Du 29/03/1993 au 30/04/1993, radiothérapie

sous-diaphragmatique avec 36,5 grays en 20
séances et 33 jours.

En janvier 1993 apparait une élévation modérée du taux de TSH a
4,5 pU/ml avec retour a la normale en septembre 1993 ; en septembre 1994, on
note de nouveau une hypothyroidie subclinique avec un taux de TSH a 7,8 pU/ml
et un taux de T 4 normal.
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2-1-2-8-Dossier N° 31 (085577)

Il s'agit d'une patiente née le 22/03/1942 en Correze, présentant un
Hodgkin de Stade III, de Type 2, diagnostiqué en juin 1988 (biopsie : adénopathie
cervicale droite).

Une lymphographie a été pratiquée en juin 1988.
Le traitement réalisé est le suivant :

- De fin janvier 1988 au 13/05/1988, deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 13/06/1988 au 12/07/1988, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
30 jours,

- Du 24/08/1988 au 23/09/1988, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 31 jours.

On note un zona intercostal gauche apparu en été 1989.

En janvier 1991 survient une hypothyroidie fruste avec prise de
poids, asthénie, taux de TSH a 14 pU/ml, taux de T 4 normal a 9,4 ng/100 ml;la
patiente est mise sous Levothyrox® 75 en juillet 1991 et malgré une augmentation
de la dose d'hormonothérapie substitutive, n'est toujours pas équilibrée en mars
1994.

2-1-2-9-Dossier N°33 (48599)

1l s'agit d'une patiente née le 31/08/1948 en Corréze, présentant un
Hodgkin de Stade III, de Type 2 ou 3, diagnostiqué le 17/06/1985 (biopsie :
susclaviculaire gauche).

Une lymphographie a été pratiquée en mai 1985.

Le traitement s'est déroulé ainst :
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- Du 30/06/1985 au 14/10/1985, deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
-Du 21/11/1985 au 20/12/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et

30 jours,

- Du 06/02/1986 au 05/03/1986, radiothérapie
sous-diaphragmatique (barre lomboaortique et
hile splénique) avec 35 grays en 18 séances et 28
jours.

On note en octobre 1985 la survenue d'une aménorrhée post-
chimiothérapique mise sous traitement substitutif, en décembre 1985 celle d'une
oesophagite.

A la mi-juillet 1989 apparait une hypothyroidie fruste avec prise de
poids, taux de TSH & 5,05 pU/ml ; la patiente est mise sous traitement substitutif
fin 1993, mais l'arréte en juillet 1992 car elle ne le supporte pas ; en décembre
1993 son taux de TSH est & 19uU/ml avec un taux de T 4 toujours normal a
7,4 pg/100 ml.

2-1-2-10 - Dossier N° 35 (157906)

1l s'agit d'un patient né le 04/02/1951 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 2, diagnostiqué le 13/09/1978 (biopsie :
jugulocarotidien gauche).

La lymphographie a été pratiquée le 29/09/1978.
Le traitement s'est déroul¢ ainsi :

-Du 17/10/1978 & avril 1980 : chimiothérapie avec
6 cures de MOPP, puis quatre cures de Velbé®
mensuel, puis deux nouvelles cures de MOPP,

- Splénectomie en juin 1979,

- Du 03/09/1980 au 07/10/1980, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 45 grays en 23 séances et
35 jours.
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En avril 1985, on note l'apparition d'un acrosyndrome des quatre
membres avec livédo, qui réapparait en avril 1993.

En avril 1993, survient également une hypothyroidie fruste, sans
signe clinique, avec un taux de TSH a 26 pU/ml, un taux de T 4 4 6 pg/100 ml ;
le patient est mis sous traitement substitutif en mai 1993.

2 -1-2-11-Dossier N° 38 (59900)

1 s'agit d'un patient né le 31/03/1971 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade II Bb, de Type 3, diagnostiqué le 26/07/1986 (biopsie : sus-
claviculaire gauche).

Il n'y a pas eu de lymphographie pratiquée.
Le traitement a été le suivant :

- Du 29/07/1986 au 12/01/1987 : trois cures de
chimiothérapie de Type MOPP, et trois d'ABVD,

- Du 29/01/1987 au 27/02/1987, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 seances et
30 jours,

- Du 23/03/1987 au 03/04/1987, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 20 grays en 10 séances
et 12 jours.

En septembre 1988 apparait une hypothyroidie subclinique, avec
un taux de TSH a 8 pU/ml, un taux de T 4 normal & 11 pg/100 ml ; en octobre ou
décembre 1988, un traitement substitutif est instauré & base de Levothyrox® 25,

progressivement augmenté a 75 pg/jour pour obtenir une stabilisation.

2 -1-2-12 - Dossier N° 39 (68748)

1l s'agit d'un patient né le 14/09/1928 dans la Vienne, présentant un
Hodgkin de Stade IIT Bb, de Type 2, diagnostiqué en avril 1987 (biopsie :
adénopathie axillaire droite).
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Une lymphographie a été réalisée en avril 1987.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 14/04/1987 au 31/07/1987 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP, et deux d'ABVD,

-Du 18/09/1987 au 19/10/1987, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
33 jours,

- Du 23/11/1987 au 22/12/1987, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 30 jours.

En septembre 1988 on note l'apparition d'une hypothyroidie
subclinique, avec un taux de TSH a 8,7 pU/ml, un taux de T 4 normal a
6,1 pg/100 ml ; en mars 1990, I'hypothyroidie devient fruste avec apparition de
frilosité, taux de TSH a 6,9 pU/ml, taux de T 4 a 8 ug/100 ml ; le patient est alors
mis sous 100 pg de Levothyrox®, et son état s'améliore.

2 -1-2-13 - Dossier N° 41 (04729)

Il s'agit d'une patiente née le 28/09/1958 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 3, diagnostiqué en avril 1987
(biopsie : adénopathie cervicale).

Une lymphographie a été réalisée en avril 1987.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 15/05/1987 au 10/02/1988 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP, et deux d'ABVD,
puis quatre nouvelles cures d'ABVD du fait d'une
insuffisance de réponse au traitement lors des
quatre premieres cures,

- Du 14/03/1988 au 11/04/1988, radiothérapie sus-
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diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
29 jours,

- Du 01/06/1988 au 01/07/1988, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 31 jours.

On note en juillet 1988 un zona dorsal inférieur gauche et une
hypoplasie médullaire, une ménopause précoce apparue en ao(t 1988, une péri-
cardite et une pleurésie en juin 1989.

En novembre 1988 apparait une hypothyroidie subclinique modé-
rée, avec un taux de TSH a 4,3 pU/ml ; en mars 1993, I'hypothyroidie, non
traitée, devient fruste avec un ralentissement psychomoteur, une légere brady-
cardie, avec un taux de TSH a 13 pU/ml, taux de T 4 normal : la patiente est mise
mi-93, sous 50 pg de Levothyrox®.

2-1-2-14 - Dossier N° 44 (100996)

1l sagit d'une patiente née le 25/05/1963 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Ab, de Type 2, diagnostiqué le 21/08/1989
(biopsie : non précisee).

Une lymphographie a été réalisée en aofit 1989.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- De septembre 1989 a décembre 1989 : deux cures
de chimiothérapie de Type MOPP, et deux
d'ABVD,

- Du 08/01/1990 au 02/02/1990, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
28 jours,

- Du 07/03/1990 au 05/04/1990, radiothérapie

sous-diaphragmatique avec 40,6 grays en 20
séances et 30 jours.

On note en octobre 1990, l'apparition d'une péricardite.
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En octobre 1990 également, survient une hypothyroidie sub-
clinique, avec un taux de TSH a 6,6 uU/ml ; la patiente est mise sous
Levothyrox® 50 pg en janvier 1991 et son état se stabilise.

2-1-2-15 - Dossier N° 49 (108364)

1 s'agit d'une patiente née le 15/05/1922 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade III Bb, de Type 3, diagnostiqué en janvier 1990 (biopsie :
adénopathie sus-claviculaire gauche).

Une lymphographie a été réalisée en février 1990.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 26/02/1990 au 28/05/1990 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP, et deux d'ABVD,

- Du 03/07/1990 au 30/07/1990, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
28 jours,

- Du 06/09/1990 au 10/10/1990, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 23 séances
et 35 jours.

On note en juin 1990, l'apparition d'une polyneuropathie, et en
avril 1991, celle d'un zona cervical droit.

En décembre 1992 survient une hypothyroidie fruste, sans signe
clinique, avec un taux de TSH & 42 pU/ml, un taux de T 4 a 6,4 ug/100 ml
(normale inférieure a 9,1 pg/100ml) ; la patiente ne sera substituée qu'en
décembre 1993 avec 25 pg de Levothyrox®, progressivement augmenté a 100 pg
en juillet 1994,
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2-1-2-16 - Dossier N° 50 (62588)

Il s'agit d'une patiente née le 08/11/1932 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 2, diagnostiqué en mai 1986
(biopsie : non précisée).

Une lymphographie a été réalisée en mai 1986.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 13/05/1986 au 08/09/1986 : quatre cures de
chimiothérapie de Type MOPP,

- Du 20/10/1986 au 18/11/1986, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
30jours,

- Du 23/12/1986 au 22/01/1987, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 30 jours.

On note en septembre 1986, l'apparition de paresthésies des
membres supérieurs, et en novembre 1987, celle d'un zona.

En octobre 1987 survient une hypothyroidie fruste, sans signe
clinique, avec un taux de TSH a 12,2 pU/ml, un taux de T 4 a 5,3 ug/100 ml ; la
patiente est tout de suite substituée par 50 pg de Levothyrox®, augmenté
progressivement a 75 ug.

2-1-2-17-Dossier N° 54 (80113)

Il sagit d'une patiente née le 07/11/1967 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Ab, de Type 2, diagnostiqué le 21/08/1987
(biopsie : adénopathie sus-claviculaire gauche).

Une lymphographie a été réalisée en aofit 1987.

Le traitement s'est déroulé ainsi :
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- Du 07/09/1987 au 21/12/1987 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 02/02/1988 au 04/03/1988, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
32 jours,

- Du 05/04/1988 au 02/05/1988, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 28 jours.

En mai 1988 on note un zona L 1 - L 2 droit.
En décembre 1988 survient une hypothyroidie subclinique, avec un
taux de TSH 4 4,7 pU/ml ; en mai 1989 la patiente est substituée, le taux de TSH

étant passé a 6,17 pU/ml par 50 pg de Levothyrox®.

2-1-2-18- Dossier N° 61 (21117)

Il s'agit d'une patiente née le 03/04/1925 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade III Ab, de Type 2, diagnostiqué le 02/02/1988 (biopsie :
adénopathie sus-claviculaire gauche).

Une lymphographie a été réalisée.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 12/02/1988 au 02/06/1988 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
- Du 06/07/1988 au 03/08/1988, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et

29 jours,
- Du 19/09/1988 au17/10/1988, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 19 jours.

On note début 1989, l'apparition d'un ulcére et d'une oesophagite
avec hémorragie, et en novembre 1993 celle d'une méningite & pneumocoques.
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En 1989-1990 survient une hypothyroidie subclinique, avec un
taux de TSH a 4,53 pU/ml et un taux de T 4 & 86 1g/100ml (normale de 40 a
120 pg/100ml) ; en septembre 1991, tout rentre dans l'ordre avec une TSH a 2,8
uU/ml, en septembre 1994 la malade présente une hypothyroidie franche avec
prise de poids, asthénie, TSH 55 pU/ml, T 4 & 2,2 pg/100 ml (pour une normale
<6 pg/100ml) ; mais il faut noter qu'elle prend de la Cordarone, ce qui peut
également étre responsable de cette hypothyroidie (dans ses antécédents, on
retrouve, par ailleurs, un angor et une hypertension artérielle).

2 -1-2-19 - Dossier N° 66 (34156)

1l s'agit d'un patient né le 27/08/1948 au Portugal, présentant un
Hodgkin de Stade IIL E, de Type 3, diagnostiqué le 16/10/1984 (biopsie : cavum).

