Contribution à l'étude des localisations abdomeno-pelviennes de la maladie de Hodgkin
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INTRODUCTION
Depuis l’époque où HopGxiN décrivit le premier, en 1832, à la Société Médicale de Londres, un syndrome composé de polyadénopathie, splénomégalie et cachexie, nos connaissances sur cette maladie se sont considérablement accrues. Les progrès de la clinique et du laboratoire ont permis de lui assigner une place nosologique assez bien définie au sein des affections du système réticulo-endothélial. Son individualité repose, en effet, sur son aspect anatomopathologique si particulier, tel que STERNBERG le décrivit dès 1897.
En opposition à cette spécificité histologique, le polymorphisme clinique et hématologique de la lymphogranulomatose maligne est tel que l’on a pu décrire, à côté de la forme classique (polymacroadénopathie fébrile prédominant aux régions superficielles, cervicales et axillaires), de nombreuses autres formes dans lesquelles le processus granulomateux peut toucher les organes les plus divers tels que poumons, plèvre, peau, système nerveux, foie, rate, intestin. C’est ainsi que l’on a parlé de formes thoraciques, de formes cutanées, de formes osseuses, de formes nerveuses, de formes abdominales.
De toutes ces formes anormales, c’est la forme abdomi-‘
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nale, isolée par PR en 1911, qui nous ‘intéressera tout spécialement, par suite de sa fréquence relative et de l’intérêt du problème qu’elle pose au point de vue du diagnostic et de ses conséquences thérapeutiques. |
J. BERNARD a classé sous quatre rubriques ditérens suivant la localisation du processus granulomateux aux différents organes de la cavité abdominale, les manifestations de la Iymphogranulomatose maligne à ce niveau. À savoir :
* 1° Une forme leucopéniante fébrile, encore appelée forme abdominale proprement dite, ou forme profonde ou forme rétropéritonéale. C’est une forme ganglionnaire, l’atteinte granulomateuse principale se faisant au niveau des ganglions abdominaux profonds.
2° Une forme gastro-intestinale : il s’agit ici d’une localisation viscérale de la maladie, n’intéressant que peu ou pas les ganglions abdominaux, les lésions les plus fréquentes siégeant dans la partie haute du tractus digestif (estomac, duodénum, jéjunum), les localisations rectales étant d’une extrême rareté.
3° Une forme splénique : latteinte granulomateuse prédominant au niveau de la rate.
4° Une forme hépatique : le foie étant tout spécialement intéressé par le processus granulomateux.
La forme ganglionnaire profonde est, de ces quatre formes abdominales, celle que l’on rencontre le plus souvent. On est frappé, d’ailleurs, à l’autopsie des hodgkiniens ayant présenté une forme commune avec adénopathies superficielles bien développées, de la fréquence de l'atteinte des ganglions rétro-péritonéaux — atteinte mineure qui explique leur latence clinique. Mais on conçoit aisément que, dans quelques rares cas, si leur atteinte par le processus granulomateux devient primordiale, leurs manifestations vont dominer le tableau clinique qui se confondra ainsi avec celui de la forme abdominale profonde citée par
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J. BERNARD. C’est à leur étude que nous limiterons notre travail.
Nous avons pu, dans le Service de Médecine de l'Hôpital Militaire Robert Picqué, à Bordeaux, grâce à l’obligeance de M. le Médecin-Commandant FAURE, Chef du Service, observer et suivre deux cas particulièrement intéressants de localisations ganglionnaires profondes abdominales et pelviennes, de maladie de HopGxiN.
Nous tenons à remercier ici tout spécialement M. le Professeur DE GRAILLY et M. le Docteur BIRABEN qui, au Laboratoire d’anatomie pathologique de la Faculté de Médecine de Bordeaux, ont bien voulu interpréter avec autorité nos coupes histologiques.
OBSERVATION I
Par. (Pierre), vingt-trois ans, rapatrié d’Indochine, entre à l'Hôpital Militaire Robert Picqué, le 7 août 1949, pour fièvre, amaigrissement et état général médiocre.
C’est au cours d’un séjour de vingt-sept mois en Indochine qu’a débuté son histoire pathologique, en juillet 1948, par des accès palustres avec présence de Plasmodium vivax dans le sang.
À partir de cette époque, il aura fréquemment des accès fébriles du type palustre et l’hématozoaire sera mis à maintes reprises en évidence.
Cependant, en octobre et novembre 1948, survient une pyrexie prolongée — 39° à 40° pendant un mois — qui fut étiquetée fièvre typhoïde sans qu’il y ait eu toutefois de confirmation bactériologique.
C'est en février 1949 qu’il accuse pour la première fois des douleurs dans la moitié gauche de l'abdomen, douleurs violentes et rebelles à la thérapeutique. Une splénomégalie est constatée, à laquelle est attribuée la douleur. Des accès fébriles se reproduisent malgré les traitements antipalustres réitérés: l’état général déclinant, son rapatriement est décidé.
Sur le navire-hôpital qui le ramène en France, l'attention est attirée sur sa maigreur, son teint terreux et sur son foie gros et douloureux; la suspicion d’hépatite amibienne se trouve renforcée par une fièvre oscillante. Une série d’ émétine et une série de paludrine sont pratiquées, et d’ailleurs suivies d’une sédation de la fièvre,
Débarqué à Marseille le 6 août 1949, le malade entre le 7 août
à l'Hôpital Militaire Robert-Picqué. C'est un sujet de vingttrois ans. Il est apyrétique et ne se plaint d'aucun trouble intes-
tinal ni d'aucune douleur. Mais son état général est très
précaire. 53 kilogrammes pour 1 m. 63. Teint terreux, asthénie
très accusée.
L'examen permet de constater une splénomégalie dut de 5 cm. en inspiration, une hépatomégalie avec débord de 2 cm. et un ganglion sus-claviculaire droit gros comme un haricot.
Une radiographie thoracique du 9 août montre une adénopathie hilaire droite sous forme d’une image polylobée latérotrachéale et hilaire, descendant jusqu’ à la corne DIEU du hile droit. ; ;
L’hémogramme donne les résultats suivants :
4.450.000 hématies au mm® et 90 p. 100 d’hémoglobine; 17.200 leucocytes; À 68 p. 100 de polynucléaires nEMFoDpIIeS 1 p. 100 d’éosinophiles; 4 p. 100 de lymphocytes; 27 p. 100 de monocytes.
Sédimentation globulaire très accélérée : 45 - 110 - 130. Les selles ne contiennent ni kystes d’amibes, ni œufs de parasites.
Cuti-réaction tuberculinique : négative.
En somme, les examens pratiqués permettaient d’éliminer l’intervention actuelle du paludisme ou de l’amibiase, l’adénopathie médiastinale faisant discuter le diagnostic entre tuberculose et lymphogranulomatose (et éventuellement lymphosarcome). La cuti-réaction négative faisait éliminer la tuberculose et orientait fortement vers le diagnostic de maladie de HopGxi.
Le tableau clinique change complètement le 29 août : des douleurs abdominales gauches apparaissent, extrêmement violentes, survenant par crises d’une durée de plusieurs heures, sans aucun rapport avec l’alimentation, d'apparition capricieuse et irrégulière, à peine calmées par les opiacées, souvent accompagnées de vomissements. II semble que le siège de la douleur soit profondément situé dans la région paravertébrale
gauche. La palpation abdominale, pourtant facilitée par la maigreur du sujet, ne décèle pas de masse perceptible à ce niveau. | | . Un hémogramme du 26 août donne les indications suivantes :
3.700.000 hématies et 80 p. 100 d’hémoglobine; 16.800 leucocytes; 91 p. 100 de granulocytes neutrophiles:; 1 p. 100 d’éosinophiles; 2 p. 100 de lymphocytes; 6 p. 100 de monocytes.
En somme, apparition d’une légère anémie et d’une hyperleucocytose avec neutrophilie par rapport à l’examen fait à l’entrée.
Absence d’hématozoaire dans le sang.
La fièvre oscillante persiste ainsi du 24 août au 3 septembre, puis cesse brusquement et spontanément, tandis que les crises douloureuses abdominales persistent, empêchant toute alimentation et accentuant rapidement le mauvais état général.
La biopsie du petit ganglion sus-claviculaire droit est pratiquée le 27 août et donne les renseignements suivants :
« Ganglion fortement remanié, découpé par des travées de fibrose importantes. Il n’existe absolument plus d'organisation en centres germinatifs. Nous sommes en présence de plages constituées en majorité par des lymphocytes parmi lesquels sont répartis quelques volumineux éléments nettement anormaux : soit cellules à cytoplasme assez éosinophile et à noyaux multilobés à bordure nette, évoquant tout à fait la cellule de STERNBERG classique, soit plasmodes véritables ayant trois, quatre, cinq noyaux volumineux et ovalaires sans disposition précise.
