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RESUME

Introduction :

Le syndrome lymphoproliferatif constitue une complication grave et redoutable au cours du syndrome de
Gougerot Sjogren, dont le risque de survenue est 40 fois plus supérieur au cours de cette connectivite que
chez la population générale. Le lymphome peut étre révélé a n'importe quel stade de I'évolution du
syndrome de Gougerot Sjogren. Nous rapportons une observation illustrant la révélation rare du lymphome
au cours du diagnostic du syndrome de Gougerot Sjogren.
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Observation : Patiente dgée de 27 ans, ayant comme antécédents une fausse couche, suivie depuis février
2009 pour un syndrome de Gougerot Sjogren primitif devant la présence d'une xérostomie et une
xérophtalmie, d'une sialadénite lymphocytaire grade III de chisholm et des anticorps anti SSA et anti SSB
positif. La protéinurie 24h est positive avec une insuffisance rénale secondaire a une glomérulonéphrite
membranoproliférative diffuse avec microthrombi et micro calcifications en rapport avec une
cryoglobulinémie mixte. Les sérologies de I'hépatite virale B et C sont négatives. Par ailleurs, nous notons
'absence de manifestations systémiques ou tumorales associées. L’évolution a été marquée par I'apparition
d’une hypertrophie parotidienne, dont la cytoponction était normale avec disparition de la parotidomégalie.
Le taux de lactate déshydrogénase était élevé a 600U/] et la B2 microglobuline a 21mg/l. Devant la forte
suspicion du lymphome, une biopsie ostéomedullaire revenue en faveur d'un lymphome malin non
Hodgkinien de bas grade phénotype B marquant les CD20 stade IV Ab médullaire et splénique, IPI a 2,
performans status a 1. Le bilan d'extension a révélé un aspect en verre dépoli des poumons en relation avec
le syndrome sec et une rate micronodulaire.
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Discussion : Le lymphome peut étre révélé a n'importe quel stade de I'évolution du syndrome de Gougerot
Sjogren, sera suspecté devant les signes de prolifération lymphoides (hypertrophies parotidiennes,
adénomégalies, splénomégalie).

Conclusion :
L'apparition d'une hypertrophie parotidienne unilatérale au cours d'un syndrome de Gougerot Sjégren doit
inciter a rechercher une prolifération lymphomateuse surtout si les marqueurs tumoraux sont élevés.
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INTRODUCTION

Le syndrome de Gougerot-Sjogrén (SGS) est une épithélite
auto-immune caractérisée par une infiltration lymphocytaire
des épithélia et des glandes exocrines [1]. L’apparition d'un
lymphome non Hodgkinien (LNH) chez les patients souffrant
de SGS primaire est connu depuis les travaux de Talal et al.
[2]. L’étude récente du suédois Theander et al. [3] retrouve
une incidence de LNH pres de 16 fois supérieure a celle de la
population générale dans une cohorte de 507 patients suivis
pendant une durée moyenne de huit ans.

Le risque de survenue dun lymphome au cours dun
syndrome de Gougerot est fréquent. Il s’agit le plus souvent
de lymphomes de type B, pouvant toucher notamment les
glandes salivaires, voire d’autres muqueuses (lymphomes
MALT), ou de lymphomes ganglionnaires de la zone
marginale [4]. L'incidence de ces lymphomes a été appréciée
par deux études [5, 3]. L'une assez ancienne, de Kassan au
NIH [2], retrouvait sept lymphomes (soit 5 %) ce qui donnait
une incidence 44,4 fois supérieure a celle de la population
générale dans une population de 142 patients suivis en
moyenne huit ans pour un SGS primitif. D’autres travaux
portant sur des cohortes plus réduites retrouvaient une
fréquence de lymphomes oscillant entre 5 et 10 % des
patients [6,7].

Nous rapportant le cas d’'une patiente agée de 27 ans, suivie
un an auparavant pour syndrome sec buccal isolé avec bilan
immunologique négatif mise sous traitement
symptomatique. Deux mois plutard, la patiente a développé
un syndrome sec oculaire objectivé a I'examen
ophtalmologique et mise sous larmes artificielles.

La patiente était suivie jusque la en consultation et chez qui
I’évolution était sans événement particulier. Depuis 1 mois,
la patiente s’est présentée en consultation avec hypertrophie
bilatérale des glandes parotides, cedeme généralisé et
boulffissure du visage. Un bilan rénal réalisé met en évidence
un taux d’urée Sanguin a 0.98g/L, avec une Créatininémie a
20mg/L, une protéinurie de 24h a 0.53 g/24h et un taux de
protides a 53g/L. Sur le plan inflammatoire, la VS était a
123mm avec une CRP a 35mg. L’hémogramme montre une
anémie normochrome normocytaire a 8g/dl. Le diagnostic
d’'un Syndrome de Gougerot est confirmé sur ces critéres
associés a un bilan immunologique positif : anti SSA, anti SSB
positifs avec sur la biopsie des glandes salivaires accessoires
une sialadénite lymphocytaire chronique grade 3 de
Chisholm compatible avec une maladie de Gougerot.

En paralléle, la patiente présente une détérioration rapide de
la fonction rénale avec un taux d'urée a 2.76g/L, une
créatininémie a 31mg/L, une protéinurie de 24h a
2.078g/24h et un taux d’acide urique a 162mg/L. Devant ce
tableau clinique une biopsie rénale faite met en évidence une
glomérulonéphrite membrano-proliferative diffuse avec des
microthrombi faisant évoquer une cryoglobulinémie mixte.