Une lymphographie a été réalisée en octobre 1984.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 26/10/1984 au 04/02/1985 : une cure de
chimiothérapie de Type MOPP et trois d'ABVD,
- Du 19/04/1985 au 24/05/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40,7 grays en 20 séances et

37 jours,

En mai 1985 on note la survenue d'une oesophagite Stade III et
d'une aphtose.

En septembre 1991 apparait une hypothyroidie subclinique, avec
un taux de TSH 4 5,4 pU/ml ; en juin 1994 tout est rentré dans l'ordre.

9 .1-2-20 - Dossier N° 70 (03490)

Il s'agit d'un patient né le 08/11/1968 en Charente, présentant un
Hodgkin de Stade III Bb, de Type 3, diagnostiqué en décembre 1981 (biopsie :
adénopathie jugulocarotidienne droite).

Une lymphographie a été réalisée en décembre 1981.
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Le traitement s'est déroulé ainsi :

- De janvier 1982 au 31/03/1982: deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 25/08/1982 au 30/11/1982, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 43,8 grays en 22 séances et
100 jours,

- Du 02/06/1982 au 06/07/1982, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances

et 29 jours (sauf au niveau des aires inguinocru-
rales, avec 30 grays en 21 séances et 36 jours.

On note en septembre 1982 la survenue d'une pancytopénie, et en
mars 1992, celle d'une hypertension artérielle avec sténose de l'artére rénale
gauche.

En novembre 1983 apparait une hypothyroidie subclinique, avec
un taux de TSH a 30,9 pU/ml et un taux de T 4 2 5,9 pg/100 ml (normale
>5 ng/100ml) ; une substitution est débutée en juin 1984, avec 50 pg de
Levothyrox®, progressivement augmenté a 150.

2 .-1-2-21-Dossier N° 73 (111955)

1l s'agit d'un patient né le 24/06/1960 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade II Bb, de Type 3, diagnostiqué fin 1989 (biopsie : sus-
claviculaire droite).

Une lymphographie a été réalisée en décembre 1989.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 08/01/1990 au 29/05/1990 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
- Du 19/06/1990 au 17/07/1990, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et

29 jours,
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- Du 16/08/1990 au 13/09/1990, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35,9 grays en 18

séances et 29 jours.

On note un zona thoracique droit en février 1991.

En mars 1992 on note une diminution du taux de T 4 a
6 pg/100 ml et la TSH normale ; en avril 1993, la T 4 est toujours 4 6 pg/100 ml
et 1a TSH est limite a 4,1 pU/ml , en juillet 1994,1a T 4 est redevenue normale a
14,9 pg/100 ml et la TSH est augmentée & 5,65 pU/ml, ce que l'on peut
considérer comme une hypothyroidie subclinique.

2 -1-2-22-Dossier N° 81 (142710)

1l sagit d'une patiente née le 15/04/1967 a Paris, présentant un
Hodgkin de Stade III Aa, de Type 1, diagnostiqué en avril 1992 (biopsie :

maxillaire droit).
Une lymphographie a été réalisée en mai 1992.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du mai 1992 2 juillet 1992 : trois cures de
chimiothérapie de Type ABVD,

- Du 14/10/1992 au 10/11/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique (sans meédiastin) avec 40 grays en
20 séances et 28 jours,

En décembre 1993, survient une hypothyroidie fruste, sans signe
clinique, avec une TSH a 8,6 wU/ml, et une T 4 & 4,9 pg/100 mi ; une substitution
est débuté en juin 1994 avec 75 pg de Levothyrox®.

2 -1-2-23 - Dossier N° 82 (58628)

1l s'agit d'un patient né le 30/05/1957 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade III Aa, de Type 2, diagnostiqué en mars 1991 (biopsie :
adénopathie susclaviculaire gauche).
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Une lymphographie a été réalisée en mars 1991.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 29/03/1991 & juin 1991 : quatre cures de
chimiothérapie de Type ABVP (Adriamycine,
bléomycine, vinblastine, natulan),

- Du 30/07/1991 au 26/08/1991, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 39,2 grays en 18

séances et 28 jours.

En aofit 1993 survient une hypothyroidie subclinique, avec un taux
de TSH 4 5,2 pU/ml et un taux de T 4 49,7 pg/100 ml (normale) ; aux derniéres
nouvelles, le patient n'était pas substitué (septembre 1993).

2 - 1-2-24- Dossier N° 86 (134088)

Tl s'agit d'un patient né le 27/11/1968 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade I Aa, de Type 3, diagnostiqué en septembre 1991 (biopsie :
adénopathie cervicale droite).

Une lymphographie a été réalisce en septembrel991.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

-Du 01/10/1991 & mi-janvier 1992 : quatre cures
de chimiothérapie de Type ABVD,

- Du 20/02/1992 au 27/03/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
37 jours,

En décembre 1993 survient une hypothyroidie subclinique avec un
taux de TSH 4 28,2 uU/ml et un taux de T 4 normal & 11,6 pg/100 ml (normal de
8 4 23 pU/ml) ; le patient n'est pas substitué et en mars 1994, le taux de TSH est
plus élevé, a 43 pU/ml.
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2 -1-2-25 - Dossier N° 90 (133024)

Il s'agit d'une patiente née le 04/05/1952 en Maine-et-Loire,
présentant un Hodgkin de Stade ITI Ab, de Type 3, diagnostiqué le 28/05/1991
(biopsie : adénopathie sus-claviculaire droite).

Une lymphographie a été réalisée en juin 1991.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 11/06/1991 au 05/11/1991 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP-ABY,

_ Du 23/01/1992 au 24/02/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 30 grays en 17 séances et
26 jours au niveau du mantelet, 40 grays en 22
séances et 33 jours au niveau du médiastin moyen
et supérieur, et des creux sus-claviculaires,

- Du 25/03/1992 au 23/03/1992, radiothérapie

sous-diaphragmatique avec 36 grays en 20
séances et 30 jours.

En septembre 1993 survient une hypothyroidie franche avec prise
de poids, taux de TSH a 96 uU/ml, taux de T 4 a 2,9 ng/100ml ; la malade est
alors substituée avec du Levothyrox® 50.

2 -1-2-26 - Dossier N° 92 (50563)

11 s'agit d'un patient né le 17/06/1972 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade I Aa, de Type 2, diagnostiqué le 18/12/1985 (biopsie :
cervical droit).

Une lymphographie a été réalisée en décembre 1985.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

-Du 08/01/1986 au 07/05/1986 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
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- Du 26/05/1986 au 06/06/1986, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 20 grays en 10 séances et

12 jours,
On note la survenue d'un zona en juillet 1987.

En décembre 1993 apparait une hyperthyroidie subclinique avec

une TSH & 13 pU/ml.

2 -1-2-27-Dossier N° 95 (112585)

11 s'agit d'une patiente née le 09/06/1952 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade IIT Ba, de Type 2, diagnostiqué en juin 1990 (biopsie : latéro-

cervical droit).

Une lymphographie a été réalisée en juin 1990.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- De juin 1990 4 septembre 1990 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
- Du 31/10/1990 au 30/11/1990, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 21 séances et

31 jours,
_Du 10/01/1991 au 14/03/1991, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 46 grays en 23
séances et 64 jours (interruption momentanée

pour leucothrombopénie).
On note, en décembre 1990, I'apparition d'un zona cervical.

En septembre 1992 survient une hypothyroidie fruste, sans signe

clinique, avec une TSH & 13 pU/ml et une T 4 & 5,2 pg/ 100ml ; une substitution

est entreprise en janvier 1993 ; cependant, en janvier 1994, le taux de TSH est

plus élevé, a 48 pU/ml.
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9 .1-2-28 -Dossier N° 96 (140413)

1l s'agit d'un patient né le 15/04/1949 dans 1'Oise, présentant un
Hodgkin de Stade III Ab, de Type 1, diagnostiqué en janvier 1992 (biopsie :

adénopathie cervicale droite).

Une lymphographie a été réalisée en mars 1992.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 13/04/1992 au 24/06/1992 : quatre cures de

chimiothérapie de Type ABVD,
_Du 12/08/1992 au 21/09/1992, radiothérapie sus-

diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et

41 jours,
- Du 12/11/1992 au 17/12/1992, radiothérapie

sous-diaphragmatique avec 39,6 grays en 22

séances et 36jours.

En juin 1994, on note l'apparition d'une hypothyroidie subclinique

avec un taux de TSH a 5pU/ml.

2-1-2-29 - Dossier N° 98 (35972)

1l sagit d'une patiente née le 28/08/1961 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Ab, de Type 2, diagnostiqué en novembre

1984 (biopsie : adénopathie jugulocarotidienne droite).
Une lymphographie a été réalisée en novembre 1984.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

_ Du 07/12/1984 au 04/03/1985 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et trois d'ABVD,
_ Du 02/05/1985 au 04/06/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 18 séances et

34 jours,
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- Du 15/05/1985 au 20/08/1985, radiothérapie
sous-diaphragmatique sauf chaine iliaque droite),
avec 40 grays en 20 séances et 41 jours.

En mai 1986 on note l'apparition d'une hypothyroidie subclinique
avec élévation isolée de la TSH (valeur non retrouvée) ; la patiente est alors mise
sous 100 pg de Levothyr0x® - il faut souligner, dans ses antécédents, un nodule
froid évoluant depuis 1977 et pour lequel elle a subi une loboisthmectomie droite
en 1984,

2 -1-2-30- Dossier N° 107 (7791)

1l s'agit d'un patient né le 27/06/1979 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade I Aa, de Type 3, diagnostiqué en novembre 1982 (biopsie :
non précisée).

Une lymphographie a été réalisce en novembre 1982.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

_Du 23/11/1982 au 28/02/1983 : quatre cures de
chimiothérapie de Type ABVD,

- Du 05/04/1983 au 18/04/1983, radiothérapie sus-
diaphragmatique (uniquement des aires gangli-
onnaires cervicales), avec 20 grays en 10 séances
et 14 jours,

En mai 1990, apparait une hypothyroidie subclinique avec un taux
de TSH 4 4,7 pU/ml et un taux de T 4 3 10 pg/100 ml ; le patient n'est pas
substitué , en 1993 son taux de TSH est toujours limite a 4,5 pU/ml.

2.-1-2-31-Dossier N° 111 (83761)

Il sagit d'un patient né le 11/11/1967 dans le Loir-et-Cher,
présentant un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 2, diagnostiqué en janvier
1988(biopsie : adénopathie cervicale).
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Une lymphographie a été réalisée en février 1988.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 22/02/1988 & novembre 1988 : trois cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
- Du 25/04/1988 au 03/06/1988, radiothérapie sus-

diaphragmatique avec 41,8 grays en 21 séances et
38 jours au niveau du mantelet, surdosage a 46,8
grays en 23 séances et 40 jours au niveau de
'hémi-cou droit,
_ Du 07/09/1988 au12/10/1988, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 41,2 grays en 21
séances et 35jours.

On note en décembre 1988 un épanchement pleural droit, et en
mars 1989 un épanchement pleural gauche.

En octobre 1990 apparait une hypothyroidie subclinique avec une
&lévation isolée de la TSH (valeur non retrouvée) ; tout rentre dans l'ordre

ultérieurement.

2 -1-2-32 - Dossier N° 121 (105093)

Tl s'agit d'une patiente née le 13/03/1964 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade III Ba, de Type 3, diagnostiqué en juin 1989 (biopsie :
adénopathie cervicale droite).

Une lymphographie a été réalisée en juin 1989.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 11/07/1989 au 18/10/1989 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
_Du 27/11/1989 au 21/12/1989, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 35,3 grays en 18 séances et

25 jours,
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- Du 15/01/1990 au 09/02/1990, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35,6 grays en 18

séances et 26 jours.

En septembre 1989 on note une aplasie febrile.

En décembre 1989, apparait une hypothyroidie subclinique avec un
taux de TSH 47,65 pU/ml et un taux de T 4 normal & 10,9 pg/100 ml.