« Il existe un fond d’hyper-réticulose sous forme d'éléments volumineux, à noyaux nueléolés de type hémocytoblastique, ou bien à noyaux quadrangulaires et cytoplasme irrégulier de type histioblastique. Nous notons également des éléments éosinocytiques assez fréquents.
« Un tel aspect représente un stade lésionnel pouvant être interprété comme un ganglion hodgkinien, surtout grâce à la fibrose, bien que nous ne notions pas de production collagène
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à l'intérieur des nappes lymphoïdes elles-mêmes, soit comme ; un processus de réticulopathie maligne du type réticulose : 1 histio-monocytaire, impression qui nous est surtout donnée # _par la présence de plasmodes nettement différents des cellules de STERNBERG classiques. » _ '
Le résultat de l’examen histo-pathologique permet de poser ù le diagnostic de réticulopathie maligne et de recourir à la radiothérapie. ù :
Du 5 septembre au 21 octobre, le malade ho 300 r. en téléradiothérapie totale, soit 150 r. sur le champ antérieur et 150 r. sur le champ postérieur. Vingt séances en tout (Service d’Electro-Radiologie de l'Hôpital Militaire Robert-Picqué). Sous l'influence de la radiothérapie, les douleurs abdominales diminuent rapidement et cessent à partir de la troisième séance. L'alimentation peut être reprise et l’état général s'améliore sans jamais redevenir vraiment satisfaisant.
On observe concomitamment une régression ANS de l’adénopathie médiastinale.
3 Le malade quitte le service le 11 novembre pour une conva- ; lescence de deux mois.
2 A son retour, le 10 janvier 1950, son état est stationnaire
il a repris 3 kilogrammes, il est apyrétique, il ne souffre plus, mais il conserve son teint pâle et terreux; il a du prurit décelé par les traces de grattage.
Le foie est toujours augmenté de volume avec une flèche de 15 centimètres. La rate est percutable sur 10 centimètres, mais n’est plus palpable. La palpation de la fosse iliaque droite permet de sentir, le long des vaisseaux iliaques, une tuméfaction allongée, ferme et indolore. On en trouve une semblable, plus discrète, à gauche.
Il existe de petits ganglions carotidiens gros comme des noyaux de cerise. Rien dans les régions axillaires ni inguinales.
Après quinze jours d’apyrexie, réapparaissent de petits clochers thermiques d’abord espacés, puis plus rapprochés. En février, s’installe une fièvre élevée permanente, entre 38° et 39° et au-dessus. Les urines contiennent alors de l’albumine et des cylindres granuleux.
L'état général décline en proportion de la fièvre et de l’inappétence, et malgré de petites transfusions répétées.
Quoique l'ypérite doté ne soit pas a do dans les
maladies de HopGxiN à la période cachectique, on décide cepen-
dant d’y recourir : on administre, selon la technique de JUSTIN-
BESANÇON, 24 mg. en quatre jours consécutifs, du 28 février
au 3 mars 1950, avec transfusion de 300 cm de sang frais, chaque matin, pendant les quatre journées du traitement.
On enregistre une chute thermique pendant la mise en œuvre de cette thérapeutique, a aussitôt suivie d’une réascension pendant huit jours, puis d’une température subnormale pendant quinze jours.
IL faut encore inscrire au bénéfice de l’ypérite azoté une reprise de l’appétit, une sédation de la constipation et une discrète amélioration de l’état général. Objectivement, on constate une rétrocession des ganglions superficiels et profonds.
L'action de l’ypérite azoté sur l’hémogramme se signale comme il est de règle, par une leucopénie très marquée à ‘800 éléments par mm’, accompagnée d’une neutrophilie relative à 92 p. 100 avec chute des monocytes à 6 p. 100 et des lymphocytes à 1 p. 100. Par contre, la série érythrocytaire est peu touchée : on trouve 3.840.000 hématies au lieu de 4.200.000 avant le traitement.
Treize jours après la fin de la médication chimique, apparaît un syndrome hémorragique d'intensité modérée, caractérisé par des épistaxis et de petites hémorragies intestinales, d’un verre de sang rouge, se répétant pendant deux à trois jours. On fait à nouveau des transfusions de sang frais, des nucléotides de pentose et de la vitamine K. Les hémorragies rétrocèdent rapidemént sans avoir jamais été inquiétantes.
La sédation due à l’ypérite azoté est de courte durée. A partir du 21 mars : réascension progressive de la température, amaigrissement, déclin rapide de l’état général.
Fin mars apparaît un syndrome méningé des plus nets, clinique et biologique. L'examen du liquide céphalo-rachidien montre, en effet : 47 éléments blancs par mmÿ à la cellule de NAGEoTTE, dont : 65 p. 100 de polynucléaires neutrophiles, 35 lymphocytes, 3 monocytes, 2 cellules endothéliales.
Albumineé.: #6 RtteReRE nee 1,80 g.
SUCTE 6 2 re SN AR NN 0,61 g Chlorures SES ER ETS 9,00 g.
Présence de. batilles tuberculeux dans le Houide céphalo-.
rachidien.
Radiographie Horagique” dû 1 avril : image A de miliaire. LA \
Cuti-réaction tubereulinique fortement positive. |
Traitement : streptomycine intramusculaire : 2 g. par jour
et intrarachidienne : 0,10 g. par jour.
Aucune amélioration. Etat cachectique. Décès le 20 avril.
Autopsie le 22 avril 1950. — Sujet en état cachectique. A l'ouverture de l'abdomen : pas de liquide d’ ascite. Sur le péritoine pariétal et viscéral, on constate un semis discret de granulations miliaires typiques.
Rate : 320 g., volumineuse, exempte d’adhérence. A la coupe, on voit des follicules caséeux isolés ou groupés.
Foie : 1 kg. 900, augmenté de volume. De consistance plutôt dure : surface normale, sans adhérence. A la coupe : granulations miliaires, deux à trois par tranche de section.
Rein droit 135 g. Rein gauche 120 g.
Sur la surface des deux reins, semis de granulations miliaires. La décapsulation se fait bien. A la coupe : altérations marquées des zones corticale et médullaire qui ont perdu leur morphologie normale.
Surrénales d'aspect normal.
Les anses intestinales apparaissent rétractées et plaquées contre la colonne vertébrale. On ne peut pas les dérouler. Le mésentère paraît considérablement réduit.
Adénopathies rétro-péritonéales : en arrière de la masse
intestinale, la colonne vertébrale et les gros vaisseaux sont
entièrement engainés par des adénopathies volumineuses réalisant une coulée continue de 6 centimètres d'épaisseur, se prolongeant, en bas, autour des vaisseaux iliaques jusqu'aux arcades crurales. A la section, ces ganglions apparaissent soit crus, soit caséeux, soit mixtes.
A noter que le pancréas est au contact intime de ces adénopathies. Le poids de ces adénopathies rétro-péritonéales est de 520 g.
Au niveau du pédicule hépatique, il existe de nombreux ganglions dont la plupart sont caséeux. Un seul est cru et homogène.
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À l'ouverture de la paroi thoracique : quantité minime de liquide clair. Pas d’adhérences. Présence de granulations miliaires sur les deux feuillets de la plèvre, en quantité modérée.
Poumon droit : 1 kg. 320. Poumon gauche : L kg. 150: ATla coupe : nombreux éléments de miliaires à gros grains, particulièrement nombreux au sommet où ils sont confluents et réalisent un conglomérat caséeux. En outre, il existe de la congestion généralisée des deux poumons. es
Médiastin : importante masse ganglionnaire partiellement caséifiée, d’un poids de 180 g.
Péricarde : pas de liquide dans le sac péricardique. Pas de granulations sur les feuillets pariétal et viscéral.
Cœur de petit volume : 200 g. Sur la face externe du ventricule droit, existe une plaque blanche nacrée, lisse, de 2 centimètres de long sur 1 centimètre de large. Cette plaque adhère à la paroi ventriculaire.
A l’ouverture de l’organe, pas d'anomalies.
Histo-pathologie
(Travail du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté, Professeur DE GRAILLY et Docteur BIRABEN.)
Foie : nombreux follicules tuberculeux typiques avec cellules lymphoïdes, épithélioïdes, centre caséeux et cellules géantes. En dehors des follicules, infiltration lymphoïde discrète du parenchyme hépatique.
Rate : le tissu splénique est profondément modifié. La plupart des corpuscules de MALPIGHI ont disparu. Ceux qui restent ne sont plus représentés que par des artérioles à parois épaissies et à lumière étroite, entourées par quelques lymphocytes. Quantité importante de pigments bruns intracellulaires ou en gros amas extracellulaires.
