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Summary: Description of a peculiar form of Hodgkin’s disease associated with Epstein-Barr virus
infection.

The authors report a peculiar form of Hodgkin’s disease that is associated with Epstein-Barr virus
infection. A 16-year-old patient was admitted for an autoimmune haemolytic anaemia associated
with IgG auto-immune antibodies, linked to general clinical complications, cervical adenopathies
and splenomegalia. The patient underwent hemicavectomy that was not histologically investigated.
The ganglionar exeresis helped to establish the histological diagnosis of Hodgkin’s disease, classic
form with nodular sclerosis. Tumour cells were CD3y CD;s positive and neighbouring lymphoid
cells were CD3 and CD,, positive. In situ hybridation allowed the detection of Epstein-Barr virus in
tumour cells. Under ABVD chemotherapy, supplemented with acyclovir and initial corticotherapy,
mid-treatment evolution appears to be favourable. This observation is consistent with the hypothesis
that tumour cells are of B cell origin during Hodgkin'’s disease, together with the involvement of
Epstein-Barr virus in lymphomagenesis.

Résumé :

Les auteurs rapportent une forme particuliere de maladie de Hodgkin associée a la présence du virus
Epstein-Barr. Il s’agit d’un adolescent de 16 ans, admis pour anémie hémolytique auto-immune avec
présence d'auto-anticorps de type IgG, associée a des signes généraux d’évolutivité clinique, des
adénopathies cervicales et une splénomégalie.

Il a subi quelques mois auparavant une hémi-cavectomie, non analysée au plan histologique.
L'exérése ganglionnaire a conduit au diagnostic histologique de maladie de Hodgkin, forme classi-
que, sclérose nodulaire. Les cellules tumorales sont CDs3o CD;s positives et les cellules lymphoides
environnantes sont CD3 et CD,, positives.

L'hybridation in situ (hépital Avicenne) a permis d'isoler I'EBV au sein des cellules tumorales. Sous
chimiothérapie (ABVD) associée a I'acyclovir ainsi qu’a une corticothérapie initiale, I'évolution a mi-
parcours semble bonne.

Cette observation renforce I’hypothése de I'origine B des cellules tumorales au cours de la MDH ainsi
que l'implication du virus EBV dans le processus de lymphomagenése.
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Introduction

Depuis la description en 1932 par Thomas HODGKIN de
cette hémopathie maligne, de nombreux progres ont été
réalisés dans la compréhension des aspects étiopathogéniques,
cliniques et histopathologiques.

La démonstration de la nature lymphoide B de la cellule de
Hodgkin ainsi que I’existence d’une association au virus Eps-
tein-Barr (EBV) sont récentes. La présente enquéte rapporte,
chez un sujet jeune, des aspects cliniques particuliers d’une
forme de maladie de Hodgkin, ot les analyses spécialisées
témoignent de la présence de PEBV.

Cas clinique

Monsieur M. D., 16 ans, est admis dans le service d’hématologie du
Centre hospitalier et universitaire de Brazzaville le 31 juin 2006, pour
fatigue, fievre et émission d’urines d’aspect Coca-Cola.
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Dans lhistoire de la maladie, on retient qu’il a subi une hémi-cavectomie
en mai 2004 : les analyses histologiques n’ont pu étre obtenues.
Lhistoire actuelle remonterait au mois de mai 2006, par des épisodes
de fievre traités sans succes comme un paludisme, une salmonellose
et une infection des voies aériennes supérieures. Ce tableau clinique
s’aggrave en juin 2006 et est assimilé 2 une hématurie, motivant I’ad-
mission dans le service.

Examen clinique a P'arrivée

Lexamen releve :

— une paleur importante des conjonctives et des téguments;

—un ictere;

—un amaigrissement (poids antérieur 52 kg; poids actuel 41 kg), soit
>10 %;

— des sudations trés importantes, en particulier nocturnes;

—une présence d’adénopathies cervicales bilatérales, indolores et fer-
mes, dont le diametre pour la plus volumineuse atteint 3-4 cm;

— une splénomégalie dépassant de 10 cm le rebord costal, mais pas
d’hépatomégalie;

- un souffle systolique d’intensité mineure a ’auscultation cardiaque
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Photo 1.