2 .1-2-33-Dossier N° 123 (47554)

Il sagit d'un patient né le 25/09/1959 a Paris, présentant un
Hodgkin de Stade IIT Ab, de Type 3, diagnostiqué en juin 1985 (biopsie : masse

tumorale médiastinale).
Une lymphographie a été pratiquée en juin 1985.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

_Du 18/07/1985 au 22/10/1985 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 18/11/1985 au 18/12/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
31jours,

- Du 20/01/1986 au 21/02/1986, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances

et 33 jours.

En mars 1989 apparait une hypothyroidie subclinique avec un taux
de TSH 427 pU/ml et un taux de T 4 normale 2 9,4 ug/100 ml ; en avril 1989 le
patient est mis sous Levothyrox® avec augmentation progresssive du dosage
jusqu'a 125 pg/100 ml.
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2 -1 -2 - 34 - Dossier N° 124 (097418)

1l s'agit d'une patiente née le 06/01/1968 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade IIT Aa, de Type 3, diagnostiqué le 10/09/1988 (biopsie :
adénopathie sus-claviculaire gauche).

Une lymphographie a été réalisée en septembre 1988.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

_ Du 23/09/1988 au 23/03/1989 : six cures de
chimiothérapie de Type ABVD,

- Du 05/05/1989 au 06/06/1989, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 21 séances et
36 jours,

_Du 05/07/1989 au 01/08/1989, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35,6 grays en 18
séances et 28 jours.

En décembre 1990, apparait une hypothyroidie fruste avec séche-
resse cutanée, constipation, prise de poids, un taux de TSH 4 17,8 pU/ml, un taux
de T 4 4 11,5 pg/100 ml (normal) ; une substitution est entreprise en janvier 1991
avec 75 pg de Levothyrox®.

2 -1 -2 -35-Dossier N° 125 (77359)

1l s'agit d'une patiente née le 19/06/1968 en Corréze, présentant un
Hodgkin de Stade II A, de Type 3, diagnostiqué en juillet 1987 (biopsie : sus-
claviculaire droit).

Une lymphographie a été réalisée mais la date n'est pas précisée.
Le traitement s'est déroulé ainsi :
- Du 24/07/1987 au 01/10/1987 : trois cures de

chimiothérapie de Type MOPP,
- Du 17/11/1987 au 18/12/1987, radiothérapie sus-
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diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
29 jours,

- Du 18/01/1988 au 15/02/1988, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 29 jours.

En avril 1990, apparait une hypothyroidie subclinique avec un taux
de TSH limite a 4,2 pU/ml ; mais tout est normal en décembre 1990 et ultérieu-
rement ; il faut cependant noter, dans les antécédents de la malade, une thyroidite,
en avril 1987, pour laquelle elle a requ une substitution qui a ensuite été arrétée.

2 -1-2-36-Dossier N° 128 (143264)

1l s'agit d'une patiente née le 23/09/1974 en Meurthe-et-Moselle,
présentant un Hodgkin de Stade IIT Bb, de Type 3, diagnostiqué en février 1992
(biopsie : adénopathie axillaire gauche).

Une lymphographie a été réalisée en février 1992.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- De février 1992 ? 4 aofit 1992 ? : sept cures de
chimiothérapie de Type MOP/ABVD,

- Du 27/10/1992 au 01/12/1992, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 35 grays en 20 séances et
31 jours, au niveau du mantelet, avec un
surdosage a 40 grays au niveau des creux sus-
claviculaires et du résidu médiastinal supérieur,

- Du 28/12/1992 au 27/01/1993, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35 grays en 20 séances
et 31 jours.

On note en janvier 1993, l'apparition d'un zona cervicobrachial.

En Juillet 1994 survient une hypothyroidie subclinique avec un
taux de TSH a 8,5 pU/ml.
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9 .1-2-37-Dossier N° 131 (44143)

1l s'agit d'une patiente née le 27/04/1939 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade III Bb, de Type 2, diagnostiqué en février 1985 (biopsie :
axillaire droit).

Dans ses antécédents, on note une hypertension artérielle, un
goitre traité par iode radioactif en 1953.

Une lymphographie a été réalisée en mars 1985.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 22/03/1985 4 juin 1985 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 13/08/1985 au 11/09/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
30 jours,

- Du 14/10/1985 au 13/11/1985, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35 grays en 18 séances
et 31 jours.

On note en mars 1986, la survenue dun zonaL 5 - S 1 gauche.

Le malade fait une rechute en février 1988, rechute cutanée avec
biopsie au niveau de la face latérale droite du tronc. Un nouveau traitement est
donc entrepris :

- De mars 1988 a juillet 1988 : quatre cures de
chimiothérapie de Type ABV/IMEP/PCAVE
(adriamycine, bléomycine, velbé, eldisine, holoxan,
méthylgag, VP 16, stéréocyt, natulan, endoxan),

- Du 13/09/1988 au 12/101988 : radiothérapie de la
paroi thoracique latérale droite, avec 40 grays en
20 séances et 30 jours (appareil 2 7 MeV).

En mai 1990 apparait une hypothyroidie fruste, sans signe clinique,
avec un taux de TSH & 26 pU/ml et un taux de T 4 & 5,6 pg/ 100ml ; la malade est
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mise sous Levothyrox® 50 en aofit 1990 ; mais ce traitement est vraisembla-

blement arrété en mars 1991, car la malade fait une nouvelle rechute cutanée.

En effet, en mars 1991 apparait un purpura thrombopénique. La

patiente regoit de nouveau :

_ Du 09/04/1991 4 octobre 1991 : six cures de
chimiothérapie de type ABV/IMEP/PCAVE,

- Du 24/10/1991 au 20/11/1991 : radiothérapie du
flanc droit avec 38,4 grays en 16 séances et 28
jours (appareil 2 7 MeV).

En novembre 1992, le bilan biologique thyroidien est normal.

En décembre 1992, la malade fait une troisiéme rechute, toujours
cutanée, avec nouveau purpura thrombopénique ; elle regoit des cures mensuelles
de chimiothérapie par Velbé® et est encore en traitement en juin 1994, date des
derniéres nouvelles. Il faut noter qu'en avril 1994 survient une élévation de la TSH
44,6 nU/ml avec une T 4 diminuée a 6,1 pg/100 ml,

7 -1 -2 -38 - Dossier N° 133 (54229)

1l sagit d'un patient né le 03/07/1967 en Creuse, présentant un
Hodgkin de Stade IT Aa, de Type 2, diagnostiqué en septembre 1985 (biopsie :

cervical droit).
Une lymphographie a été réalisée en septembre 1985.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 07/10/1985 & janvier 1986 : une cure de
chimiothérapie de Type MOPP (arrét car allergie
au natulan) et trois cures d'ABVD,

- Du 25/03/1986 au 23/04/1986, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et

30jours,
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En octobre 1991 apparait une hypothyroidie subclinique modérée
avec un taux de TSH a 4,8 pU/ml.

Malheureusement ce patient a un accident du travail et décede en
avril 1993 du fait de brillures importantes (> 30 % de la surface corporelle).

2 -1-2-39 - Dossier N° 135 (21745)

1l s'agit d'un patient né le 08/06/1954 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade IIT Bb, de Type 3, diagnostiqué en aolit 1983 (biopsie :
adénopathie axillaire droite).

Une lymphographie a été réalisée en aoiit 1983.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

_ Du 20/08/1983 au 05/12/1983 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
_Du 12/01/1984 au 10/02/1984, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 28 jours,

- Du 29/03/1984 au 30/04/1984, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 33 jours.

On note un zona du membre supérieur droit en octobre 1984.

En janvier 1986 apparait une hypothyroidie subclinique avec un
taux de TSH & 31 pU/ml ; un traitement substitutif ne sera débuté qu'en
novembre 1987 avec 50 ug de Levothyrox®, progressivement augmenté a
100 pg, en janvier 1988.

Entre temps, en février 1986, le patient fait une rechute
médiastinale. Tl regoit donc un nouveau traitement :

- De février 1986 & juin 1986 : quatre cures de
chimiothérapie de Type ABVD,
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- Du 20/08/1986 au 10/10/1986 : deux cures de

MOPP,
- Du 02/02/1987 au 17/02/1987, radiothérapie sus-

diaphragmatique avec 20 grays en 10 séances et

16 jours.

Mais en décembre 1987 survient une nouvelle rechute avec lésion

pulmonaire et syndrome cave supérieur :

_Du 15/01/1988 au 14/04/1988 : le patient regoit
trois nouvelles cures de MOPP,
- Du 02/06/1988 & aofit 1988, trois cures d'IMEP.

Le patient décéde le 19/09/1988 de son Hodgkin (échappement

thérapeutique avec extension des lésions pulmonaires).

2 -1 -2 -40 - Dossier N° 142 (36495)

Tl s'agit d'une patiente née le 11/ 12/1958 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade 111 B, de Type 2, diagnostiqué en décembre 1984

(biopsie : sus-claviculaire droit).

Une lymphographie a été réalisée en décembre 1985.

Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 14/12/1984 au 11/04/1985 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 22/05/1985 au 24/06/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
34 jours,

- Du 31/07/1985 au 03/10/1985, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 42 grays en 21 séances

et 65 jours.

On note en aoiit un zona cervical.
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En décembre 1990 apparait une hypothyroidie subclinique avec un
taux de TSH & 4,4 pU/ml ; la malade n'est pas substituée et, en juin 1993, son
taux de TSH est a 6,1 pU/ml pour un taux de T 4 toujours normal.

2 -1-2-41 - Dossier N° 146 (26381)

1l s'agit d'un patient né le 15/04/1943 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 3, diagnostiqué en mai 1984 (biopsie : sus-
claviculaire droit).

Il n'y a pas eu de lymphographie.
Le traitement pratiqué est le suivant :

- Du 12/05/1984 au 10/08/1984 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

_ Du 07/09/1984 au 1010/1984, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 34 jours,

_Du 21/11/1984 au 11/12/1984, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances
et 30 jours (et 40 grays avec 13 MeV au niveau
des ganglions inguinocruraux),

- Splénectomie en mars 1986.

On note en mai 1985, un zona thoracique gauche ; en novembre

1988, une myélite ; en février 1993, un hypogonadisme central.

Fin 1987 est apparue une hypothyroidie subclinique avec une TSH
4 4,32 pU/ml ; le patient est alors substitué par du Levothyrox® 50.

2 -1 -2 -42 - Dossier N° 148 (94618)

1l s'agit d'un patient né le 22/11/1971 en Haute-Vienne, présentant
un Hodgkin de Stade II Aa, de Type 2, diagnostiqué en septembre 1988 (biopsie :
sus-claviculaire gauche).
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Une lymphographie a été pratiquee en septembre 1988.

Le traitement pratiqué est le suivant :

- Du 13/09/1988 au 13/01/1989 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
_Du 14/02/1989 au 14/03/1989, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances

et 29 jours,

En avril 1992 survient une hypothyroidie subclinique avec une
TSH 47,6 pU/ml ; le patient est mis sous Levothyrox® 50 en mai 1992.

2 -1-2-43 - Dossier N° 149 (102629)

Il s'agit d'une patiente née le 11/02/1934 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Aa, de Type 2, diagnostiqué en mai 1989

(biopsie : axillaire gauche).
Une lymphographie a été réalisée en mars 1989.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

-Du 02/06/1989 au 25/07/1989 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 23/09/1989 au 25/10/1989, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
31 jours,

_Du 22/11/1989 au 19/12/1989, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35 grays en 20 séances

et 28 jours.

En juin 1991 apparait une hypothyroidie subclinique avec un taux
de TSH 4 4,7 pU/ml ; la malade n'est pas substituée et, en novembre 1993, le taux
de TSH est a 5,4 pU/ml.