Rate en état de sclérose et présentant en même temps une hyperplasie histiocytaire ou plus exactement d’histiocytes très acidophiles correspondant au type de cellules dites épithélioïdes arrivant à constituer en de nombreux points des plages centrées par des cellules de LANGHANS tout à fait caractéristiques, formant ainsi des follicules tuberculeux.
En conclusion : rate à la fois fibro-adénique, pigmentaire et tuberculeuse, c’est-à-dire rate de paludéen avec tuberculose > surajoutée. |
Rein : nous voyons répartis de-ci, de-là, dans la substance tant corticale que médullaire, quelques infiltrations lymphocytaires aboutissant parfois à former de vrais nodules au centre desquels apparaissent alors des cellules géantes à cytoplasme acidophile pâle et à noyaux punctiformes disposés en fer à cheval. Ë à
Il s’agit manifestement de lésion de néphrite interstitielle tuberculeuse.
Surrénales : en dehors de certaines altérations cytologiques cadavériques du type de dégénérescence granuleuse, elles ne présentent pas de lésions architecturales d'ensemble notables.
Plaque blanche du ventricule droit : le myocarde nous présente des fibres musculaires striées, coupées sous différentes incidences, avec un nombre normal de noyaux, sans aspect pathologique particulièrement notable. Le péricarde, par contre, est épaissi avec des fibres collagènes en gros trousseaux et peu d’éléments fibroblastiques ou autres.
Il s’agit d’un aspect de péricardite fibreuse.
Pancréas : l’architecture d’ensemble du pancréas présente quelques modifications consistant en l’épaississement de certains carrefours du squelette fibro-conjonctif interlobulaire. Au niveau de ces épaississements, nous notons des îlots lymphocytaires formant des couronnes entourant des plages de cellules volumineuses acidophiles du type épithélioïde, accompagnés parfois de cellules de LANGHANS caractéristiques. Ces follicules ainsi constitués s'étendent même parfois au niveau des fines cloisons interlobulaires et repoussent les plages du parenchyme glandulaire.
Il s’agit d’un aspect de pancréatite tuberculeuse, interlobulaire.
Ganglion aortique : l'examen du ganglion nous montre un bouleversement complet de l’architecture : fibrose, réticulose et même angio-réticulose. Lymphocytes et lymphoblastes pêlemêle. Très nombreux réticulocytes : réticulocytes quasinormaux, réticulocytes à cytoplasme hypertrophié, réticulocytes à nombreux noyaux volumineux à type sternbergoïdes,
réticulocytes à nombreux petits noyaux de type langhansoïdes, réticulocytes en mitose.
Peu ou pas d’éléments multinucléés.
L'impression est celle, soit d’une maladie de HODGKIN atypi-
que, soit d’une R. H. M. atypique, car elle ne saurait se rapprocher ni de la forme hyperplasique, ni de la forme à monstruosités cellulaires. Pas de paramonoblastes. Seulement quelques éléments langhansoïdes. Il manque les grands paramonoblastes, les paramonocytes à noyaux grimaçants que l’on voit dans la R. H.M. |
Il s’agit, de toute façon, d’une réticulopathie maligne.
Pour trancher absolument le débat, il faudrait des moyens tels que la culture des tissus qui permet de retrouver uniquement dans la maladie de Hopcxin et la R. H. M. les cellules de STERNBERG, fait qu’onsne rencontre jamais dans les cultures de réticulosarcomes.
Ganglion iliaque : nous voyons, au niveau de ce ganglion, des aspects alternés assez opposés. D'une part, des zones à prolifération cellulaire assez polymorphe comprenant lymphocytes, plasmocytes, quelques éosinophiles et nombreux histiomonocytes avec cellules sternbergoïdes ou langhansoïdes.
D'autre part, nous voyons des plages présentant des nappes en nécrose, éosinophiles, caséeuses, accompagnées de volumineuses cellules géantes à cytoplasme rose pâle et multiples petits noyaux à disposition en fer à cheval.
Il nous semble s’agir d’une juxtaposition de lésions réticulopathiques et de lésions tuberculeuses.
Poumon 1 : la pièce est constituée par un follicule tuberculeux de vastes dimensions (8 mm.) à centre caséeux avec couronne Iympho-épithélioïde et nombreuses cellules géantes. Autour de ce follicule existent de petits nodules de 0,5 mm. de diamètre, constitués par de nombreux fibroblastes, des lymphocytes et des cellules épithélioïdes. Certains d’entre eux contiennent des cellules géantes.
En dehors de ces lésions folliculaires et nodulaires, il existe des lésions d’alvéolite catharrhale, œdémateuse.
Poumon 11 : nodules de 1/2 mm. de diamètre à trame conjonctive lâche, comportant des lymphocytes et des cellules
épithélioïdes, parfois des cellules géantes. Pas de fonte caséeuse. + é,
En résumé, un sujet de vingt-trois ans présente un épisode d’allure typhique. Quelques mois plus tard surviennent des douleurs abdominales profondes se répétant par. crises plus ou moins espacées pendant six mois. Ce n’est qu’au bout de ce délai que l'apparition d’une adénopathie médiastinale et d’un ganglion sus-claviculaire permet de _ porter le diagnostic de maladie de Hop&kiN.
L'élément dominant du tableau clinique est représenté par les douleurs abdominales térébrantes évoquant un syndrome solaire ou pancréatique.
La radiothérapie a une action sédative remarquable sur ces douleurs. Mais l’état général reste précaire, et ce n’est qu’à une période avancée de l’évolution qu’apparaissent des adénopathies iliaques perceptibles à la palpation. ;
Une cure d’ypérite azoté n’amène qu’une amélioration transitoire bientôt suivie d’une granulie généralisée terminale.
L'autopsie confirme la miliaire généralisée et les adénopathies iliaques; elle montre surtout de volumineuses adénopathies rétro-péritonéales qui représentent incontestablement le siège primitif de la maladie et la cause directe des crises douloureuses abdominales.
OBSERVATION II
Bel... (Pierre) était âgé de trente-deux ans lorsque sa maladie a débuté en février 1945, en captivité, et s’est manifestée par une altération de l’état général avec perte de l’appétit, sueurs nocturnes, apparition d’une petite adénopathie inguinale droite et de douleurs lombaires.
Des.épisodes variés émaillent l’évolution : en juillet 1945, une névralgie sciatique droite. En septembre-octobre 1946 une poussée fébrile à 38°5 avec crises de dyspnée nocturne asthmatiforme.
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La première poussée ganglionnaire importante se produisit en mai 1947, accompagnée d’une fièvre à 40° et caractérisée par _des adénopathies inguinale bilatérale et cervicale gauche du volume d’une noix. Ces adénopathies régressent spontanément et totalement en un mois. 3 C’est en septembre 1947 que commence une nouvelle poussée évolutive avec fièvre à 40° pendant quinze jours et hypertrophie ganglionnaire qui l’amène à l'Hôpital Robert-Picqué, le ‘4 décembre 1947. < Première hospitalisation. — Le malade est dans un état extrêmement précaire, amaïigri, inappétent, grabataire, quoiqu’apyrétique. En un mot : cachectique.
Les adénopathies siègent aux régions inguinales bilatérales, axillaires et carotidiennes gauches.
Rate palpable, débordant de 2 centimètres.
Foie légèrement hypertrophié (flèche : 12 centimètres). Pas de prurit.
Hémogramme : :
leucocytes
81 p. 100 de polynucléaires neutrophiles ; 1 p. 100 de polynucléaires éosinophiles :
10 p. 100 de lymphocytes:
8 p. 100 de monocytes.
Radio thoracique : adénopathies hilaires droites, polylohées, importantes.
Biopsie d’un ganglion inguinatl : bouleversement de l’architecture ganglionnaire. Production de tissu conjonctif jeune et de grosses travées fibreuses. L'élément dominant est le tissu réticulo-endothélial. Très nombreux histiocytes normaux ou hypertrophiés, Un grand nombre sont d'aspect monstrueux, avec de gros noyaux clairs vésiculeux, multinucléolés. Nombreux éléments présentant les Caractères morphologiques de la cellule de STERNBERG, plus souvent à type STERNBERG-REED que STERNBERG - GREENFIELD. L'élément granulomateux est largement représenté : avant tout par de très nombreux polynucléaires éosinophiles ou d'éosinophytes qui, sur certaines plages, couvrent le champ microscopique. Les polynucléaires
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_ neutrophiles sont rares. Les plasmocytes sont, dans l’ensemble, assez rares, mais certaines plages en offrent de nombreux exemplaires. Les lymphocytes sont nombreux, ils sont pêlemêle avec les lymphoblastes et les réticulocytes.
Conclusion : nous pensons à une lymphogranulomatose . maligne (Professeur DE GRAILLY et Docteur BIRABEN).
Traitement. — Radiothérapie : 8.200 r. au total, en huit champs, de décembre 1947 à février 1948.
Amélioration considérable de l’état général dans le mois de février 1948.