Architecture ganglionnaire au faible grossissement (coloration standard).
Ganglionar architecture at low magnification (standard coloration).
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Photo 2.

Architecture a fort grossissement d'une cellule de Reed Sternberg.
Architecture at high magnification of Redd Sternberg cell.

Photo 3.

Immuno-marquage a I'anti-CD3; :
marquage membranaire et cytoplasmique des cellules tumorales x 200.
Immuno labelling with anti CD30:
membranous and cystoplasmic labelling of the tumour cells x 200.
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Photo 4.

Hybridation in situ (EBER) pour I'EBV (x 200 marquage nucléaire en noir).
In situ Hybridation (EBER) for EBV (x 200 nuclear labelling in black).

Clinique

et une auscultation pulmonaire normale;
—la présence de lésions micronodulaires autour du cavum a ’examen
ORL.

Bilan complémentaire A 'admission
- radiographie thoracique normale;
— échographie abdominale et scanner abdomino-pelvien confirmant
la présence d’une splénomégalie hétérogene et ’absence d’adénopa-
thies profondes;
— hémogramme : Hb : 5,5 g/dl; Ht: 16,6 ; VGM 98/1l; leucocytes
6,2 giga/l; plaquettes 186 giga/l;
— autres examens biologiques : VS : 100 mm (1% heure) ; ALAT : 48,8
Ul/l; ASAT : 45,9 UI/l; LDH : 1200 UL/1; bilirubine libre : 68 mg/1;
— test de Coombs direct érythrocytaire positif;
— biopsie ganglionnaire et histologie standard aprés inclusion en
paraffine et coloration : caractére remanié et tumoral du ganglion
avec une architecture nettement scléronodulaire.
Les nodules renferment de nombreuses cellules tumorales de grande
taille de Reed Sternberg ou de Hodgkin avec des éléments lacunaires
(photo 1 a 4). Elles sont par endroits nombreuses, formant des pla-
ges pseudo-syncitiales. Le fond est constitué de petits lymphocytes,
de plasmocytes, d’histiocytes et d’assez nombreux polynucléaires
éosinophiles.
— immuno-histochimie :
e CDy : vive positivité membranaire et cytoplasmique des cel-
lules tumorales;
® CD;;5 : positivité cytoplasmique des cellules tumorales (faible
positivité des témoins internes, c’est-a-dire des polynucléaires
neutrophiles);
e CDj : positivité de la majorité des petits lymphocytes dans
Penvironnement des cellules tumorales;
® CD,, : positivité des petits lymphocytes dispersés ou regroupés
en petits amas. Positivité focale de quelques cellules de grande
taille.
— hybridation i situ : sonde EBER : vive positivité nucléaire des
cellules tumorales, témoignant de la présence de 'EBV;;
— biopsie ostéo-médullaire : absence d’image d’infiltration tumo-
rale; hyperplasie de la lignée rouge; présence de cellules lymphoides
d’allure infiltrées;
— traitement institué;
e dans un 1¢ temps; prédnisone 2 mg/kg/j + acide folique 20 mg/j
+ transfusion de 3 unités de concentrés de globules rouges;
e dans un 2¢ temps, aprés obtention des analyses histologi-
ques, le patient regoit une poly-chimiothérapie de type ABVD
(doxorubicine 30 mg dose totale J;, et J;5; bléomycine 15 mg
dose totale J; et J;5; vinblastine 7,5 mg dose totale J; et J;5; a
défaut de dacarbazine, cyclophosphamide 500 mg J; et J;s, le
tout en IV).
Ce traitement est associé 2 la prise d’acyclovir 10 mg/kg/j toutes
les 8 heures pendant 15 jours, puis relais per os 5 mg/kg/j toutes les
12 heures pendant 15 jours.

Evolution

Elle est marquée par la correction de 'anémie, la disparition des signes
généraux et du syndrome splénoganglionnaire.

Le patient est revu au début du mois de septembre 2006 et poursuit
normalement son traitement.