7 -1 -3 TABLEAUX RECAPITULATIFS

1 6 14 16 19 24 28
AGE 30 24 49 15 32 20 36
SEXE M F M F F F F
STADE Il Aa Il Aa llBa Il Aa IInAb Il Ab Il Aa
TYPE 2 2 3 2 2 2 2
RT + + + + + + +
DOSE (G) 35 22 416 40 40 36 40
CcT + + + + + + +
HYPO-T | Subclin| Fruste | Subclin| Subclin Subclin|Franche| Subclin
DELAI 10 mois| 18 mois 3 ans <3ans 0 >2ans o Mol8
1/2 < 2 an
TTT - + - - + +
LYMPHO = + + + - -
LY -RT - ? ? 5mois | 7mois g -

RT : Radiothérapie Sus-Diaphragmatique
HYPO-T : Hypothyroidie

DELALI : Délai d'apparition de I'Hypothyroidie
TTT : Traitement de 1'Hypothyroidie

CT : Chimiothérapie

LY : Lymphographie

G : Grays
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31 35 38 39 41 44
AGE 46 27 15 59 29 26
SEXE F M M M F F
STADE 1] IBb Il Bb iBb liBb Il Ab
TYPE 2 20u3 2 3 2 3 2
RT + + + + + +
DOSE (G) 40 45 40 40 40 40
CT + + + + + +
HYPO-T Fruste | Fruste | Fruste | Subclin| Fruste Fruste | Subclin
DELAI >3ans| >4ans|<15ans| <2ans <3ans| <6ans| >1an
TTT i + + + +
LYMPHO + - -
INTERVALLE . ; ; .
LY - RT <1 mois| Bmois | 2ans - b mois 1an | Bmois
49 50 54 61 66 70 73
AGE 68 b4 20 63 36 13 29
SEXE F F F F M M M
STADE I Bb Bb Il Ab Il Ab ME 1 Bb Il Bb
TYPE 3 2 2 2 3 3 3
RT + + + + + + +
DOSE (G) 40 40 40 40 40,7 43,8 40
CT + + + + + + +
HYPO-T Fruste | Fruste | Subclin|Franche Subclin| Subclin| Subclin
DELAI >2ans| >1an | >1an | >6ans| <7ans >1an | >4an
TTT + + - - + +
LYMPHO + + + -
'NTLT\_/Q#LE 5mois | B mois | 6 mois ? 6 mois | 8mois | 6mois
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81 82 86 20 92 95 96
AGE 25 34 23 38 13 38 43
SEXE F M M F M F M
STADE Il Aa Il Aa | Aa Il Ab 1 Aa lIBa Il Ab
TYPE 1 2 3 3 2 2 1
RT -+ - + + + + +
DOSE (G) 40 - 40 30 20 40
CT + + + -+ + + +
HYPO-T Fruste | Subclin | Subclin | Franche | Subclin | Fruste Subclin
DELAI >l an ans | 2ans | >2ans | >7ans | >2ans | >2ans
T + - + - -
LYMPHO + + + +
LY -RT 5mois | 4mois | 5mois | 7mois | 5mois 4mois | 5mois
128 131 133 135 142 146 148
AGE 18 46 18 29 26 41 17
SEXE F M M M F M M
STADE Bb IBb Il Aa llIBb nB NBb Il Aa
TYPE 3 2 2 3 2 3 2
RT + + + + + + +
DOSE (G) 35 40 40 60 40 40 40
CT + -+ + + + + +
HYPO-T | Subclin| Fruste | Subclin| Subclin] Subclin Subclin| Subclin
DELAI ans | 5ans | 6ans | Bans | >6ans | >Bans | <ans
TTT - + - - + +
LYMPHO + + + -
LY -RT 8mois | 5mois | 6mois | 5mois | 5mois - 5 mois
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128 131 133 135 142 146 148 149

AGE 18 46 18 29 26 1 17 55
SEXE F M M M F M M F
STADE Il Bb Il Bb Il Aa i Bb B i Bb Il Aa Il Aa
TYPE 3 2 2 3 2 3 2 9

RT + + + + + + + +
DOSE (G) 35 40 40 60 40 40 40 40
CT + + + + + + + +

HYPO-T | Subclin| Fruste | Subclin Subclin| Subclin| Subclin| Subclin| Subclin

DELAI ans | S5ans | >6ans | Bans | >Bans ~8ans | dans| 2ans

T 2 : . - + - + %
LYMPHO + + + + + - + +
LY-RT 8mois | 5mois | 6mois | 5mois | 5mois - 5mois | 4mois

3 -2 - ETUDES DES DIFFERENTS PARAMETRES

Nous avons étudié linfluence de divers parametres sur
I'apparition de l'hypothyroidie chez les 42 patients appartenant au

groupe des 120 ayant subi une irradiation sus-diaphragmatique.

2-2-1-L'AGE

Chez les 42 malades hypothyroidiens, I'dge au début
du traitement varie de 3 a 68 ans et la distribution des classes d'age

est paralléle a celle de la population de tout le groupe des 120
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(Schéma 1). Cependant, on retrouve un taux nettement plus élevé
d'hypothyroidie dans la tranche des 10-20 ans, a 64 % ; ce taux est a
33 % pour les 0-10 ans, s'éléve a 64 % pour les 10-20 ans, redescend
3 43 % pour les 20-30 ans et continue de descendre progressivement

jusqu'a 15 % pour les 60-70 ans.

Nbre de Malades (120)

43%

Age (années)

B Hypothyroidies

SCHEMA 1

Il semble donc que les patients ayant entre 10 et 20 ans
au début du traitement soient plus enclins & développer une hypo-

thyroidie, et que 1'dge ait une influence.



101

2-2-2-1LE SEXE

Sur les 120 malades, on retrouve 67 hommes pour 53
femmes  sur les 42 hypothyroidies, 18 sont des hommes, 24 sont des
femmes, ce qui donne, dans la population masculine, un taux d'hypo-
thyroidie de 27 %, contre 45 % dans la population féminine (soit 1,6
fois plus).

Si l'on compare les courbes de probabilité de ne pas
développer d'hypothyroidie chez les hommes et chez les femmes
(Schéma 2), on constate que les courbes sont au départ paralléles,
mais que I'écart se creuse progressivement 4 partir de 4 ans ; ainsi a 9
ans, la probabilité de ne pas développer d'hypothyroidie chez 'homme

est de 65 %, contre 38 % chez la femme.

%

100 o

QOI . B 0o o
80 |
70 | " a
60 | O 5
50 | - =
40 |
30|
20 L
10 |
04 ; f f i f —

0] 2 4 6 8 10 12

Suivi réel (années)

] Hommes (67)
B Femmes (53)

SCHEMA 2
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Si l'on regarde le nombre d'hypothyroidies par tranche

d'age en fonction du sexe (Schémas 3 et 4), on constate :

- Que la distribution de la population par
tranche d'age dans chaque sexe est a peu
prés paralléle a celle de la population
générale, avec, cependant, un plus grand
nombre d'hommes que de femmes dans
les 20-30ans,

- Qu'il en est de méme pour la répartition
des hypothyroidies, avec, cependant, chez
la femme, un taux plus élevé chez les 20-
30 ans (71 % contre 27 % dans la popu-
lation masculine), alors que chez I'homme,
le taux le plus élevé est retrouvé dans la
tranche des 10-20 ans, comme dans la
population générale (83 % contre 57 %
chez les femmes) ; on peut également no-
ter un petit pic chez la femme dans les 50-
60 ans (40 % contre 25 % chez les hom-
mes), et un chez I'homme dans les 40-50

ans (40 % contre 12,5 % chez la femme).
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Nbre de Femmes (53)
71%
14
12}
101

 12)50%

o N B O ®

10 20 30 40 50 60 70 80

Age (années)
B Hypothyroidies
SCHEMA 3
Nbre d'Hommes (67)
- T 27%
20 |

15+

10 4

Age (années)

B Hypothyroidies
SCHEMA 4
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1l semble donc que les femmes aient plus de "chances"
de développer une hypothyroidie que les hommes ; il semble,
également, que l'dge (en début de traitement) qui "prédisposerait” au
dévelop-pement de I'hypothyroidie soit différent dans les deux sexes

(hommes plus jeunes que les femmes).

2 -2 -3 -LIEU DE NAISSANCE

Sur les 120 malades, 77 sont originaires du Limousin (49
de la Haute-Vienne, 17 de la Creuse, 11 de la Corréze) et 43 de divers
départements ou pays étrangers ; sur les 42 hypothyroidies, 30 sont
originaires du Limousin (soit 71 %) avec 19 de la Haute-Vienne, 8 de
la Creuse, 3 de la Corréze (Schéma 5) ; le taux est de 39 % pour la
Haute-Vienne, 47 % pour la Creuse, 27 % pour la Corréze, 28 % dans

les autres départements.

Nbre de Malades (120)

87 23 19 DIVERS

Départements
B Hypothyroidies
SCHEMA 5
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2-2-4-LE STADEET LE TYPE

2-2-4-1-Le Stade

La distribution des malades dans les différents stades est
paralléle chez les 120 patients irradiés en sus-diaphragmatique et chez
les 42 hypothyro'idiens (Schéma 6), avec cependant, un taux de 42 %
pour le Stade III (29 % pour le Stade I, 23 % pour le Stade I, 0 %
pour le Stade IV).

Nbre de Malades (120)

I Il 1l v

Stades
B Hypothyroidies

SCHEMA 6
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Si l'on compare les courbes de probabilité réalisées pour
les malades des Stades II et IIT (Schéma 7), on remarque qu'elles ne
sont pas paralléles ; le plus grand écart est retrouvé a 7 ans avec une
probabilité¢ de ne pas développer d'hypothyroidie de 78 % dans le
Stade TI et de 65,5 % dans le Stade IIT ; les courbes se croisent a 4
ans, avec, avant 4 ans, une plus grande probabilit¢ de ne pas
développer dhypothyroidie dans le Stade III, aprés 4 ans dans le
Stade I1.

%

<o
4

Suivi réel (années)
Stade 11 (31)
0 Stade III (70)

SCHEMA 7

10
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Il parait cependant difficile d'en tirer des conclusions,
I'écart entre les deux courbes étant assez petit, et n'ayant pu analyser
le Stade I de la méme maniére du fait du faible nombre de sujets a ce

stade.

2 -2 -4 -2 -Le Type Histologique

La distribution des malades dans les différents types est
paralléle dans la population des 120 et dans celle des 42 hypo-
thyroidiens (Schéma 8) : on retrouve un taux de 20 % dans le Type 1 ;
de40%dans1eType2;de34%dansleType3 : de 0 % dans le
Type 4 ; de 25 % dans les Types indéterminés.

Nbre de Malades (120)

T

Ind. : Indéterminé

B Hypothyroidies

SCHEMA 8
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Si l'on compare les courbes de probabilité dans les Types
2 et 3 (Schéma 9), on constate une différence 4 9 ans avec une proba-
bilité de ne pas développer d'hypothyroidie de 40,5 % dans le Type 2
et de 61 % dans le Type 3 ; avant I'écart semble peu significatif.

Temps réel (années)

0 Types 3 (50)
W Types 2 (54)

SCHEMA 9

1l est donc 1a aussi difficile d'en tirer des conclusions,
d'autant plus que nous n'avons pas pu analyser le Type 1 du fait d'un

nombre restreint de malades.
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2-2-5-1LADOSE

2-2-5-1-Répartition des Malades en

fonction de la dose

Sur les 120 malades ayant eu une irradiation sus-
diaphragmatique, 14 (dont 4 enfants) ont regu une dose inférieure ou
égale a 35 grays, 86 une dose de 35 a 40 grays, 20 une dose
supérieure a 40 grays ; on retrouve la méme répartition chez les 42
hypothyroidiens (Schéma 10), avec cependant des taux différents dans
chaque groupe : 43 %, 35 %, 30 %.

Nbre de Malades (120)

T

<35 35340 >40

Doses (grays)

B Hypothyroidies

SCHEMA 10
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Nous n'avons pas fait de courbes de probabilité, le
nombre de malades dans chaque groupe étant trop différent pour que

les courbes soient fiables.

Tl ne nous est donc pas possible de conclure quant a

linfluence de la dose sur le développement d'une hypothyroidie.

2 -2 -5-2 - Type d'Hypothyroidie

Si l'on regarde, pour chaque dose de radiothérapie, les
types d'hypothyroidie, on ne retrouve pas de différence significative
(Schémas 11, 12, 13), d'autant plus que le nombre de malades pour

chaque dose varie beaucoup.