En juin, le malade reprend une petite activité professionnelle.
Puis quelques incidents surviennent : crise de colique néphrétique gauche en septembre 1948. Une petite poussée ganglionnaire durant huit jours, sans fièvre, rétrocédant ensuite spontanément.
En décembre 1948, nouvel épisode de fluxion ganglionnaire avec fièvre durant quinze jours et régressant sans traitement.
En mars 1949, nouvelle poussée ganglionnaire axillaire bilatérale et cervicale gauche suivie de l’apparition d’une névralgie sciatique droite.
Deuxième hospitalisation le 23 juin 1949. —— Etat général profondément altéré. Le malade est apyrétique — maigreur accusée — adynamique. Il se présente à nous avec :
1° Un syndrome ganglionnaire avec adénopathie axillaire droite de la grosseur d’une cerise. De petits ganglions sus-claviculaires et carotidiens bilatéraux. Les ganglions inguinaux sont sensiblement normaux.
Rate : non augmentée de volume.
Radio thoracique : importante masse ganglionnaire hilaire bilatérale, polylohée.
Hémogramme :
hématies; 12.800 leucocytes, dont
75 p. 100 de polynucléaires neutrophiles; 6 p. 100 de polynucléaires éosinophiles.
2° Un syndrome méningo-radiculaire; on note : une névralgie sciatique gauche, des douleurs thoraco-abdominales en demi-ceinture, de la raideur du tronc et de la nuque, une
; ébauche de KERNIG, une hypotonie très marquée des deux *
_ membres inférieurs, prédominant aux quadriceps. cruraux, une PR LEE 1 abolition des deux réflexes rotuliens. | RAGE RE __ Dans le liquide céphalo- rachidien dissociation albumino- F4 AS
ï _ cytologique très accusée :
SE 3,50 g. p. 1.000 d’albumine; | n 13,5 lymphocytes au mm. . OS 1e 8° Un syndrome digestif : inappétence complète, vomisse- 1 é ments éventuels, constipation. Abdomen météorisé, difficile- | ment palpable.
À Toucher rectal : présence d’une tuméfaction arrondie et WE régulière siégeant dans la paroi antérieure du rectum qu’elle refoule en arrière, au contact de la paroi postérieure, a. ainsi l’ampoule rectale.
Sur cet état général déjà très précaire, survient, en juillet, un épisode d’occlusion intestinale basse : arrêt absolu des selles pendant quatorze jours (du 5 au 19 juillet) ; arrêt complet des : 4 gaz pendant trois jours (du 7 au 10 juillet). Le tout s’accompagnant de violentes coliques abdominales dans le flanc gauche.
Une radiographie de l’abdomen nous montre une distension du côlon gauche avec une énorme quantité de gaz. Pas de À niveaux liquides. Le traitement symptomatique (sonde rectale, prostigmine, sérum physiologique intraveineux) reste sans effet. En outre, la névralgie sciatique gauche réapparaît le 17 juillet. | Etat du malade au moment où l’on va entreprendre lypérite : | azoté : sujet anorexique, amaigri : 49 kilogrammes pour 1 m. 66. L’occlusion n’a cessé qu’incomplètement. Il se nourrit d’un peu de lait. C’est un véritable grabataire. Mise en œuvre du traitement. — En quatre jours, du 23 au 26 juillet, le malade reçoit 24 mg. de chlorhydrate de méthylbis-chloréthylamine, à raison de deux injections de 3 mg. par jour, à huit heures d'intervalle, en perfusion veineuse dans un soluté physiologique (selon la technique de JUSTIN-BESANÇON). Une morphine intraveineuse était faite avant la perfusion d’ypérite. Chaque jour, pendant ce traitement, une transfusion, de 500 cm* de sang frais était pratiquée le matin.
Incidents immédiats dus à la médication. — Pas de choc
deux a al lourde, is nausées Pr
réq tes fatiguent le malade. Les troubles gastriques empé- Ù oute. alimentation pendant quatre vo a où ù accentua- nt
| de l'amaigrissement. . D au HAE ds
_ Action du traitement :
— sur le fransit FR les iles reuoinent quotidiennement huit jours après la fin du. traitement; la tumeur _pelvienne régresse : un mois après, on ne la perçoit plus au toucher rectal ; a : :
— sur les douleurs diverses 5 les douleurs tite et thoraciques gauches diminuent progressivement dès la fin du _ traitement et ont totalement disparu au bout de quinze jours; - _— sur l’état général : reprise rapide de l’appétit. Le poids, qui à diminué pendant les quatre jours d'application de l’ypérite, augmente ensuite rapidement : 7 kilogrammes en un mois. | Les forces reviennent plus lentement : lever au bout d’un mois;
— sur les adénopathies : disparition complète en un mois des adénopathies cervicales, incomplète à la région soi où il persiste un petit ganglion:
— sur le sang : un purpura en traînées (vibices) est apparu après le traitement, survenant à l’occasion d’une pression ou d’un frottement. Il a duré un mois. Pas d’épistaxis ni d’autres hémorragies. Les gencives, cependant, saignent à la brosse.
Les plaquettes n’ont pas été comptées. Le signe du lacet n’a pas été recherché.
— sur les éléments figurés du sang : l’ypérite azoté ne détruit pas les globules rouges mais abaisse modérément le taux des leucocytes.
LOPORE
(p.100) (p.100) Leucocytes Eéosinophiles Poly-neutro..
Avant le traitement, le 1* jour.... 10.000 8 80. Après 2 jours de traitement ...... 5.600 2 80 Après la fin du traitement ....... 2.600 4 85 6 jours après la fin du traitement. 4.200 10 60 14 ae Le 2 ne n44:400 17 49 16 — — — 4,200 TEE 54 22 — — — 3.400 24% 30 29 —— — — 2.400 19 41 36 — — — 4.200 8 40 pee me es 6.800 3 64 DEMOISLEL D OURS SEM Ce nr 10.000 9 56
Le chiffre des globules rouges s’est maintenu à un chiffre sensiblement égal avant et après le traitement, entre 3.000.000 - et 4.000.000.
Traitement compléméntaire consécutif pour prévenir l’aplasie médullaire :
2 1. 100 de sang frais en dix transfusions dans les quatre mois qui ont.suivi le traitement.
Conclusion. — L'amélioration fonctionnelle et objective s’est poursuivie pendant les quarante-cinq jours qui ont suivi l’application du traitement. Elle a été progressive, mais au demeurant spectaculaire. Un mois après la fin du traitement, le malade avait repris 7 kilogrammes, son état général était transformé; ses forces étaient revenues, son appétit excellent. Il y a même lieu de noter une véritable boulimie signalée par JUSTIN- BESANÇON. Le transit intestinal est normal. Les douleurs diverses ont disparu.
Evolution. — Le deuxième mois après la fin du traitement est le meilleur; santé floride et moral euphorique.
Malheureusement, le troisième mois est un peu troublé, de petites poussées fébriles apparaissent. De petites manifestations ganglionnaires surviennent, rétrocédant toutes spontanément après quelques jours ou quelques semaines.
Apparition d’une névralgie sciatique droite en novembre 1949, puis réapparition de la constipation.
Le malade accuse une perte de 2 kilogrammes. Il rentre chez lui le 7 décembre 1949. \
A partir du 1° janvier 1950, le déclin sera rapide et nécessitera une...
… Troisième hospitalisation le 27 janvier 1950. — Sujet très amaigri (a perdu à kilogrammes) et très fatigué. Ce qui domine son état, c’est une constipation opiniâtre, sans arrêt des gaz, depuis quinze jours. Il ne prend plus qu’une alimentation liquide : 1 1. 500 de lait par jour et trois ou quatre oranges.
A l'examen, on est frappé par sa pâleur. On note une adénopathie axillaire gauche de la grosseur d’un œuf de poule. Le météorisme abdominal accusé empêche la palpation des organes
.abdominaux. è
Au toucher rectal, prostate normale. Au-dessus, on perçoit la même tuméfaction volumineuse paraissant provenir de la
paroi antérieure qu’elle refoule en arrière au contact de la
paroi postérieure, obstruant totalement la cavité rectale. On note, en outre, une raideur de la colonne vertébrale et de la
nuque. Le KERNIG est ébauché. Les réflexes ostéotendineux
existent des deux côtés. Les cutanés plantaires sont en flexion.
Traitement : l’ypérite azoté est mis en œuvre comme précédemment : 24 mg. en quatre jours, du 30 janvier au 2 février inclus, avec des transfusions de 300 cm*° de sang frais chaque jour pendant quatre jours.
Un traitement complémentaire consécutif est institué avec : six transfusions, du 8 février au 9 mars, totalisant 1.200 cm° de sang frais; des nucléotides de pentose à raison de deux ampoules par jour; des extraits hépatiques intramusculaires.