La recherche de cryoglobulinémie est positive en faveur
d’'une cryoglobulinémie mixte. Une électrophorese des
protides met en évidence un bloc Béta-gamma avec
hypoalbuminémie, sans pic hypergammaglobulinémique.

Devant ce tableau clinique, un dosage de la Béta 2
microglobuline s’avére trés élevé a 21,4mg/l. avec a la
biopsie ostéomédullaire, une infiltration médullaire par un
Lymphome Non Hodgkinien de faible grade de malignité de
phénotype B. Vu I'hypertrophie importante des glandes
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parotides, la biopsie était retardée vu le risque de paralysie
faciale secondaire.

La patiente a été mise sous chimiothérapie type CHOP, avec
bonne évolution clinico-biologique.

De cette observation, nous mettons en évidence la possibilité
de développement concomitant du LMNH et du syndrome de
Gougerot, sur une courte période estimée chez notre patiente
a 6 mois, alors qu’elle connue a plusieurs années.

DISCUSSION

Il a existé pendant longtemps une controverse pour savoir si
les patients qui présentaient un lymphome (en particulier
salivaire) avaient réellement ou non un SGS. Cette discussion
était justifiée par deux éléments : d’'une part, I'absence de
criteres de diagnostic uniformément admis et, d’autre part,
I'absence de critéres d’exclusion et en particulier de
lymphome et de réaction du greffon contre I'hdte.

De ce fait, certains signes cliniques seraient plus souvent
observés chez les patients qui développent un lymphome :
c’est le cas d’'une parotidomégalie, une splénomégalie ou une
polyadénopathie, un purpura palpable ou des ulcéres
cutanés. L’apparition de signes généraux (sueurs nocturnes,
fievre prolongée inexpliquée, perte de poids...) est autant de
signes d’alerte mais qui peuvent totalement manquer. Une
évolution indolente et chronique, contrastant de maniére
notable avec 'imagerie (radio de thorax, scanner abdominal)
est assez souvent rencontrée [8]. Ce sont surtout les
marqueurs biologiques qui ont retenu I'attention des
auteurs. Il a été suggéré que lapparition d'une
immunoglobuline monoclonale, ou au contraire la disparition
des IgM, I'apparition de chaines légéres libres dans les urines
ou I'élévation importante de la béta-2-microglobuline étaient
des éléments annong¢ant I'apparition d’'un lymphome [8-9].
Pour Moutsopoulos, certains signes telles qu’'une anémie, une
lymphopénie, une cryoglobulinémie et une baisse des
fractions C3 et C4 sont annonciateurs de l'apparition de la
prolifération [8-10]. Dans ce méme travail, une fraction C3
et/ou C4 basse au moment du diagnostic de SGS serait aussi
prédictive d’une évolution vers un LNH [2], chose qui n’a pas
était réalisée chez notre patiente vu la découverte
concomitante du LNH et du syndrome de Gougerot Sjogren.

Les localisations de ces LNH sont principalement les organes
touchés par laffection (glandes salivaires, lacrymales,
ganglions...) puis les muqueuses. Les lymphomes observés
sont majoritairement de type B alors que l'envahissement
tissulaire au cours de la maladie est fait de lymphocytes T
CD4+. 1l s’agit principalement de lymphomes de la zone
marginale, cette catégorie regroupe a la fois les lymphomes
MALT et les lymphomes monocytoides. Ces proliférations
sont vues a un stade précoce et assez indolentes ou a un
stade tardif et alors assez agressives (transformation en
lymphomes diffus a grandes cellules). Ces lymphomes B de la
zone marginale sont développés aux dépens de la zone dite

« marginale » ou périfolliculaire des ganglions et organes
lymphatiques, zone riche en lymphocytes B.

La physiopathologie du lymphome au cours du syndrome de
Gougerot n’est que suspectée et de multiples hypothéses ont
été formulées. Le role éventuel des populations T est évoqué
par le biais d’'une production accrue de BlyS qui, en activant
les populations B, pourrait donner le jour a une population
monoclonale conduisant au lymphome [1].
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Enfin, un travail attire l'attention sur le possible réle d'un
déficit d'une enzyme de réparation de I’ADN (06
méthylguanine transferase) dans les lymphocytes circulants
des patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjogren avec
hypertrophie parotidienne [11].

L’attitude thérapeutique ne difféere en rien des stratégies
habituelles. En revanche, lorsqu’il s’agit d'un LMNH de faible
malignité, il faut distinguer plusieurs éventualités. Dans les
formes localisées, apres un bilan d’extension complet, la
possibilité d’'un traitement radical conduisant a la guérison
doit étre discutée : éradication d’Helicobacter pylori en cas
de lymphome gastrique de type MALT, permettant d’éviter le
recours a la gastrectomie totale [12], exérése chirurgicale
et/ou une radiothérapie dans d’autres localisations
ganglionnaires ou extra-ganglionnaires. Dans les formes plus
étendues, I'abstention thérapeutique peut étre préconisée
lorsque le lymphome est indolent, ce d’autant plus qu'il
existe des cas de rémission spontanée [13]. Lorsqu'il existe
une évolution clinique, le traitement fait appel soit a une
monochimiothérapie par agents alkylants, soit a une
polychimiothérapie. Le taux de survie a 5 ans des LMNH de
faible grade de malignité associés au syndrome de Gougerot-
Sjogren est supérieur a 50 % [14].

CONCLUSION

L’association d'un syndrome lymphoprolifératif a un
syndrome de Gougerot-Sjogren représente un modele de
lymphomagénése. La recherche de facteur de risque
aboutissant a cette transformation maligne, permettra une
meilleure surveillance ainsi qu'une prise en charge précoce
etadéquate.
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