Nbre de Malades (42)

30 -
25
20 |
151
10 L

Subclinique Fruste Franche

Type d'hypothyroidie
B Hypothyroidie pour dose < 35 grays

SCHEMA 11
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Nbre de Malades (42)

|

25 1

30

20 4
15 1
10 |

Subclinique Fruste Franche

Type d'hypothyroidie

® Hypothyroidie pour dose de 35 a 40 grays

SCHEMA 12

Nbre de Malades (42)
30
25 |
20 |
151
101

Subclinique Fruste Franche

Type d'hypothyroidie
® Hypothyroidie pour dose > 40 grays

SCHEMA 13
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2-2-5-3-Valeur de la TSH

Si l'on regarde les différentes valeur de la TSH pour
chaque dose (Schémas 14, 15, 16), il est difficile d'en tirer des
conclusions du fait du petit nombre de malades pour les doses
extrémes ; mais il n'apparait pas de différence significative (pour deux

malades sur les 42, la valeur de la TSH n'est pas précisée).

Nbre de Malades (42)

Valeur de TSH (pU/ml)
M Nbre d'Hypothyroidies pour dose < 35 grays

SCHEMA 14
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Nbre de Malades (42)

4 5 10 20 30 >
a a a a a 40
5 10 20 30 40

TSH (uU/ml)
® Nbre d'Hypothyroidies pour dose de 35 a 40 grays

SCHEMA 15

Nbre de Malades (42)
.
12] 7S
10} §

o N B O ®

TSH (pU/ml)
® Nbre d'Hypothyroidies pour dose > 40 grays

SCHEMA 16
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Ainsi, il apparait difficile de savoir si la dose d'irradiation

influence ou non l'apparition d'une hypothyroidie.

2 -2 -6 - DELAI D'APPARITION DE
LHYPOTHYROIDIE

Si 'on regarde les délais d'apparition des hypothyroidies,
on retrouve un pic de fréquence entre 2 et 3 ans aprés le début du
traitement de 36 % (Shéma 17) ; 26 malades ont déclaré une
hypothyroidie avant 3 ans, soit 62 %, 16 aprés 3 ans soit 38 % ; dans
notre étude, 'hypothyroidie se déclare donc plus souvent avant 3 ans,
mais le recul moyen étant de 7,25 ans (suivi réel moyen de 6,7 ans),
on ne peut affirmer que certains sujets ne vont pas développer
d'hypothyroidie a plus long terme et de maniére massive, on ne peut
donc pas conclure a une fréquence plus grande de I'hypothyroidie

avant 3 ans.

Nbre de Malades (42)
16
1]

12 1
10 |

o N B~ O X

SCHEMA 17
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2 -2-6-1-Influence de la Dose

On ne retrouve pas de corrélation entre la dose de
radiothérapie et le délai d'apparition de I'hypothyroidie (Schémas 18,
19, 20), mais il faut toujours tenir compte du faible nombre de
malades ayant regu une radiothérapie de moins de 35 grays ou de plus

de 40 grays.

Nbre de Malades (42)

16
14
121
101

o N B OO ®

B Nbre d'Hypothyroidies pour dose < 35 grays

SCHEMA 18
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Nbre de Malades (42)
16
14

12 4
10 4

o N A O ®

—_— — = = o

Années
B Nbre d'Hypothyroidies pour dose entre 35 et 40 grays

SCHEMA 19

Nbre de Malades (42)
161
14 ]

12 1
101

o N P O ®

-_ - - - -

Années

¥ Nbre d'Hypothyroidies pour dose > 40 grays

SCHEMA 20
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2-2-6-2 - Influence de I'Age et du Sexe

Il semble que le délai d'apparition de I'hypothyroidie
varie en fonction du sexe : avant 3 ans, on retrouve 69 % de femmes
contre 31 % d'hommes ; aprés 3 ans, on retrouve 37,5 % de femmes
contre 62,5 % dhommes (Schéma 21). Ii apparait donc que
I'hypothyroidie se déclare plus tot chez la femme.

Délai d'apparition de I'Hypothyroidie (années)

g
o
6 -
5 .
Oom | |
4 .
3 J
ooo EEEOO oo mo mo | ]
9 J
[=]n] EEEEEE | |
1 -
0
10 20 30 40 50 60 70
Age (années)
o - Hommes
= - Femmes

SCHEMA 21
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Si l'on regarde la répartition des malades dans les
tranches d'age pour les hypothyroidies déclarées avant 3 ans et apres
3 ans (Schémas 22, 23), on constate qu'elle suit la répartition générale
et qu'avant 3 ans, on retrouve un pic de fréquence pour les 20-30 ans
et les 50-60 ans, qu'aprés 3 ans le pic se situe dans les 40-50 ans. Ceci
correspond au pic de fréquence des hypothyroidies par tranches d'age
pour chaque sexe. L'dge ne semble donc pas influencer le délai

d'apparition de I'hypothyroidie.

Nbre de Malades (42)

16 -
14 1
121
104

o N B O @

Age (années)

W Nbre d'Hypothyroidies survenues avant 3 ans

SCHEMA 22
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Nbre de Malades (42)
16,
14 ]

12 1
104

[« TN CREE o) I ¢ o)

Age (années)

¥ Nbre d'Hypothyroidies survenues apres 3 ans

SCHEMA 23

2 -2 -6-3 - Influence du Stade et du Type

de Hodgkin

1l n'apparait pas de corrélation entre le stade et le délai
d'apparition de I'hypothyroidie (Stade 111 plus fréquent dans tous les
cas), ni entre le type et le délai (Schémas 24, 25).



Stade IV

Stade 111

Stade 11

Stade I

120

1 2 3 4 5 6

Délai d'apparition de

7

I'Hypothyroidie (années)

SCHEMA 24
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Indéterminé .

Type 4

Ty‘pe 3 1] EEEE mEEE [ 1] "l | | ™
Type 2 EE EEE Emm ] u 1} "
Type 1 L] m

o 1 2 3 4 5 6 ) 8
Délai d'apparition de
I'Hypothyroidie (années)
SCHEMA 25

2 -2-7-LA CHIMIOTHERAPIE

Les 120 ayant tous regu une chimiothérapie, il est

impossible d'analyser ce facteur d'influence éventuel.

2-2-8-1LA LYMPHOGRAPHIE

2 -2 -8-1-Courbes de Probabilité

Sur les 120 malades, 18 n'ont pas eu de lymphographie ;
sur les 42 hypothyroidiens, 5 n'ont pas eu de lymphographie ; ce qui
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nous donne un taux légérement supérieur dans le groupe avec
lympho-graphie : 35 % contre 28 %.

Cependant, si l'on regarde la probabilit¢ de ne pas
développer d'hypothyroidie dans chaque groupe (Schéma 26), on note
curieusement qu'elle est plus faible dans le groupe de sujets n'ayant
pas eu de lymphographie ; mais la population de ce groupe étant 6
fois moins importante que celle avec lymphographie, il apparait

difficile d'en tirer des conclusions.

%
100 o o 4
90__ | O
80 | L S
70 | .
60" E]
50& ]
40 | -
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30|
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101
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0 2 4 6 8 10 12

Temps réel de suivi (années)
[1 Avec Lymphographie (102)
® Sans Lymphographie (18)

SCHEMA 26

2 -2 -8 -2 - Intervalle Lymphographie/

Radiothérapie

L'intervalle le plus fréquent est de 5 mois (Schéma 27).
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Il ne semble pas exister de corrélation entre l'intervalle
lymphographie/radiothérapie et le délai d'apparition de I'hypothyroidie
(Schémas 28, 29) ; on peut souligner que les lymphographies réalisées
avant 5 mois correspondent toutes & un délai d'apparition de moins de
3 ans, que celles réalisées a 1 an et plus correspondent 4 un délai
d'apparition de plus de 3 ans, mais que celles réalisées a 7 et 8 mois
correspondent a un délai de moins de 3 ans, alors que la majorité de
celles réalisées a 6 mois correspondent a un délai de plus de 3 ans ;
quant a celles réalisées & 5 mois, elles sont & peu pres également

réparties dans les deux groupes.
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2 -2 -8-3 - Type d'Hypothyroidie

11 est difficile de déterminer si la lymphographie agit sur
le type d'hypothyroidie et son intensité, étant donne le petit nombre

d'hypothyroidiens n'ayant pas eu de lymphographie (Schémas 30, 31).
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2-2-9-ROLE DES ANTECEDENTS

Sur les 120 malades, 7 ont des antécédents de problémes
thyroidiens ; sur ces 7 malades, 5 ont fait une hypothyroidie : soit
71 % des malades avec antécédents, contre 33 % dhypothyroidies
chez nos malades sans antécédents. Il semble donc que ces patients
soient plus susceptibles que les autres de développer une hypo-
thyroidie, mais on ne peut rien affirmer du fait de leur trop petit

nombre.
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On retrouve comme antécédents, deux thyroidites avec
une hypothyroidie temporaire et substituée, un goitre euthyroidien et
un hyperthyroidien traité¢ par iode radioactif, un nodule froid ayant

nécessité une loboisthmectomie droite.

Ces 5 malades représentants 12 % de nos
hypothyroidies, il y a 4 femmes pour un homme : l'age s'étend de 19 a
46 ans ; il y a 4 Stades IIT et 1 Stade II, 4 Types 2 et 1 Type 3 ; quatre
ont regu 40 grays de radiothérapie sus-diaphragmatique, un 22 grays ;
tous ont eu une lymphographie ; pour les quatre femmes,

I'hypothyroidie est apparue avant 3 ans, aprés 3 ans, pour I'homme.

Nous avons donc & peu prés les mémes résultats que

dans notre population générale (influence du sexe).

2 -3 - EVOLUTION

Sur nos 42 hypothyroidies, 25 ont regu une substitution
thyroidienne (soit 60 %).

Sur ces 25 sujets traités, deux n'étaient pas encore
stabilisés a la date de leurs derniéres nouvelles, deux ont arrété leur
traitement substitutif et ont vu leur TSH s'élever a nouveau, un est
décédé de 1'évolution de sa maladie de Hodgkin. Les autres n'ont pas

développé de nouveaux problémes thyroidiens.

Sur les 17 sujets non traités (soit 40 %), toutes les

hypothyroidies retrouvées sont subcliniques ; quatre se sont aggravées
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(soit 9,5 % des 42) avec apparition d'une hypothyroidie franche qui va
&tre substituée, les trois autres restant subcliniques ; cing ont spon-
tanément disparues (soit 12 % des 42) ; six sont restées stables (soit

14 % des 42) ; deux sont décédés (maladies intercurrentes).

) - 4 - HYPOTHYROIDIE SANS RADIOTHERAPIE
SUS-DIAPHRAGMATIQUE

Nous n'avons quun cas dhypothyroidie sans
radiothérapie sus-diaphragmatique, ce qui ne représente que 9 % des
11 malades dans ce cas ; il s'agit d'un homme de 34 ans, avec un
Hodgkin de Stade III, Type 2 (les plus fréquemment retrouvés, chez
les autres hypothyroidiens) ; il a eu une lymphographie, de la
chimiothérapie ; son hypothyroidie est apparue moins de 3 ans apres
le début de son traitement (intervalle le plus fréquent chez les autres
hypothyroidiens), de type subclinique, avec une TSH a 5,2 uU/ml et

d'évolution stable ; il n'a pas d'antécédents thyroidiens.

Si l'on compare la probabilit¢ de développer une
hypothyroidie chez les 120 malades irradiés en sus-diaphragmatique
et chez les 131 malades de notre étude (Schéma 32), on constate qu'il
n'y a pas de différence ; mais le nombre de malades sans irradiation
diaphragmatique est trop faible pour modifier la courbe des 131 et
pour permettre de faire sa propre courbe ; il est donc peu aisé d'en

tirer des conclusions.
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On peut également noter que, sur les 11 malades sans
irradiation sus-diaphragmatique, un a des antécédents thyroidiens et

n'a pas déclaré d'hypothyroidie.
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2 - 5- MALADES PERDUS DE VUE

Sur les 20 malades perdus de vue, deux ont développé

une hypothyroidie subclinique pendant le temps ou ils ont été suivis.