Les incidents au cours du traitement sont les mêmes que ceüux précédemment décrits.
Résultats du traitement : amaigrissement de 2 kilogrammes pendant et après le traitement. Reprise du poids à partir du dixième jour. Bien que n’ayant pas de selles et se maintenant au régime lacté, le malade se sent/très rapidement de l'appétit. La première selle réapparaît le 15 février, soit treize jours après la fin du traitement ypérité. Il y a lieu de souligner que le malade était resté trente-deux jours sans exonération de matiéres fécales, ce qui paraît constituer un délai rarement égalé.
Une selle moulée survient ensuite régulièrement.
Lever vingt jours après la fin du traitement. Un mois après, le malade a récupéré un bon état général. ,
Le 8 avril 1950 (deux mois après), la reprise pondérale est de 12 kilogrammes. nE ss
Au toucher rectal, la tuméfaction de la face antérieure du “rectum avait diminué dès le 15 février, et le 31 mars elle a presque complètement disparu.
Quant aux adénopathies, il ne persiste dans l’aisselle droite qu’un ganglion gros comme une noisette et quelques petits ganglions dans la région sus-claviculaire droite.
Dans le courant du mois d’avril 1950, on assiste à un nouveau déclin : réapparition de la fièvre, perte de l’appétit et du poids, réapparition d’un ganglion cervical.
Cette nouvelle poussée nécessite la mise en œuvre d’une troisième série d’ypérite azoté (du 15 au 18 mai 1950) que l’on pratique selon la même technique, accompagnée de transfusions quotidiennes, avec les mêmes incidents supportables.
Les résultats sont non moins favorables qu'après les deux premières crises. Notamment, dès le troisième jour du traitement, la température retombe à la normale pour y rester d’une façon stable.
La reprise de l’état général est rapide.
Le 31 mai 1950, on pratique un rétro-pneumo-péritoine avec 1.200 cm° d'oxygène (insufflation réalisée par M. le Médecin- Commandant FAURE).
« Cette technique permet de mettre en évidence la diffusion gazeuse désirée. L'ombre hépatique est bien dessinée. Elle paraît modérément augmentée de volume. La rate, faiblement opaque, se devine dans l’hypocondre gauche. Les opacités des autres organes ne sont pas discernables, mais il existe une masse dense, pré-lombaire inférieure médiane, anormale adénopathie probable.» (Interprétation de M. le Médecin- Commandant CAZEILLES, Chef du Service d’Electro-Radiologie de l'Hôpital Militaire Robert-Picqué.)
Le malade sort le 2 juin 1950, en excellent état général, et part un mois en convalescence, pendant lequel il récupère 4 kilogrammes.
I] fait un nouveau séjour à l'Hôpital, du 30 juin au 16 août, au cours duquel un traitement complémentaire est pratiqué
ob
avec des nucléotides de pentose, des extraits hépatiques intramusculaires et du calcium intraveineux.
Son hémogramme, au 16 août 1950, était de :
hématies ; 8.400 globules blancs, dont
69 p. 100 de polynucléaires neutrophiles; 8 p. 100 d’éosinophiles; 14 p. 100 de lymphocytes; 9 p. 100 de monocytes.
Actuellement (le 24 novembre 1950), c’est un sujet en assez bon état général. L’embonpoint est satisfaisant. À noter un teint un peu pâle. L’appétit est conservé.
A l'examen, on trouve : deux petits ganglions sus-claviculaires gauches, de la taille d’un pois; un ganglion axillaire droit, de la taille d’une cerise. Rate non palpable, ni percutable. Foie de volume normal. L’abdomen est un peu ballonné, mais aisément palpable. Aucune masse décelable à la palpation profonde. Le transit intestinal est normal : une selle moulée chaque jour.
Toucher rectal : muqueuse lisse et mobile. Prostate normale. Au-dessus de la prostate, on perçoit une légère tuméfaction mollasse, aisément dépressible.
Rectoscopie : rectum et jonction recto-sigmoïdienne muqueuse pâle, très mobile, très souple. Examen absolument négatif.
Lavement baryté : remplissage normal. Pas d’arrêt perceptible de la colonne opaque, mais diminution du calibre rectosigmoïdien, sans rétrécissement strictural. La morphologie du vadre colique est, par aïlleurs, normale:
Hémogramme :
hématies; . 3.400 leucocytes, dont
60 p. 100 polynucléaires neutrophiles; 3 p. 100 d’éosinophiles; 12 p. 100 de Iymphocytes; 16 p. 100 de monocytes.
Radio pulmonaire : hyperplasie hilaire bilatérale avec
conservation de l’espace inter-hilo-cardiaque.
Cuti-réaction et intra-dermo-réaction tuberculiniques négatives. |
Vitesse de sédimentation : 42 - 95 - 152 (méthode de WESTER- GREEN).
En somme : état actuel stationnaire et satisfaisant.
En résumé, chez un sujet de trente-six ans qui a déjà présenté deux poussées ganglionnaires et reçu une cure de
radiothérapie, survient une troisième poussée complexe constituée par la coexistence de trois syndromes : un syndrome d’hypertrophie ganglionnaire superficiel relativement discret, un syndrome méningo-radiculaire et sciatalgique, et surtout un syndrome d’obstruction intestinale basse par tumeur pelvienne perceptible au toucher rectal.
_I1 survient deux épisodes occlusifs : le premier dure quinze jours. L’ypérite azoté entraîne une rétrocession remarquable de tous les symptômes et une récupération spectaculaire de l’état général. e
Le second, survenu six mois plus tard, dure trente-deux jours et est non moins bien influencé par une deuxième application de la même thérapeutique.
Après une troisième cure semblable, l’état général reste relativement satisfaisant depuis six mois, et la tuméfaction pelvienne a presque complètement disparu.
La localisation anatomique du processus hyperplasique pelvien paraît, d’après le toucher rectal, la rectoscopie et les diverses radiographies, pouvoir être vraisemblablement située, non pas dans la muqueuse rectale, mais plus probablement dans l’espace celluleux inter-vésico-rectal, audessous du cul-de-sac péritonéal. Il est cependant évident qu’en l’absence de toute intervention chirurgicale et de toute vérification anatomique, la localisation exacte ne saurait être affirmée.
I] convient de souligner, d’autre part, la complexité anatomo-clinique de cette forme, la rareté de la localisation pelvienne et l’heureuse influence de l’ypérite azote.
LE
SYMPTOMATOLOGIE
À la lumière de ces deux observations personnelles et de celles que nous avons pu étudier dans la littérature médi- Cale, nous nous proposons de brosser une étude anatomoclinique des formes abdomino-pelviennes de la maladie de HonGxix.
La symptomatologie de la forme profonde rétro-péritonéale de la maladie de Hop6xiN revêt un polymorphisme qui peut faire errer longtemps le diagnostic si l’on n’a pas la bonne fortune de découvrir, par un examen minutieux de tous les territoires ganglionnaires, le petit ganglion superficiel dont l'examen histologique lèvera tous les doutes.
Dans le plus grand nombre de cas, le malade se présente comme un « digestif » chez lequel le symptôme douleur est au premier plan. Tous les types peuvent se voir : douleurs sourdes à localisations abdominales, lombaire ou sacrée, douleurs en ceinture, rythmées ou non par l’horaire des repas.
Parfois douleurs violentes, à type de colique intestinale, à type expulsif, s’accompagnant d’un état de subocclusion avec météorisme et hyperesthésie de la paroi.
Parfois douleurs pseudo-appendiculaires avec nausée et vomissement.
Les selles sont presque toujours modifiées : diarrhée ou constipation; quelquefois, alternative des deux.
Il n’y a pas de sang dans les selles.
Dans dons cas, C st la constatation | d’une tumeur | abdominale qui domine la scène clinique et le malade peut Se présenter alors comme un « chirurgical ». Celle-ci, déce-
lée par la palpation profonde facilitée par l’état de maigreur souvent extrême du sujet, se révèle comme une masse à contours imprécis, bosselée, indolore, semblant adhérer sur
les plans profonds, mais sur laquelle les organes abdomi-
naux sus-jacents se mobilisent facilement.
Elle pourra siéger dans l’hypocondre droit ou gauche, dans la région ombilicale ou dans le petit bassin, révélée dans ce cas par le toucher rectal pour les localisations particulièrement basses (cf. notre observation IT).
- Dans des cas plus rares, un début à type sciatique a été signalé. \
Clément SIMON, notamment, a rapporté le cas d’une maladie de HopGxiN à forme abdominale ayant débuté par des douleurs dans le domaine du sciatique droit avec abolition du réflexe achilléen de ce côté. Puis un œdème considérable est apparu qui fit penser à une phlegmotia alba dolens. On découvrit alors des ganglions pelviens et une hypertrophie énorme des ganglions de la paroi latérale du vagin perçus au toucher vaginak La radiothérapie fit disparaître œdème et douleur sciatique. Le réflexe achilléen revint.