Discussion

La maladie de Hodgkin (MDH) est une hémopathie mali-
gne rare, dont le pronostic est d’autant meilleur, du fait
de sa sensibilité au traitement, que les indications thérapeu-
tiques sont adaptées au stade évolutif (3). Dans une étude
antérieure en Afrique, il est rapporté des résultats thérapeu-
tiques encourageants, malgré un contexte socio-économique
peu favorable (2). La présente observation médicale conduit
aux commentaires suivants :

Au plan du diagnostic positif

Méme s’il existe des formes frontieres (3) dont I’aspect his-
tologique seul ne peut permettre des conclusions sans apport
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des examens immuno-histochimiques, cette forme correspond
au type classique (sclérose nodulaire).

Cependant, la présentation clinique initiale sous forme d’ané-
mie hémolytique auto-immune est une complication rare de
la MDH (3, 9, 11).

Le patient présente a ’'admission des signes généraux d’évo-
lutivité clinique se traduisant par une importante perte pon-
dérale et des sudations abondantes.

On peut relever que le stade tardif du diagnostic de cette
hémopathie maligne aurait dd étre évité 3 I’époque ot ce jeune
patient avait subi une hémi-cavectomie sans étude histolo-
gique.

Au plan histologique, I’évidence du diagnostic positif du
lymphome a permis la description de cette forme classique
(sclérose nodulaire), la plus fréquente et de meilleur pronostic
4).

Grice 2 la collaboration Nord-Sud, le ganglion, a travers ses
coupes, a pu bénéficier d’analyses immuno-histochimiques,
confirmant le marquage positif par les anticorps monoclonaux
CDj et CDy5 (3).

On peut tout de méme relever la positivité des lymphocytes
CDy groupés en amas de petite et grande taille, traduisant
la nature B de la prolifération lymphoide qui est évoquée a
Porigine des cellules de Hodgkin et/ou des cellules de Reed
Sternberg (3, 6, 12).

Etiopathogénie

Les techniques d’hybridation in situ rapportées par d’autres
études (1, 6, 8) ont permis de faire la démonstration de la pré-
sence du virus d’EBV au sein des cellules tumorales étudiées.
Cependant, I’association la plus fréquente est rapportée dans
la MDH, forme classique a cellularité mixte, 50-75 % des cas,
plutdt que dans les formes a scléroses nodulaires (3, 11, 7).
De plus, la présence du virus semble augmenter chez les
enfants de bas niveau socio-économique, (tel est le cas de
notre patient) (5, 10).

11 existe plusieurs arguments en faveur de I'implication de
IEBV dans la pathogénie de la MDH EBV positive :

— présence du virus dans les cellules;

— intégration clonale dans le génome cellulaire;

— présence de I’expression des protéines virales par les cellules
de Reed Sternberg (LMP-1 plus particulierement) (1, 8, 12),
ce qui n’a pu étre étudié dans notre cas.

Traitement et évolution

Le patient a bénéficié d’une polychimiothérapie de type
ABVD qui se poursuit actuellement. On peut remarquer apres
deux cures une réponse clinique satisfaisante.

La polychimiothérapie classique réalisée dans ce cas et dans
d’autres études ne montre pas de différence significative en
termes de résultats, avec les formes non-EBV positives de la
MDH. Cependant, ’association de la polychimiothérapie
au traitement par acyclovir, tel que cela est proposé dans les
formes de mononucléose infectieuse suraigués, est discutée

(7,9, 11). L'avantage de cette approche découle de la forme
particuliére, inaugurée ici par un tableau d’anémie hémolyti-
que 2 Coombs direct positif, corrigée par la corticothérapie
prescrite avant chimiothérapie et poursuivie de J, 2 J14.

Conclusion

a description de ce cas clinique assez complexe permet

de renforcer ’hypothese selon laquelle certains virus, en
particulier ’EBV, sont impliqués dans le processus de lym-
phomagenése. Si cela est établi depuis plusieurs années dans
la forme endémique du lymphome de Burkitt, I’association de
plus en plus décrite du virus EBV avec la MDH se place dans
la lignée discutée de I’origine B des cellules tumorales.
Aussi, la prise en charge thérapeutique de ces formes cliniques
se doit d’étre particuliere.
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