Il s'agit d'un jeune homme de 17 ans et d'une jeune
femme de 21 ans ; tous les deux ont eu une radiothérapie sus-
diaphragmatique a la dose de 40 grays ; ils ont regu une
chimiothérapie de Type MOPP/ABVD ; ils ont eu une lymphographie
5 et 6 mois avant leur radiothérapie ; leur hypothyroidie est apparue
5 ans 1/2 et 7 ans aprés le début de leur traitement ; ils ont tous les
deux été mis sous traitement substitutif ; 'évolution de cette hypo-

thyroidie n'est pas connue, les malades ayant éte perdus de vue.

3 . AUTRES MANIFESTATIONS
THYROIDIENNES

3-1- HYPOTHYROIDIE SUIVIE D'HYPER-
THYROIDIE

Sur les 131 malades de notre population générale, nous
avons retrouvé une hypothyroidie suivie d'une hyperthyroidie, soit un
taux de 0,76 %.

3-1-1-DOSSIER N° 129 (03326)

Il sagit dune patiente née le 09/12/1956 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 3, diagnostiqué en mai 1981
(biopsie : cervicale gauche).
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Une lymphographie a été réalisée en mai 1981.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- De mai 1981 au 06/08/1981 : trois cures de
chimiothérapie de Type MOPP ; arrét
du fait de leucopénie ,

- Du 09/12/1981 au 11/01/1982, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 36 grays en 17 séances et
34 jours.

En juin 1982, une splénectomie est effectuce.

En janvier 1982, la malade est en hypothyroidie subclinique ; en
octobre 1982, le taux de TSH est a 12 pU/ml ; la malade est substituée en fin
d'année avec 5 cg d'extrait thyroidien.

En janvier 1988, le traitement est arrété car apparait une maladie
de Basedow, avec un effondrement du taux de TSH, une élévation de la T 3
(triiodothyronine), des anticorps antirécepteurs TSH positif (184) ; en septembre
1989, la patiente présente de plus une ophtalmopathie ; en octobre 1989, la
malade est mise sous Néomercazole®, puis on y associe, a partir de novembre
1989 du Levothyrox®.

En septembre 1992, la malade est toujours hyperthyroidienne avec

un taux de TSH a 0,04 pU/ml et des anticorps antirécepteurs ala TSH a
171 pU/ml (ce taux avait baissé a 90) ; en décembre 1993, ce taux est a 36.

3-1-2- ANALYSE DE CE CAS

Tl n'est pas possible de tirer des conclusions de ce cas
unique. 11 fait partie des 120 malades ayant subi une irradiation sus-
diaphragmatique (taux de 0,83 %). Si on le compare aux 42 hypo-

thyroidies, on peut dire qu'il présente différents critéres qui semblent
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favoriser l'apparition d'une hypothyroidie (dans notre ¢tude) : le sexe
féminin, 1'age (20-30 ans est la tranche d'4ge la plus fréquemment
retrouvée chez la femme) ; le délai d'apparition est de moins de 3 ans

(ce qui est le plus fréquemment retrouvé, toujours chez la femme).

L'hyperthyroidie apparait 6 ans aprés 'hypothyroidie, et
aprés un peu plus de 5 ans de traitement par hormonothérapie thyro-

idienne : la malade n'a aucun antécédent thyroidien connu.

3 -2 - HYPERTHYROIDIES

Nous avons trouvé deux cas d'hyperthyroidie sur les 131
malades (2/120), soit un taux de 1,5 % (1,7 %).

3-2-1-DOSSIER N° 65 (130159)

Il s'agit d'une patiente née le 20/02/1944 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Aa, de Type 2, diagnostiqué le 24/04/1991
(biopsie : cervicale gauche).

Une lymphographie a été réalisée en mai 1991.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 30/05/1991 au 19/09/1991 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,
- Du 29/10/1991 au 29/11/1991, radiothérapie sus-
diaphragmatique (mantelet sans médiastin), avec

40 grays en 20 séances et 31 jours.
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En avril 1992 apparait une élévation du taux de T4 a 39 pg/100 ml
et une diminution du taux de TSH 4 0,03 pU/ml ; ceci est transitoire et, en juillet
1992, tout est redevenu normal.

3-2-2-DOSSIER N° 101 (130224)

Il s'agit d'une patiente née le 17/02/1966 en Haute-Vienne,
présentant un Hodgkin de Stade III Bb, de Type 2, diagnostiqué en mars 1991
(biopsie : sus-claviculaire gauche).

Une lymphographie a été réalisée en avril 1991.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 11/04/1991 a septembre 1991 : six cures de
chimiothérapie de Type ABVPP (adryamicine,
bléomycine, velbé, eldisine, natulan),

- Du 30/10/1991 au 25/11/1991, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 30 grays en 17 séances et
27 jours ; surdosage de 35 grays en 20 séances et
31 jours au niveau des creux sus-claviculaires et
du médiastin moyen et supérieur (jusqu'au
29/11/1991),

-Du 27/12/1991 au 27/01/1992, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 35 grays en 20 séances
et 32 jours.

En mai 1992 apparait une hyperthyroidie avec asthénie, amaigris-
sement, palpitations, diminution du taux de TSH a 0,03 uU/ml et élévation du
taux de T 4 a 39 pg/100 ml ; la patiente a alors une scintigraphie thyroidienne qui
est interprétable et une échographie qui montre un lobe thyroidien droit augment¢
de volume mais homogéne et un lobe gauche de taille normale mais avec un petit

nodule isoéchogéne ; elle est alors mise sous propylthiouracile.
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3.2 -3 - COMPARAISON DES DEUX CAS

Ce sont deux patientes de sexe féminin, d'dge différent au
début du traitement (25 et 47 ans), sans antécédents thyroidiens ; le
stade et le type sont les mémes ; elles ont toutes les deux eu une
lymphographie, de la chimiothérapie (mais protocole différent) ; 'une
a recu une radiothérapie sous-diaphragmatique et pas lautre ; les
doses au niveau du mantelet sont différentes (40 et 30 grays) ; les
hyperthyroidies sont apparues a 11 et 13 mois du début du traitement,

et I'une a été transitoire.
Clest la patiente la plus jeune et qui a regu la plus petite
dose de radiation au niveau du mantelet qui a développé une hyper-

thyroidie franche, nécessitant un traitement.

On ne peut rien conclure de cette analyse, le nombre de

malades étant insuffisant.

3.3 - ANOMALIES THYROIDIENNES PALPABLES

On retrouve trois anomalies thyroidiennes palpables sur
les 131 malades (1/120), soit un taux de 2,3 % (0,83 %).

3-3-1-DOSSIER N° 8 (053021)

1l s'agit d'une patiente née le 22/10/1943 dans les Vosges, présen-
tant un Hodgkin de Stade IV ovarien Bb, de Type 4, diagnostiqué le 26/02/1986
(biopsie : ovaire droit et ganglion iliaque externe droit).
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Une lymphographie a été réalisée.
Le traitement s'est déroulé ainsi :
- Du 13/03/1986 au 04/07/1986 : quatre cures de

chimiothérapie de Type ABVD,
- Du 04/08/1986 au 09/09/1986, radiothérapie

sous-diaphragmatique avec 40 grays en 22 séances
et 36 jours.

En octobre 1991, on découvre chez cette malade une hypo-

thyroidie avec kyste thyroidien et elle est mise sous Levothyrox® 50 pg. Son état
se stabilise.

3-3-2-DOSSIER N° 48 (38030)

Tl s'agit d'une patiente née le 10/03/1940 en Haute-Vienne, présen-
tant un Hodgkin de Stade III Ab, de Type 3, diagnostiqué en aolt 1984 (biopsie :
opacité médiastinale antérieure, par médiastinoscopie).

Une lymphographie a été réalisée en aolt 1984.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 10/09/1984 au 14/01/1985 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et d'ABVD,

- Du 11/02/1985 au 14/03/1985, radiothérapie sus-
diaphragmatique avec 40 grays en 20 séances et
40 jours,

- Du 23/04/1985 au 24/05/1985, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 17 séances

et 32 jours.
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En octobre 1989 on découvre un nodule thyroidien avec une hypo-
thyroidie (TSH & 150 pU/ml) ; la patiente est substituée par du Lévothyrox®100,
début 1990, et subit une thyroidectomie totale en septembre 1990 (nodule froid).

Tl faut noter en aodit 1994, l'apparition d'un cancer du sein.

3 -3-3-DOSSIER N° 102 (45080)

Il s'agit d'une patiente née le 05/08/1925 en Indre, présentant un
Hodgkin de Stade II Ab, de Type 2, diagnostiqué en aolt 1985 (biopsie : creux
inguinal gauche).

Une lymphographie a été réalisée en septembre 1985.
Le traitement s'est déroulé ainsi :

- Du 10/09/1985 au 17/01/1986 : deux cures de
chimiothérapie de Type MOPP et deux d'ABVD,

- Du 01/04/1986 au 09/05/1986, radiothérapie
sous-diaphragmatique avec 40 grays en 20 seances
et 30 jours au niveau des glanglions inguinaux
(appareil 10 MeV), 40 grays en 20 séances et 30
jours au niveau des chaines iliaque externe droite,
lomboaortique, et du hile splénique, 45 grays en
23 séances et 37 jours au niveau iliaque et
rétrocrural gauche.

En octobre 1991 apparait un goitre multihétéronodulaire toxique,
avec une hyperthyroidie (TSH a 0,05 pU/ml et T 4 & 21 pg/100 ml) ; la patiente
subit alors une thyroidectomie subtotale et est mise sous Levothyrox® 100. 11 faut
noter que cette malade était porteuse d'un goitre ancien euthyroidien.

3 -3 -4 - COMPARAISON DES DOSSIERS

1l s'agit de trois femmes, de plus de 40 ans (43, 44, 60)

au début du traitement, présentant des Hodgkin de stades et types
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différents ; une sur trois posséde des antécédents thyroidiens ; une
seule a recu de la radiothérapie sus-diaphragmatique (celle qui a
développé le nodule froid) ; les délais d'apparition de leurs pathologies
thyroidiennes sont de 5 ans pour deux d'entre elles, de 6 ans pour la

troisiéme (celle au goitre).

Tl semble difficile de tirer des conclusions de seulement
trois cas ; on peut simplement remarquer que ces anomalies palpables
de la thyroide semblent survenir chez des malades plus agées que

pour les hypothyroidies, et que le délai d'apparition parait plus long.

4 - CANCERS SECONDAIRES

Nous avons remarqué chez nos 131 malades, 9 cancers

secondaires ( soit 6,9 %), apparus chez 3 femmes et 6 hommes :

- 3 leucémies aigués (1 femme pour 2
hommes) 1 an, 7 ans, et 8 ans apres le
début du traitement, traitement différent
pour les trois (mais tous ont eu une
chimiothérapie) ; tous sont décédés de
cette leucémie.

- 1 lymphome B de faible malignité, chez un
homme, 5 ans aprés le début du traitement
(chimiothérapie et radiothérapie sus-
diaphragmatique).

- 2 cancers du poumon, chez deux hommes

l'un 6 ans aprés le début de son traitement
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(chimiothérapie et radiothérapie sus-
diaphragmatique) ; l'autre 1 an apres
(chimiothérapie, radiothérapie sous-
diaphragmatique, splénectomie), avec un
cancer de la base de la langue a 7 ans et un
cancer du poumon gauche a 8 ans (il
s'agissait du poumon droit, la premiere
fois) ; les deux sont décédes.

- 1 cancer du sein chez une femme, 10 ans
apres le début de son traitement (chimio-
thérapie et irradiation lymphoide totale).

- 1 astrocytome du vermis Stade 11T chez
une femme, 1 an 1/2 aprés le début de son
traitement (chimiothérapie et irradiation
lymphoide totale) ; elle est décédée.

- 1 cancer du testicule chez un homme, 20
ans aprés le début de son traitement

(chimiothérapie seule).

Aucun cancer thyroidien n'a été retrouve.