Dans notre observation IT, nous avons noté également ces douleurs à type de névralgie sciatique. Celle-ci peut être provoquée, soit par une compression pelvienne, soit par une atteinte radiculaire.
Plus curieuse apparaît cette observation de Dumas, TREPPOZ et GUICHARD, d’une lymphogranulomatose abdominale profonde, chez un garçon de seize ans, ayant débuté par une ascite suivie d’anasarque. Le diagnostic de péritonite tuberculeuse à forme ascitique avait été porté au début. Puis un épanchement pleural gauche et des œdèmes des membres inférieurs sont apparus. Le malade
d'occlusion basse qu a présenté notre malade. s'est manifesté par un arrêt des matières pen- Heite deux jours, ce qui confère à. | cette forme une
pie “allure clinique assez particulière. ST EEE : F ns. sel fs à ÿ j RES CRT RTE SAS voyons donc que les loraatious nbdonenales. ou ? _pelviennes de la maladie de HopGkiN vont Créer, -Dar leur développement, une symptomatologie d'emprunt différente, — Suivant qu elles retentiront sur l’appareil digestif, par compression (et C'est le cas Je plus fréquent), ou par envahissement secondaire; é {— où qu’ elles comprimeront les organes vasculo-n -nerveux
du plan pariétal postérieur de l'abdomen.
\ 72 ARS se
E £ = ; job (ea
2 A côté de ces isnes locaux liés à Paction mécanique des adénopathies hodgkiniennes, il convient de sig gnaler l’importance des signes généraux qui peuvent parfois dominer le tableau clinique. C’est ainsi qu’ils ont pu en imposer pour un tableau de fièvre typhoïde avec température au long cours, délire, somnolence, diarrhée et spléno-mégalie. Le malade de notre observation I a présenté un épisode d’allure typhique dont la bactériologie n’a pas fait la preuve, A cette période de l’évolution, il a donc présenté une forme pseudoj typhique.
L D’autre part, L. RimBauD, H. SERRE, A. VEDEL et H. Sou- CHON ont cité une maladie de HopGxin à forme abdominale ayant évolué pendant dix-sept mois sous le masque trom- | | peur de sueurs nocturnes profuses. Un hémogramme mon- | * trait une légère hyperleucocytose avec une polynucléose
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à 78 p. 100. Au bout de ce laps de temps, se produisit une véritable « explosion » ganglionnaire à la fois rétro-péritonéale et sus-claviculaire qui permit de faire le diagnostic. La radiothérapie fit cesser immédiatement les sueurs et rétrocéder partiellement les adénopathies.
La fièvre, comme dans la maladie de HopGxin à forme commune, est constante. Elle peut se présenter irrégulière, rémittente ou intermittente, avec des poussées qui semblent correspondre aux phases évolutives de la maladie. Le plus souvent, elle affecte le type ondulant et peut alors en imposer pour une mélitococcie.
La baisse de l’état général est précoce. Tous les auteurs ont insisté sur la rapidité de l’amaigrissement et l’importance de l’asthénie.
La splénomégalie est constante, mais modérée. Elle ne manque que rarement. Elle peut disparaître sous l’influence du traitement (irradiation ou ypérite azoté) et ne pas réapparaître lors des poussées évolutives ultérieures, ce qui fut le cas de notre observation IT.
Le prurit, signe classique, avait fait donner par FAVRE et CRoIZAT, à la maladie de HoDGKIN, le nom d’adénie éosinophilique prurigène. Dans la forme abdominale profonde, il manque très fréquemment. Quand il existe, il devient un précieux élément de diagnostic. rs
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Devant ce tableau clinique d’une fièvre prolongée avec atteinte profonde de l’état général et manifestations abdominales les plus diverses, quels renseignements vont nous fournir le laboratoire et la radiologie ?
L'hémogramme a fait l’objet de nombreuses études relatüves surtout à la maladie de HopGxiN dans sa forme commune.
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On sait que la formule classique est constituée par hyperleucocytose, polynucléose, éosinophilie. Mais ces caractères sont en réalité très inconstants et, en définitive, l’hémogramme n’est pas d’un grand secours dans l’établissement du diagnostic.
Par contre, dans la forme abdominale de cette maladie, on a pu relever un certain nombre de signes hématologiques qui, sans être pathognomoniques, peuvent néanmoins orienter vers le diagnostic.
Et tout d’abord, l’anémie qui ne manque jamais. C’est le signe le plus fidèle. Il s’agit d’une anémie simple, sans signe de régénérescence médullaire, souvent hypochrome pour J. BERNARD, et modérée, ne descendant guère audessous de 3 millions de globules rouges au mm.
Le taux de la leucocytose est sujet à des variations au cours même de la maladie. CHEVALLIER et BERNARD admettent une hyperleucocytose modérée (de 10 à 20.000 globules blancs par mm), nette au cours des poussées fébriles, remplacée par une leucopénie pendant les périodes de rémission.
Les conclusions de SToïa et STANCUILESCO paraissent différentes :
Dans trois cas de forme profonde de lymphogranulomatose maligne, ces auteurs relèvent une leucocytose variable :
Dans le premier cas, à évolution rapide : anémie grave et leucopénie à 2.500.
Dans le deuxième cas, à évolution rapide : leucocytose au début, puis leucopénie.
Dans le troisième cas, à évolution prolongée : leucocytose variable qui n’a pas baissé au-dessous de la normale.
Pour ces auteurs, l’hémogramme n’apporte aucun renseignement sérieux au point de vue du diagnostic ni du pronostic. Tout au plus, peuvent-ils conclure que la leucopénie accompagnerait les formes rapides alors que la
SO EX
ü Fe, JAN S A) À ce à RUE LU
_ leucocytose serait le fait des formes à longue évolution. Il semble bien, cependant, actuellement, que la leuco-
pénie soit la règle dans les formes abdominales pures, ne
s’'accompagnant pas d’adénopathies superficielles. BACALO- GLU en a rapporté trois observations démonstratives à ce sujet; il signale, en outre, que la leucopénie a déjà été observée par de nombreux auteurs (Sorra : 2.800 globules blancs; JaKkscH : 2.000 globules blancs; MEYER : 1.400 globules blancs). Il fait remarquer, d’autre part. que, lorsque les lésions granulomateuses abdominales profondes se généralisent ensuite aux ganglions périphériques, le taux des leucocytes augmente: dans son observation IT, en effet, le taux de la leucocytose passe de 4.000 à 10.000. $ Nous avons nous-même également relevé, dans les obser-
vations que nous avons pu lire, la fréquence de la leucopénie.
Pour J. BERNARD, enfin, les leucopénies précoces et dura-
bles seraient le fait de la forme abdominale profonde à telle enseigne qu’il lui donne le nom de forme leucopéniante fébrile. Il oppose la leucopénie de cette forme à la leucocytose dans la forme commune.
C'est à ce point de vue que nous nous rangeons, compte tenu, tout de même, des variations possibles de la leucocytose; variations liées soit à l’évolutivité plus'ou moins rapide de la maladie et aux poussées fébriles, soit à un état inflammatoire indépendant de la maladie elle-même (processus inflammatoires péritumoraux ou infection surajoutée, telle qu’a pu en présenter le sujet de notre observation Ï après un séjour de vingt-sept mois en Indochine dans des conditions particulièrement difficiles).
Nous serons plus bref au sujet de la formule leucocytaire. Les auteurs s'accordent à reconnaître une polynucléose neutrophile qui semble être la règle.
La lymphopénie et la monocytose ont été notées par CHEVALLIER et BERNARD qui citent un cas ayant présenté
. oi ne Le ER | x _ Quant ai J'éosinophilie sanguine, dont Favre et oe avaient fait un des caractères hématologiques dominant de la maladie, elle est en réalité très inconstante et même relativement rare. Dans la forme abdominale, l’absence d’éosi- _nophilie est la règle (BacaLoGLu, J. BERNARD). Lorsqu'elle existe à un taux élevé, elle est tout de même un signe qui permet de soulever l'hypothèse d’une maladie de HonGxin. \ É ‘ tam j P. CHEVALLIER, d’autre. part, a attiré l'attention sur l’'hyperplaquettose habituelle dans les formes profondes de la maladie de HonGxi, et il cite un cas avec 900.000 plaquettes au mm. Il semble que cela soit une. particularité importante de la formule sanguine.
Nous signalerons, enfin, parmi les examens de laboratoire de pratique courante, la cuti-réaction tuberculinique qui, comme dans les formes communes, est le plus souvent
négative (cf. nos deux observations).
