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Introduction:-
Le syndrome lymphoproliferatif auto immun est une affection rare, qui se caractérise par un défaut d’apoptose des
lymphocytes, résultant principalement de la mutation de la voie apoptotique mediée par le géne FAS,

Dontl’echec de I’apoptose conduit a une hyperplasielymphoide avec une augmentation et accumulation de cellules T
auto réactive, ce qui déclenche la réaction auto-immunitairegénéralisée, avec un risque accrue de malignité.

Généralement, le syndrome lymphoproliferatif auto-immuntouche les enfants avec une médiane d’age de 24 mois, la
manifestation clinique la plus commune est le syndrome lymphoproliferatif fait de poly-adénopathies associées a
une hépatosplénomégalie qui doit durer et persister pendant 6 mois et une cytopénie persistante tout en éliminant
une cause infectieuse ou néoplasique.

Dans notre article, on rapporte le cas d’un enfant de 2 ans et 7 mois, qui présente un syndrome lymphoproliferatif
fébrile pendant 8 mois, aucune étiologie infectieuse ou néoplasique n’a été mise en évidence, et le diagnostic a été
confirmé par la mise en évidence de la mutation FAS sur étude génétique.

L’objectif de cet article est de montrer qu’on doit penser au Syndrome lymphoproliferatif auto-immun devant un
enfant qui présente organomegalie et cytopénie auto-immune persistante.
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Case report :

On rapporte le cas d’un enfant de 2 ans et 7 mois, issu d’un mariage consanguine premier degré, pas de
cassimilairedans la fratrie, qui a présentédepuisl’dge de 18 mois une poly-adénopathie avec
fievreprolongéerécurrente, des diarrhéesrécidivantes et une hyperhidrose ,associé a un retard staturopondéral de -
2DS , et un retard des acquisitions psychomotrices,

L’examen Clinique a mis en évidence un enfant fébrile, avec un retard staturopondéral a -2 DS , un abdomen
distendu avec une hépatomégalie et splénomégalieénorme, I’examen des airesganglionnaire a objectivé une poly-
adénopathieinflammatoire de consistancefermed’environ 3 cm au niveaucervicale, angulomandibulairebilatérale et
au niveauinguinale en bilatérale, cesadénopathiesétaient mobiles a la palpation et non inflammatoire, le tout
¢évoluaitdans un cadre de fievre a 38° et unealtération de 1’étatgénéral.

Plusieurs diagnostics ontétaitévoquételsque : lymphome, EBV, CMV, leishmaniose, undéficitimmunitaire, un
syndrome lymphoproliferatif auto-immunou une maladiemétabolique.

Unbilanbiologique a révélé une pancytopénie avec une anémienormochromenormocytairerégénérative,
thrombopénie et neutropénie, et une lignéelymphocytairenormale.

Au bilaninflammatoire : une VS accélérée a plusieurs reprises (125 a la lere heure/140 a la 2eme heure), avec une
hypergammaglobulinemieal’électrophorése des protéines, par contre les AAN (anticorpsantinucléaires) et anticorps
anti DNA natifssontnégatives, le test de coombs était négatifaussi.

Les seérologiesviralessontnégatives, notamment EBY, CMV et VIH, le bilanphtisiologigue a la
recherched’unetuberculoseétaitnégatif.

Au médullogrammeet ala biopsieosteomedullaireil y avait une absence de cellules néoplasiques, apres cesrésultats
une biopsieganglionnaire  a  étépratiquée et qui a  montré : un  effacement de
I’architectureganglionnairedontl’étudeimmunhistochimique a éliminer le diagnostic d’un lymphome, cependant la
biopsie a montré une élévation de 1’index de prolifération , ce qui a fait penser a un syndrome lymphoproliferatif
auto-immun, etce qui a étéconfirmé par I’étudegénétiquepar la mise en évidenced une mutation du géne FAS de la
voie apoptotique.

Apres avoirretenu le diagnostic de syndrome lymphoproliferatif auto-immun, le patient a étémis sous corticothérapie
a raison de 2mg/kg par jour, avec plusieurs transfusions vu I’anémieprofonde quirechuterapidement aprés
transfusion, puis une perfusion d’immunoglobuline a étéindiqué, le traitement par le MycophénolateMophétil
(MMF)est en cours de discussion.

Discussion:-

Le syndrome lymphorpoliferatifautoimmunest une maladiegénétique rare, héréditaire,
autosomiquerécessivesecondaire a une mutation dans la voie de 1’apoptose FAS, (1) qui se caractérise par une
lymphoproliferation non maligne et non infectieuse, qui survient chez des personnes de diversesoriginesraciales et
ethniques (2) oul’incidence et la prévalencesont mal connue (3), avec une médianed’age de 24 mois (4).