CHAPITRE IV :
DISCUSSION
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{ - CRITIQUE ET COMPARAISON DE NOS
RESULTATS AUX DONNEES DE LA
LITTERATURE

1-1-HYPOTHYROIDIES

Les premiers cas d'hypothyroidie ~apres irradiation
cervicale ont été décrits en 1961 par FELIX pour des cancers du
larynx et en 1965 par MARKSON (40) qui a étudié 5 cas de cancers

et lymphomes. Depuis, de nombreuses études ont été faites.

1-1-1-LAFREQUENCE

Le taux d'hypothyroidie, dans la littérature, varie de 20 a
91 % (11, 20, 21, 24, 33, 45, 46, 51, 54, 58, 60, 61) ; dans notre cas,
elle est de 35 %. 11 faut noter aussi que le plus souvent, il s'agit d'une
hypothyroidie subclinique (65 % de nos hypothyroidies), comme chez
la plupart des auteurs (Tableau 1):
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Auteurs

Fréquence %

Nombre de patients

Nombre
d'hypothyridies
subcliniques

Intervalle aprés
radiothérapie

Tests biologiques

Maladies

CONSTINE 1984

(11 63 75/119 ? 3 mois & 16 ans T3-T4-TSH Hodgkin (enfants)
FUKS 1976 (20) 64 150/235 69 % (103/150) 6 mois a 14 ans T4 - TSH Hodgkin
m_.>4mmm.___,,_ 1971 a4 72/162 100% 125 ans TSH Hodgkin
Ibzoﬂumw_m 1991 30,5 512/1677 60% (304/512) 2 mois a 23 ans T4 - TSH Hodgkin
KIM 1980 (33) 33 23/70 56% (13/23) 4 mois 2 12 ans T3 -T4 - TSH Lymphomes
NELSON 1978 (46) 20 10/50 10% (1/10) 22316 ans T3 -T4 - TSH Hodgkin
PRAGER 1972 (51) 22 5/23 ? 53 12 mois T4 Hodgkin
mozjmﬂ 1980 66 112/169 62% (69/112) 126 ans T4 - TSH Hodgkin
SHALET 1977 (58) 91 29/32 83% (24/29) 7 mois 2 33 ans |T3-T4 - TSH - TRH Hodgkin (enfants)
SMITH 1981 (60) 69 44/64 91% (40/44) ? T3 -T4-TSH Hodgkin
TAMURA 1981 (61) 50 37/74 84% (31/37) jusqu'a 12 ans T4 - TSH Lymphomes
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Tous nos malades n'ont pas eu de bilan thyroidien avant
le début de leur traitement (seulement 25 malades sur 131 ont eu un

bilan thyroidien avant traitement).

1-1-2-L'AGE AU DEBUT DU TRAITEMENT

Nous avons retrouvé une influence de 1'dge, avec un taux
plus grand d'hypothyroidie pour les malades agés de moins de 20 ans :
59 % (64 % pour les 0-20 ans), contre 31 % chez les plus de 20 ans.

Deux auteurs retrouvent des résultats comparables :

- GLATSTEIN (21) retrouve un taux
d'hypothyroidie (diagnostiqué sur une
glévation de la TSH) de 48 % chez les
moins de 20 ans (29 malades sur 60),
contre 33 % chez les plus de 20 ans
(54/165).

- Pour HANCOCK (24), le taux d'hypo-
thyroidie augmente jusqu'a 'dge de 20 ans
avec un pic entre 15 et 20 ans (39 %), puis

décroit ensuite progressivement avec l'age.

Mais pour d'autres auteurs, plus nombreux, I'dge ne joue
aucun tole (11, 46, 54, 60, 61).

11 faut noter que le risque semble étre plus grand chez les

enfants (59), et qu'il augmente avec l'dge (24) (plus ils sont agés, plus
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la dose de radiation délivrée est élevée et plus le risque de développer

une hypothyroidie est grand).

1-1-3-LE SEXE

Nous avons également retrouvé une fréquence plus
grande chez la femme avec 1,6 fois plus d'hypothyroidie que chez
I'homme (45 % dhypothyroidie chez la femme, contre 27 % chez
'homme), ce qui correspond aux résultats de HANCOCK (24), qui
retrouve un risque 1,6 fois plus grand chez la femme que chez

I'homme.

Pour d'autres auteurs (11, 21, 54, 60), le sexe ne joue

aucun role.

De plus, dans notre étude, linfluence de l'age ne serait
pas la méme dans les deux sexes, I'hypothyroidie se développant chez
des femmes ayant débuté leur traitement a un age plus tardif que les
hommes, ce qui ne semble pas avoir ¢té décrit. En effet, entre 10 et 20
ans au début du traitement, les gargons développent plus d'hypo-
thyroidies que les filles, alors qu'entre 20 et 30 ans, ce sont les filles

qui semblent les plus sensibles.

1-1-4-STADE ET TYPE

Nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre la
survenue d'une hypothyroidie et le stade et le type de la maladie de

Hodgkin (bien que le Type 2 semble plus souvent concerné : 22 hypo-
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thyroidies sur 54 malades de ce type, soit un taux de 40 % , ce qui
représente 52 % de nos hypothyroidies), mais l'analyse ne peut étre
correcte du fait de la répartition trés inégale des malades dans les

différents stades et types.

SCHIMPFF (54) ne retrouve pas d'influence du stade et
du type sur la fréquence ou la sévérité de I'hypothyroidie.

1-1-5- LADOSE

Nous n'avons pas pu conclure quant a l'influence de la
dose sur l'apparition d'une hypothyroidie, la grande majorité des
malades ayant regu des doses de 35 a 40 grays (71 %) ; il semble

qu'elle n'agisse ni sur le type, ni sur I'intensité de I'ypothyroidie.

Pour certains auteurs (11, 21, 24), la dose joue

effectivement un role :

- CONSTINE (11) retrouve moins d'hypo-
thyroidie chez les enfants ayant regu une
dose inférieure a 26 grays (4/24 soit 17 %)
que chez ceux ayant regu une dose supé-
rieure 4 26 grays (74/95 soit 78 %).

- GLATSTEIN (21) ne retrouve pas d'hypo-
thyroidie chez ses malades non irradiés et
chez ceux ayant regu une dose de 15 grays
par contre, il note que, chez les patients

ayant regu entre 40 et 45 grays, 77/174
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(soit 44 %) de ceux irradiés au niveau du
cou entier ont développé une hypothy-
roidie contre 3/22 (soit 14 %) de ceux
irradiés au niveau de 'hémi-cou.

- Pour HANCOCK (24), le risque d'hypo-
thyroidie est de 2 % chez les malades
n'ayant pas regu de radiothérapie, de 27 %
chez les malades ayant regu une dose entre
7,5 et 30 grays, de 44 % chez ceux ayant
recu des doses supérieures a 30 grays ;
cependant, l'influence de la dose n'est pas
évidente chez les adultes, étant donné
qu'ils ont pour la plupart, regu une dose de
44 grays ; par contre, il existe un effet-
dose chez les enfants, effet-dose
analysable, une grande gamme de doses

ayant été utilisées chez eux.

1-1-6-DELAI D'APPARITION

Le délai d'apparition le plus fréquent de I'hypothyroidie,
dans notre étude, est de moins de 3 ans par rapport au début du
traitement (62 % contre 38 % aprés 3 ans), avec un recul moyen de

7.25 années (suivi réel de 6,7 années).

Cela semble 8tre le cas pour certains auteurs (21, 24,
33, 51).
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Pour d'autres (45, 46, 54, 61), le pic de fréquence de
I'hypothyroidie se situe aprés 3 ans : pour TAMURA (61), plus le
délai est long entre la radiothérapie et le dosage de la TSH, plus il est

fréquent que cette TSH soit élevée, avec un pic entre 6 et 12 ans.

PEERBOOM (47 b) a dosé la TSH chez 81 patients
traités 10 a 18 ans auparavant et a retrouvé 58 % d'anomalies (dont 6
sujets traités avant son étude) ; mais il n'a pas ét¢ retrouve de relation
entre la durée du suivi et l'incidence de I'élévation de la TSH, ce qui
suggére que le maximum d'anomalies thyroidiennes ¢étaient apparues
avant 10 ans aprés l'irradiation ; cependant, le petit nombre de patients
par année de suivi ne permet pas d'exclure la possibilit¢ d'une

augmentation avec le temps.

1-1-7- LA CHIMIOTHERAPIE

Tous nos malades sauf un ayant regu de la chimio-

thérapie, l'influence spécifique de celle-ci n'a pu €tre analysée.

Pour HANCOCK (24), la chimiothérapie augmenterait le
risque d'hypothyroidie : il retrouve un plus grand risque d'hypothy-
roidie quand il existe une association chimiothérapie/radiothérapie que
quand il n'y a que de la radiothérapie (49 % contre 40 % a 20 ans) ; il
retrouve également un plus grand risque quand la chimiothérapie a
lieu avant la radiothérapie que si elle a lieu apres, pour une rechute
(53 % contre 43 % a 20 ans).
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Pour d'autres (11, 46, 60), elle n'aurait pas d'influence sur

son apparition.

Pour TAMURA (61), la chimiothérapie favoriserait le
développement de nodules thyroidiens, mais diminuerait le risque

d'hypothyroidie.

1-1-8-LALYMPHOGRAPHIE

Nous avons curieusement retrouvé que les patients
n'ayant pas eu de lymphographie avait une probabilité plus faible de
ne pas développer d'hypothyroidie que ceux en ayant eu une, mais les
malades dans ce cas étant peu nombreux, ce résultat ne peut étre pris
en compte ; de plus, lintervalle entre la lymphographie et la radio-

thérapie ne semble pas intervenir dans la génese de 'hypothyroidie.

Pour certains auteurs (11, 46, 61), la lymphographie ne
joue aucun rdle ; pour d'autres (1, 21), elle favoriserait l'apparition de
I'hypothyroidie, permettrait d'expliquer pourquoi les malades hodg-
kiniens ayant subi une irradiation cervicale sont plus susceptibles que
ceux irradiés pour des cancers (et donc a des doses plus importantes)
de développer une hypothyroidie (20), influencerait les formes subcli-

niques et non les formes franches (58).

Enfin, pour SMITH (60), la lymphographie rendrait la
thyroide vulnérable de manicre transitoire et la sévérité de la
dysfonction serait inversement proportionnelle a l'intervalle de temps

entre lymphographie et radiothérapie.
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1-1-9-LES ANTECEDENTS

Nous avons retrouvé un taux plus grand d'hypothyroidies
chez les malades qui présentaient des antécédents thyroidiens (71 %
contre 33 %), mais ils ne représentent que 12 % de nos hypo-
thyroidies. Pour deux auteurs (1, 57), la chirurgie cervicale et une
thyroidectomie partielle antérieures aux traitements du Hodgkin

favoriserait la survenue d'une hypothyroidie.

1-2-HYPOTHYROIDIE SUIVIE
D'HYPERTHYROIDIE

Nous avons retrouvé un cas de ce type, soit 0,83 % de
notre population. Cela a déja été rapporté par plusieurs auteurs (8,12,
27) ; plusieurs mécanismes ont €t¢ envisages, notamment immu-
nologiques ; il y aurait des fluctuations de la fonction thyroidienne car
la radiothérapie induirait la libération d'antigénes thyroidiens, ce qui
provoquerait la fabrication d'anticorps inhibant ou stimulant les
récepteurs thyroidiens a la TSH (8) ; l'existence, avant la radio-
thérapie, d'une maladie thyroidienne autoimmune silencieuse (12),
serait le facteur favorisant ce tableau clinique trés particulier, qui est
également décrit en dehors dune irradiation cervicale ou d'une
maladie de Hodgkin (27).
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1 - 3 - HYPERTHYROIDIES

Nous avons retrouvé deux cas dhyperthyroidie, soit
1,7 % de notre population. Certains auteurs ont déja signalé cette
complication (24, 45, 48), cependant, moins fréquente que I'hypothy-
roidie ; pour MORTIMER (45), le taux est de 7 % (contre 30 %
d'hypothyroidies) ; HANCOCK (24) retrouve 1,9 % d'hyperthyroidies
dont 33 % de ces hyperthyroidies chez des patients qui étaient
substitués pour une hypothyroidie ; il ne retrouve aucun facteur

dinfluence (sexe, 4ge, dose, chimiothérapie).