La vitesse de sédimentation globulaire, d’autre part, mesurée par la méthode de WESTERGREEN, est généralement accélérée. Il nous paraît intéressant, à ce propos, de signaler
- le rapport fait récemment par M. Jacques LAVEDAN au V: Congrès International du Cancer (Paris, juillet 1950), sur l’étude de la vitesse de sédimentation globulaire chez les malades atteints de lymphogranulomatose maligne. Il en découle notamment des relations entre laccélération de la vitesse de sédimentation et le potentiel évolutif de la maladie. C’est ainsi que, dans les formes à marche rapide, l'accélération de la vitesse de sédimentation est maxima avec 60 à 80 mm. dans la première heure, 100 à 120 mm. dans la deuxième heure.
Au contraire, dans les formes chroniques, sans hyperthermie, l’accélération de la vitesse de sédimentation est
Foie
modérée, de É dhtlre de 30 à 40 mm. dans la première heure, 60 à 70 mm. dans la deuxième heure.
Enfin, pendant les périodes de rémission, la vitesse de sédimentation peut être normale. Ainsi, la mesure de l’accélération de la vitesse de sédimentation pourrait être un test d’évolutivité de la maladie. D’autre part, l'accélération de la vitesse de sédimentation étant le premier signe de la reprise du processus évolutif, avant que ne se manifeste tout autre symptôme, on conçoit tout l'intérêt que sa récherche peut apporter dans les formes ganglionnaires profondes, échappant à l’examen direct.
On s’est adressé évidemment à la radiologie pour objectiver la localisation du processus granulomateux au niveau de l’abdomen. SHERMANN, en 1938, citant deux cas personnels de formes abdominales et signalant les affections qu'elles peuvent simuler (cancer gastrique, ulcus, entérocolite, occlusion intestinale), ajoute qu’il n'existe, pour lui, aucun signe radiologique permettant de les reconnaître.
Il est des cas, cependant, où la mise en évidence d’adénopathies abdominales hodgkiniennes a été rendue possible grâce à l'examen radiologique.
Comme il n’est pas du cadre de cette étude de citer tous les procédés de radio-diagnostic des tumeurs abdominales, nous nous contenterons de mentionner ceux qui ont donné des résultats à leurs auteurs.
L’examen radiologique standard de l'abdomen nous apparaît comme insuffisamment précis. Toutefois, d’après VER- MYNCK, il a pu, dans certains cas, déceler l’existence d’une opacité dont la localisation latéro-rachidienne était en faveur d’une adénopathie rétro-péritonéale.
Bien plus intéressante est l’exploration radiologique de l’abdomen avec produits de contraste (notamment après ingestion de bouillie barytée) pouvant montrer, dans les
cas de sténose intestinale, la localisation de l’obstacle. C’est ainsi que VERMYNCK rapporte deux observations dans lesquelles l’examen radiologique a pu mettre en évidence une sténose duodénale par compression extrinsèque, que examen anatomo-pathologique post-mortem a montré être due à des ganglions hodgkiniens.
En cas de sténose basse, on conçoit que le lavement baryté puisse rendre des services. À
H. COHEN, d’autre part, ayant pu suivre radiologiquement la régression d’une adénopathie hodgkinienne profonde grâce au déplacement d’une aorte calcifiée, signale l’intérêt que peut présenter l’artériographie aortique dans le diagnostic des tumeurs rétro-péritonéales. Il semble, en effet, que la fréquence des localisations juxta-aortiques des adénopathies profondes puisse justifier cette conception.
Enfin, nous voulons insister sur une méthode nouvelle, l’insufflation gazeuse des espaces celluleux rétro-péritonéaux, introduite en France par DE GENNES, REY, SIMON et HARREMANN sous le nom de rétro-pneumo-péritoine, qui nous paraît tout à fait indiquée pour objectiver radiologiquement les localisations ganglionnaires profondes de la maladie de HopGxix. Nous avons rapporté les résultats de cette méthode appliquée à notre malade BEL. dans notre observation II. La simplicité de sa technique, son innocuité, la valeur des images radiologiques qu’elle donne, font du rétro-pneumo-péritoine une intéressante méthode de radiodiagnostic des tumeurs abdominales postérieures, comme le montre notre camarade et ami LAFAURIE dans sa thèse Contribution à l’étude du rétro-pneumo-péritoine comme méthode de diagnostic radiologique, Bordeaux, 1950.
DIAGNOSTIC
Au terme de cette étude clinique, nous voyons combien il peut être difficile d’assurer un diagnostic formel devant le tableau symptomatologique si polymorphe d’une forme évolutive que le laboratoire et la radiologie ont bien du mal à dépister. |
Aussi, les auteurs n’ont-ils pas manqué de signaler les erreurs de diagnostic possibles :
St CHISER et N. PÉTRESCU, à propos d’un tableau clinique de lymphogranulomatose maligne abdominale avec fièvre, troubles abdominaux, hépato-splénomégalie, altération de l’état général, donnent la liste suivante des diagnostics successivement probables : paludisme, typhoïde, tubercuculose, abcès du foie, collection sous-phrénique, amylose, néo du foie.
Le Professeur LEMIERRE a insisté sur le diagnostic différentiel à faire entre une maladie de HopGxix sans ganglion superficiel et une fièvre au long cours, notamment la fièvre ondulante.
Pour Sroïa et STANCUILESCO, l’état fébrile prolongé de ces formes abdominales profondes simule différentes affections fébriles telles que typhoïde ou paratyphoïde, granulie, endocardite maligne (si des souffles cardiaques apparaissent), septicémie à germes divers.
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Nous pensons, pour notre part, qu’il est Hule. d'ajouter o ces éléments de diagnostic les renseignements précieux tirés de la cuti-réaction tuberculinique, de la vitesse de sédimentation globulaire et des examens radiologiques, comme nous avons montré par ailleurs.
ANATOMIE PATHOLOGIQUE
Le diagnostic de certitude de maladie de HopGxiN, dans sa forme commune, n’est apporté en définitive que par l’examen anatomo-pathologique de la biopsie ganglionnaire. Cette notion est encore plus vraie dans les formes abdominales profondes où la symptomatologie clinique est polymorphe et sans aucun caractère pathognomonique.
L'examen macroscopique, que ce soit au cours d’une laparotomie exploratrice ou à l’occasion d’une nécropsie, montre lhypertrophie des ganglions rétro-péritonéaux, pré- et latéro-aortiques, qui sont les plus souvent atteints, avec les groupes pré-pancréatiques et gastro-hépatiques. Les ganglions mésentériques paraissent exceptionnellement atteints à l’état isolé.
L’adénopathie rétro-péritonéale constituée par des ganglions soudés entre eux en une masse polybée, engaine parfois les gros vaisseaux du plan pariétal postérieur (aorte, veine cave et leurs collatérales abdominales), et peut infiltrer les organes voisins (infiltration du duodénum par envahissement lymphogranulomateux d’origine ganglionnaire, dans une observation de VERMYNCK).
Le volume de ces adénopathies peut atteindre les dimensions d’une tête d’enfant. Dans notre observation I, une gaine de 6 centimètres d'épaisseur englobait les gros vaisseaux.
À la coupe, la surface de section est homogène, gris rosé, presque translucide, classiquement comparée à de la chair
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de poisson. La consistance est variable. Dans les grosses masses ganglionnaires, les foyers de nécrose sont fréquents.
Signalons, d’autre part, comme le fait remarquer J. BER- NARD, qu'il n’est pas rare, à l’autopsie des hodgkiniens, de découvrir une tuberculose le plus souvent granulique. La nécropsie, dans notre observation I, en offre un exemple
typique.
L'examen microscopique pratiqué, soit sur un fragment de la tumeur ganglionnaire mise à jour au cours d’une laparotomie exploratrice, soit sur la biopsie d’un ganglion extraabdominal que l’on aura eu la bonne fortune de trouver au cours d’un examen systématique des territoires ganglionnaires superficiels, est le plus souvent caractéristique et ne permet pas de doute. C’est lui qui, en définitive, signe la nature granulomateuse de l'affection.
Nous avons vu, cependant, à propos de l'interprétation du ganglion aortique de notre observation If, que nous devons à l’extrême obligeance de M. le Professeur DE GRAILLY, combien il peut être parfois délicat de trancher le débat entre une maladie de HopGkiN atypique et une réticulose histio-monocytaire telle que l’a décrite CAZAL.
Quoi qu’il en soit, on doit pouvoir toujours affirmer au moins une réticulopathie maligne, et cette notion conditionnera le pronostic et la thérapeutique.
Dans les cas de tuberculose miliaire associée, l’examen histopathologique confirme et précise les données de l’examen anatomique : on peut, en effet, constater la coexistence sur un même ganglion de lésions lymphogranulomateuses et de lésions tuberculeuses. Cependant, ces deux processus sont répartis en plages distinctes juxtaposées mais non intriquées. C’est ce qu’a montré l’examen histologique de notre
observation I.