La lymphoproliferationest la symptomatologie la plus fréquente et la plus commune dans le syndrome
lymphoproliferatif auto-immunnotamment la poly adénopathie, I’hépatomégalie et la splénomégalie, dans la
littératureilsrapportentque plus de 80% des casd’ ALPSontprésenté une poly adénopathie(5) ; selonStrus SE et Jaffe
ES une splénomégaliemodérée a énormeestretrouvée chez plus de 85% des cas (6),

Apres la lymphoproliferation, I’auto-immunitéest est le signe le plus commun qui nécessitegénéralement une
intervention médicale :telsque la cytopénie auto-immune, 1’anémiehémolytique auto immune AHAI avec un test de
coombs positif et la PTI (purpurathrombopéniqueidiopathique auto-immune), et I’hypergammaglobulinemie.

En cas de syndrome lymphoproliferatif auto-immun la lymphoproliferationdoitétrechronique, supérieure a 6 mois,
aprés avoiréliminétoute cause néoplasique ouinfectieuse (7),

Les critéresdiagnostiquesrevisitéssontresumésdans le tableau : (8)
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Table 1:- Revised Diagnostic Criteria for the Diagnosis of AutoimmuneLymphoproliferative Syndrome.

Required

1. Chronic (.6 mo), nonmalignant, noninfectiouslymphadenopathy or splenomegaly or both

2. Elevated CD3p, T-cellreceptorabp, CD4_, CD8_ doublenegativeT cells (_1.5% of total lymphocytes or 2.5% of
CD3p lymphocytes) in the setting of normal or elevatedlymphocyte counts

Accessory
Primary

1. Defective lymphocyte apoptosis (2 separateassays)

2. Somatic or germlinepathogenic mutation in FAS, FASL,or CASP10
Secondary

1. Elevated plasma-soluble FAS ligand levels (.200 pg/mL)

OR elevated plasma interleukin 10 levels (.20 pg/mL)

OR elevatedserum or plasma vitamin B12 levels (.1500 ng/L) OR elevated plasma interleukin-18 levels
(.500pg/mL)

2. Typicalimmunohistologicfindings as reviewed by an experiencedhematopathologist

3. Autoimmunecytopenias (hemolyticanemia, thrombocytopenia, or neutropenia) AND
elevatedimmunoglobulinlevels (polyclonalhypergammaglobulinemia)

4. Familyhistory of a nonmalignant/noninfectiouslymphoproliferationwith or withoutautoimmunity

Table 1: Revised diagnostic criteria and classification for the autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS):
report from the 2009 NIH International Workshop.

Abbreviations: CASP10, caspase 10; FAS, first apoptosis signal receptor; FASL, first apoptosis signal receptor
ligand.a A definitive diagnosis must meet both required criteria and at least 1 primary accessory criterion. A
probable diagnosis can be made from the presence of both required criteria and at least 1 secondary accessory
criterion.

La prise en charge des patients ALPS a pour objectif de traiter en premier lieu les cytopénies auto-immunes et
d’éviter la splénectomie (9), le traitement de premiere intention estlacorticothérapiepleine dose courtedurée, pour
viter les effetssecondaire de la corticothérapie long durée, Puis passage aux immunoglobulines (IVIgG). Le
Mycophenolatemofetilest un traitement qui a prouvé son efficacité pour les cytopénie auto-immune (10).

Le rituximab estaussiefficaceselon la littérature, maisiln’est pas recommandé chez les patients qui onteu une
splénectomie vu le risquerécurent de sepsis (11).

Le sirolimusaaussimontré son efficacitédans le traitement des cytopénieréfractaires et en cas de syndrome
lymphoproliferatif auto-immun qui ont mal répondu au traitement par les corticoides et les Immunoglobulines (12).

Le pronostic des ALPS dépend de la sévérité de la reaction auto-immuneet/ ou de I’hypersplénismeassocié (11).

La cause majeure de la morbidité et la mortalitédans les ALPS sont le sepsis et le développement de lymphome (13).

Conclusion:-

Le syndrome lymphoproliferatif auto-immunest une anomalie rare mais qui existe. L’objectif de cet article est de
montrer qu’on doit penser au Syndrome lymphoproliferatif auto-immun devant un enfant qui présente une
organomegalie et une cytopénie auto-immune persistante aprées avoir éliminé les causes infectieuses et néoplasique.
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