1-4- ANOMALIES THYROTDIENNE&BALPABLES
BENIGNES

Parmi nos malades ayant regu une irradiation sus-
diaphragmatique, nous n'avons retrouvé que trois sujets porteurs
d'anomalies thyroidiennes palpables, soit 2,3 % et ce 5 a 6 ans apres
le début de leur traitement, ce qui semble assez faible si l'on se référe
3 certains auteurs (7, 43, 55) (Tableau 2), mais semblable a deux
autres (24, 61).
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INTERVALLE
AUTEURS FREQUENCE % APRES MALADIE S
RADIOTHERAPIE
BLOCK 1969 (7) 30 % (13/42) 32 30ans Maladies Bénignes
de I'Enfance
“ANC?ZC; 1991 95 % (42/1677) 152 25 ans Hodkgin
MAXON 1980 (43) | 1,2 % (15/126) ? Waiadigs:de
I'enfance
SCHNEIDER 1978 | 45600 (7132180 —— Maladies de
(55) I'enfance
TAMU:;‘;: 281 9,5 % (7/74) 12 6ans Lymphomes
TABLEAU 2

BLOCK (7) conseille de pratiquer une thyroidectomie
totale chez les sujets porteurs de nodules et aux antécédents d'irra-
diation cervicale, étant donné qu'lils peuvent fréquemment étre

associés a des cancers occultes.
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1 -5 - CANCERS SECONDAIRES

1 -5-1CANCERS THYROIDIENS

Nous n'avons pas décelé de cancers thyroidiens mais le
suivi des malades n'est, pour cela, pas assez long ; en effet, les
cancers thyroidiens semblent survenir plus de 10 ans apres
lirradiation et le risque persiste méme au-dela de 50 ans (3, 7, 19,23,
24, 37) ; de plus, se sont souvent des cancers de petite taille (pas
toujours retrouvés cliniquement ; intérét +++ de la scintigraphie),
bilobaires, avec des nodules bénins associés (7, 19, 52, 56,) ; dans le

suivi de nos hypothyroidiens, il n'a pas été réalis¢ de scintigraphie.

1-5-2-AUTRES CANCERS

Nous avons retrouvé 9 cancers secondaires, soit 6,9 %
de notre population (HENRY-AMAR (26) décrit 10 % de déces par
cancers secondaires pour un suivi moyen de 7,3 ans) ; sur ces 9
cancers, 4 sont des leucémies ou lymphomes non hodgkinien,
survenus avant 10 ans, 5 sont des tumeurs solides, survenus de 1 a 20

ans aprés le traitement du Hodgkin.

Ces complications sont maintenant bien connues (2, 9,
15, 25, 26, 64) et deviennent un souci permanent lors de la discussion

du traitement initial.
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2 - MECANISMES RESPONSABLES DE
L'APPARITION DES HYPOTHYROIDIES

Plusieurs mécanismes ont été proposés (11, 21, 40, 49,

60, 61) dans la génése des hypothyroidies

- Pour CONSTINE (11), il pourrait y avoir
un effet direct des radiations au niveau des
cellules folliculaires, de la vascularisation
thyroidienne, une réaction autoimmune, un
effet de I'iode contenu dans le produit
utilisé pour la lymphographie.

- Pour GLATSTEIN (21), l'iode contenu
dans le lipiodol utilisé pour la lympho-
graphie entrainerait des altérations des
cellules et rendrait la thyroide plus vulné-
rable.

- Pour SMITH (60), liode du lipiodol
entrainerait une baisse des taux de T 3 et
T 4, et une augmentation de la TSH, ce qui
serait responsable d'une hyperplasie
temporaire de la thyroide qui la rendrait
plus sensible aux radiations.

- Pour PORTER (49), les 1ésions cellulaires
provoquées par la radiothérapie libérerait
des composants cellulaires qui agiraient
comme des stimuli antigéniques, d'ou

l'induction d'autoanticorps contre les
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cellules thyroidiennes ; mais une suscep-
tibilité génétique devrait étre présente.

- Pour MARKSON (40), il y aurait un effet
indirect, car il a retrouvé des anticorps
antithyroide chez tous ses malades ; il
émet 'hypothése que la thyroide serait
rendue plus fragile par les maladies
nécessitant une radiothérapie (cancers et
lymphomes).

- Pour TAMURA (61), il y aurait a la fois
des 1ésions directes et une réaction
autoimmune (anticorps antithyroide
retrouvés chez certains de ses malades),
réaction en partie inhibée par la chimio-
thérapie puisqu'il y a moins d'hypo-
thyroidies quand la chimiothérapie est
associée a la radiothérapie, dans son
expérience ; il propose un schéma pour
expliquer l'apparition des diverses ano-

malies thyroidiennes (Schéma 1).
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RADIOTHERAPIE DE LA THYROIDE j

!

MORT HYPERPLASIE REACTION ——% MALADIEDE
CELLULAIRE AUTOIMMUNE BASEDOW
W
THYROIDITE DE

HASHIMOTO

HYPOTHYROIDIE

GOITRE NODULAIRE

SURCHARGE IODEE

SCHEMA 1
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3 - EVOLUTION ET TRAITEMENT DES
HYPOTHYROIDIES

3-1-EVOLUTION

Chez nos malades, 12 % des hypothyroidies ont sponta-
nément disparues, 60 % ont été substituées, 9,5 % se sont aggraveées ;
pour MORTIMER (45), I'hypothyroidie serait irréversible ; pour
SHAFER (57), elle peut étre transitoire (8/61 malades, soit 13 % ;
cela représente 40 % de ses hypothyroidies) ; pour HANCOCK (24),
elle peut étre transitoire (5 % de ses hypothyroidies), elle peut

également évoluer d'une forme subclinique a une forme franche.

3 -2 - TRAITEMENT SUBSTITUTIF

Faut-il traiter, devant une TSH élevée isolée ? : Oui pour
la plupart des auteurs (3, 7, 11, 20, 21, 24, 54, 59, 60), afin de
prévenir l'apparition d'une hypothyroidie franche, de prévenir
I'apparition de nodules bénins ou malins. Pour SHAFER (57), cette
substitution ne serait pas nécessaire en cas d'élévation isolée de la

TSH, du fait de la possibilité de réversibilité de cette anomalie.

1l est vrai, cependant, que le traitement substitutif n'a pas

fait ses preuves dans la prévention des cancers thyroidiens (19, 45).
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3-3 - TRAITEMENT PREVENTIF ET SURVEILLANCE

Plusieurs méthodes ont été proposées : administrer de la
thyroxine pendant la radiothérapie (4) ou méme a partir de la lympho-
graphie jusqu'a la fin de la radiothérapie (60) ; diminuer la dose de
radiation regue par la thyroide en utilisant un cache placé a I'avant sur
la thyroide (38) ; mais aucun de ces procédés n'a pour l'instant été

retenu.

La surveillance, permettant le dépistage des formes
subcliniques, semble actuellement le seul moyen efficace de ne pas
voir apparaitre d'hypothyroidie franche ; il semble conseillé d'éffectuer
une surveillance clinique et biologique réguliére, en mesurant le taux
de TSH (et celui de T 4 si la TSH est élevée) et ce, méme a trés long

terme ; le rythme varie selon les auteurs :

- SCHIMPFF (54) propose de doser la TSH
tous les 6 mois les 5 premicres années,

- NELSON (46) conseille de doser la TSH
une fois par an, de pratiquer une scinti-
graphie au technétium avant la lympho-
graphie et le traitement, 2 ans apres, puis
tous les 5 ans, mais également a la décou-
verte de la moindre anomalie, les nodules
bénins et malins n'étant pas toujours symp-

tomatiques, ni décelables a la palpation.
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3 - 4 - PROPOSITION D'UN PROTOCOLE DE
SURVEILLANCE

Au vu de nos résultats et en s'aidant des diverses

données de la littérature, on peut donc proposer le protocole suivant :

- Bilan thyroidien clinique et dosage de la
TSH, de T 4, avant tout traitement,

- Surveillance clinique et dosage de la TSH
deux fois par an, les trois premieres années
suivant le début du traitement,

- Surveillance clinique et biologique (dosage
de la TSH), une fois par an, pendant toute

la vie.
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L'¢tude de ces 131 patients atteints de maladie de
Hodgkin et suivis dans le Service de Radiothérapie du C.H.R.U. de
Limoges permet d'évaluer la fréquence des hypothyroidies secondaires
3 un traitement par irradiation sus-diaphragmatique, hypothyroidies le
plus souvent subcliniques, et de remarquer d'autres manifestations

thyroidiennes moins fréquemment décrites.

Nous avons retrouvé une influence de 1'dge et du sexe sur
l'apparition de ces hypothyroidies, mais n'avons pas pu conclure quant
4 l'influence de la dose de radiation, de la chimiothérapie et de la
lymphographie, car presque tous les malades correspondaient aux

mémes critéres.

Méme si I'hypothyroidie régresse parfois spontanément,
il apparait nécessaire de substituer ces malades pour éviter l'apparition

d'une hypothyroidie franche et de nodules bénins ou malins.

Il n'existe actuellement aucune prévention efficace et le
dépistage repose sur une surveillance réguliére et définitive, le risque
de développement d'anomalies thyroidiennes s'étalant jusqu'a 50 ans

apreés la fin du traitement.
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ANNEXE

N° DOSSIER N° REEL DU MALADE (DDM)
1 133891
2 037994
3 088907
4 057044
- 026375
6 088121
7 138200
8 053021
9 059490
10 155863
11 097472
12 8278
13 97003
14 23663
15 100848
16 59780
17 4039
18 72721
19 131103
20 33627
21 15322
22 12327
23 33154



24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

159

134544
41606
8141
93430
146522
16017
15779
085577
12672
48599
37816
157900
06004
67438
59900
68748
93145
04729
133381
51628
100996
41197
154970
132147
38030
108364
62588
116674



52
53
54
a5

57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

160

37679
12231
80113
117521
96004
48208
69503
73048
134689
21117
127049
57951
05754
130159
34156
17436
81648
06574
03490
38493
06666
111955
17905
41311
29089
105917
03812
67883



80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
929
100
101
102
103
104
105
106
107

161

41230
142710
58628
55836
53830
14326
134088
15926
138182
104669
133024
151266
50563
73719
42522
112585
140413
40512
35972
110646
41467
130224
45080
118947
49437
124627
112733
7791



108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135

162

09516
77759
23370
83671
44532
30074
40488
126790
110420
117515
72763
50940
80379
105093
152485
47554
097418
77359
47774
100592
143264
03326
68151
44143
90381
54229
9228
21745



136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152

163

80381
27783
90901
101180
07173
73890
36495
164624
101938
125340
26381
26503
94618
102629
24908
12990
95370
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traltement préventif réel.

RESUME

Dans une étude rétrospective de 152 cas de maladie de

- Hodgkin, vus pour la premiére'-fgi‘s;d_an_s__yl'é 'S_egvice de Radiothérapie et
Cancérologie du C.H.R.U. de Limoges entre 1975 et 1993, nous avons

retenu 131 dossiers analysables, avec un recul moyen de 7,25 années.

Nous avons retrouvé 43 Hypothyroxdles (33 pour cent), 1

, Hypothymldle suivie d'une Hyperthyroidie (0, 76 pour cent), 2 Hyper-
‘ thyr01dies (1,5 pour cent) et 3 anomalies thyrmdtennes palpables (2,3 pour

cent) mais aucun cancer thyroidien.

62 pour cent des hypothyroidies sont survenues avant trois

]
e

ans (par rapport au début du traitement).

Les facteurs semblant influencer ‘la survenue de I'hypo-

thyr01d1e sont : Tége au début du traitement (entre 10 et 20 ans), le sexe

féminin ; nous n'avons pas pu conclure pour la dose de radiations délivrée,

la lymphographie et la chimiothérapie.

Ces résultats ont été compares aux données de la littérature et

nous ont amené a proposer un protocole de dépistage, en l'absence de

MOTS-CLES : Hodgkin (Maladié de)
~ Radiothérapie
Hypothyroidie