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abdominale une grande rapidité d'évolution. ,
BARBIER, GAUTHIER et F. CaILLIOU, notamment au suj et de : la forme abdomino-pelvienne, insistent sur cette rapidité évolutive vers la mort qui « confère à celle-ci, disent-ils, une allure clinique tout à fait spéciale ».
L'évolution va se faire par poussées successives, coïncidant en général avec une exacerbation fébrile, une recrudescence des signes fonctionnels locaux (douleur abdominale, diarrhée, etc.) et Papparition de syndromes de compression au niveau des organes vaseulo - nerveux profonds. Nous avons noté, par ailleurs, tout l'intérêt qu’apporte la mesure de l'accélération de la vitesse de sédimentation globulaire, véritable test d'évolution de la maladie.
La mort dans la cachexie est la règle. Elle est parfois bâtée par une généralisation brutale du processus granulomateux, une véritable « explosion » aux différents groupes ganglionnaires.
_P. CHEVALLIER, d'autre part, a rapporté le cas d’une maladie de HopGkiN spléno-abdominale qui s’est terminée par un syndrome de leucémie aiguë avec 69.600 Ieucocytes dont 28 p. 100 de cellules souches.
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L'apparition d’une tuberculose au cours d’une maladie de HopGxix est une éventualité relativement fréquente. Il s’agit là d’une notion classique. Elle peut se produire soit sous forme de tuberculose pulmonaire ulcéro-caséeuse commune, soit sous forme de miliaire généralisée, comme ce fut le cas dans notre observation I. Cette constatation soulève une fois de plus le problème si controversé des rapports de la maladie de HobGxiN et de la tuberculose, mais ne permet pas de le résoudre.
Le pronostic est fatal et la survie à espérer, dans ces formes abdominales profondes qui échappent pendant longtemps à l’examen et dont le diagnostic n’est souvent fait que tardivement, est très limitée. Tout au plus, peut-on compter sur une rémission spontanée mais passagère de l’évolution, et sur l’action bénéfique d’une thérapeutique active mais éphémère. |
THÉRAPEUTIQUE
Nous n’aurions pas fait un chapitre spécial sur la thérapeutique des formes profondes de la maladie de HODGKIN, : et nous nous serions contenté de dire que la radiothérapie n’amène que rarement une rémission, d’ailleurs passagère, si notre arsenal thérapeutique ne s’était enrichi récemment d’une chimiothérapie dont nous avons pu constater les heureux effets. ù
L'ypérite azoté, particulièrement étudié en France par le Professeur JUSTIN - BESANÇON, employé en perfusion veineuse selon la technique indiquée par cet auteur, s’est montré d’une remarquable efficacité dans notre observation Il.
D’autres produits chimiques, dont nous n’avons pas la pratique, sont actuellement à l’étude. Nous signalerons à ce propos que J. A. KARNOLSKY, J. H. BURCHENAL, J. L. BERS- TEIN et C.M. SouTHAM ont rapporté dernièrement, au NE Congrès International du Cancer (Paris, juillet 1950), les résultats obtenus sur des maladies de HopGkiN avec des produits voisins de l’ypérite azoté à base d’éthylène imine. Administrés par voie orale, ils se sont montrés d’une activité biologique comparable à celle de la moutarde à l’azote.
Il n’est pas dans notre dessein de décrire en détail cette thérapeutique chimique qui n’est pas spéciale au traitement des localisations abdominales de la maladie de HopG- KIN et qui se confond avec celle de la forme commune. Nous avons, d'autre part, dans notre observation II, détaillé les
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Nous voulons seulement souligner ici l’action vraiment spectaculaire de cette chimiothérapie, tant sur les phénomènes locaux de la maladie : disparition des douleurs, rétablissement du transit intestinal, fonte des ganglions abdominaux, que sur les phénomènes généraux : reprise rapide d’un bon état général, réapparition de l’appétit, chute
de la fièvre; bref, retour à un état de bonne santé apparente.
Dans notre observation I, nous n’avons pas pu constater effet durable de l’ypérite azoté en raison de l’apparition rapide d’une granulie généralisée.
Les indications nous paraissent simples : si nous pouvions espérer une forme encore localisée, c’est la radiothérapie locale à haute dose ou lextirpation chirurgicale qu’il faudrait mettre en œuvre. Mais, dans ces formes profondes échappant à l’examen clinique, le diagnostic n’est pratiquement jamais fait précocement, nous privant ainsi du bénéfice d’une radiothérapie destructrice focale contre un groupe isolé d’adénopathies, comme cela peut se faire pour des adénopathies superficielles prises à leur début.
De même, l’exérèse chirurgicale ne saurait être envisagée dans ces formes profondes difficilement accessibles. o
C’est donc à la téléradiothérapie par larges champs ou à l’ypérite azoté qu’il faut avoir recours.
La chimiothérapie par l’ypérite azoté mérite toujours d’être tentée. Elle a pu, dans des formes radio-résistantes, rendre les lésions sensibles à une nouvelle application de rayons X. Ex
Les contre-indications, en dehors de la coexistence d’une autre affection organique grave (tuberculose ou cardiopathie), se limitent essentiellement à deux points :
1° La déficience de la moelle osseuse, surtout appréciée par la leucopénie et la granulopénie, le danger de l’ypérite
Es 48 Es azoté résidant essentiellement dans son action agressive sur le tissu médullaire ; | 2° La notion d’une radiothérapie récente : JUSTIN-BESAN- ÇoN a fixé à trois mois environ le délai nécessaire après la radiothérapie pour pouvoir entreprendre l’ypérite azoté.
Les résultats obtenus jusqu’à présent sont temporaires et nécessitent la répétition du traitement. Nous avons été amené, pour notre part (observation II), à pratiquer trois cures successives en dix mois. La dernière remonte à six mois, et l’état général et local se maintient d’une façon satisfaisante. Si l’on tient compte de l’état du malade avant la première application d’ypérite azoté, on est obligé de tenir ce résultat pour particulièrement heureux. -
Il ne semble pas que l’on soit en droit d’en attendre autant dans toutes les maladies de HobGxiN. Il y a certainement un facteur individuel imprévisible, lié à la forme même de la maladie ou au terrain du malade, qui conditionne des différences importantes dans les effets thérapeutiques.
Cependant, le résultat particulièrement favorable que nous avons observé ne peut qu’encourager à utiliser l’ypérite azoté dans le traitement de la forme profonde de la lymphogranulomatose maligne.
CONCLUSIONS
I. —— La maladie de HopGxiN, dans ses localisations ganglionnaires profondes, présente une symptomatologie clinique polymorphe de Res on peut dégager difjérentes formes :
a) Lorsque les manifestations locales prédominent, on peut observer :
— une forme douloureuse abdominale, — une forme tumorale,
— une forme ascitique,
— une forme sciatalgique,
— une forme occlusive.
b) Lorsque les signes généraux dominent le tableau clinique, on peut décrire ; | — une forme pseudo-typhique, — une forme pseudo-mélitococcique, — une forme sudorale.
IT. — Le diagnostic, particulièrement difficile à établir, sera soupçonné en présence d’un tableau clinique avec — une courbe thermique ondulante ne faisant pas sa preuve par hémoculture ou séro-diagnostic; — des troubles digestifs : douleurs abdominales, diarrhée, constipation, etc.; — une splénomégalie.
L'hémogramme avec anémie, leucopénie, polynucléose neutrophile, absence d’éosinophilie, aidera au diagnostic des formes pures, anadénopathiques.
LEURS
La radiologie, grâce notamment à une technique nouvelle, le rétro-pneumo-péritoine, peut permettre la mise en évidence de masses adénopathiques prévertébrales.
La biopsie seule affirmera le diagnostic.
III. — Les localisations les plus fréquentes se font au niveau des ganglions rétro-péritonéaux, pré- et latéroaortiques. Mais il est des formes plus rares, basses, pelviennes, se présentant comme une tumeur du petit bassin.
IV. — L'évolution, reconnue comme particulièrement rapide malgré la radiothérapie, est actuellement freinée.par une chimiothérapie (ypérite azoté) dont nous avons pu rapporter les heureux effets tant sur les manifestations locales que générales de la maladie.
SERMENT
En présence des Maîtres de cette Ecole, de mes condisciples, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.
Reconnaissant envers mes Maîtres, je tiendrai leurs enfants et ceux de mes confrères pour des frères, et s’ils devaient apprendre la médecine ou recourir à mes soins, je les instruirais et les soignerais sans salaire ni engagement.
Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir heureusement de la vie et de ma profession, honoré à jamais parmi les hommes. Si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
Vu : Vu, bon à imprimer Le Doyen, Le Président, G. PORTMANN. R. DE GRAILLY.
Vu et permis d’imprimer :
Bordeaux, le 4 Décembre 1950.
LE REcrEuRr.
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