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 Infections: virales, bactériennes, fungiques
 Médicaments:

 antibiotiques: pénicilline, sulfamides, quinolones,…. 
 chimiothérapie : bléomycine, methotrexate, gemcitabine, 

CYC 
 cytokines: IFN, IL2, GCSF, GMCSF
 Ac monoclonaux: rituximab, alemtuzumab

 Cryoglobulinémie

Vascularites :
Évoquer différentes étiologies avant la 

forme paranéoplasique



Vascularites « paranéoplasiques » 
associées aux hémopathies et cancers

 Type de vascularites / type de pathologie sous jacente
 Phénotype : +++ peau, articulaire et neurologique périphérique
 Impact sur la survie  ?
 Traitement MAI ou hématologique ?



Fain Arthritis & Rheumatism 2007

Etude GFEV n=65 





BEHCET DISEASE

VASCULARITES 
SMD / LMMC



Manifestations auto-immunes associées SMD :  types



Type
Inclassés

n=29
(24%)

Vascularites 39 (32%) PAN (12)
Horton (9)
Behcet (6)

Cryo (3)
GPA (1)

Inclassée (8)

6 (15%)

Connectivites 31 (25%) PCA (18) 
Lupus (8)

SAPL primaire (4)
Myosite (3) 
Sjogren (2)

0

Pathologies 
neutrophiliques

12 (10%) Abcès aseptique
Sweet (9)

Pyoderma (2)

0

Rhumatismes
inflammatoire

28 (23%) PPR (10)
PR (4)

RS3PE (4)
Indéterminés (10)

10 (36%)

Inclassés 13 (11%) - 13

MAI variées  / incomplètes  ou inclassées
Absence d’association avec certaines MAI

Manifestations associées SMD :  Etude française

Mekinian Rheumatology 2016



Auteur VASC /MAI AGC/Taka PAN ANCA + Cryo VASCU 
leucocyt

Behcet

Berthier 2001 6/14 4 1 0 0 1 0

Hamidou 2001 8/8 - 8 - - - -

Giannouli 2004 4/13 1 0 1 0 2 0

Bouali 2005 0/40 0 0 0 0 0 0

De Hollanda 2011 5/46 0 - 3 2 - 0

Mekinian 2016 39/123 9 12 1 3 8 6

Total 62/244 (25%) 14 (23%) 21 (34%) 5 (8%) 5 (8%) 11 (18%) 6 (10%)

Vascularites et SMD 



 GCA n=7 / 123 SMD/MAI
 GCA évolution similaire sans SMD
 PPR rémission dans 44% et corticodependance 30%

 Etude cas contrôles AGC MSD/ SMD 



 Atteinte digestive 

 Peu d’atteinte neurologique ou 
ophtalmologique

 Association avec trisomie 8

 Risque SMD et Behcet augmente dans 
trisomie 8 constitutionnelle

Koguchi-Yoshioka, Acta Derm 2014

Maladie de BEHCET associée aux SMD

N=31



Yi LIN International Journal of Rheumatic Diseases 2014

 41 avec hémopathies /651 Maladie de Behcet 

Maladie de BEHCET associée aux SMD



Maladie de BEHCET associée aux SMD : série française

Characteristics Behçet’s disease MDS/CMML
N=11

Behçet’s disease
N=63

Age, years 75 (65 – 87) 48 (39 – 57)

Erythema nodosa 1/9 (11%) 8/63 (13%)

Pseudofolliculitis 1/9 (11%) 39/63 (62%)

Arthralgia 5/10 (50%) 46/63 (73%)

Central neurological impairment 0 16/63 (25%)

Uveitis 0 33/63 (52%)

Deep venous thrombosis 1/10 (10%) 9/63 (14%)

Oral aphtosis 9/10 (90%) 62/63 (98%)

Genital aphtosis 3/10 (30%) 45/63 (71%)

Endoscopic abnormalities 6/10 (60%) 8/63 (13%)

Characteristics Behçet’s disease MDS/CMML
N=11

Crohn’s disease
N=100

Endoscopic abnormalities 6/10 (60%) 100/100 (100%)

Jejunal lesions 0 4/100 (4%)

Ileal lesions 5/10 (50%) 67/100 (67%)

Colon lesions 4/10 (40%) 55/100 (55%)

Sigmoid/rectum lesions 3/10 (30%) 32/100 (32%)

Anus lesions 5/10 (50%) 17/100 (17%)

Granuloma 1/8 (10%) 19/100 (19%)

Wesner N et al under submission



Périartérite noueuse non-virales

Hamidou Seminars Arhtritis 2001 

Pronostic sévère +++?
Micro-anévrismes ?



 purpura vasculaire /nodules / lésions urticariennes non

migratrices

 ulcérations /nécroses

Odell Lancet 2015

 nécrose de la paroi des petits vaisseaux et d’un infiltrat constitué de 
polynucléaires neutrophiles et de fragments nucléaires isolés « nus » 
(phénomène appelé « leucocytoclasie ») 

 IF dépôts d’immunoglobulines et de complément 

N=21 SMD + atteinte cutanée:

- vascularite leucocytoclasique 29% cas

Vascularites cutanée  leucocytoclasique (SOV)



VASCULARITES CRYO / ANCA positives

 2/46 De Hollanda
 3/123 Mekinian
 Aucune les autres séries
 +++ Pathologies lymphoïdes

Cryoglobulinémie

 3/46 De Hollanda (GPA/ EGPA/ MPA
 1/123 Mekinian
 Aucune les autres séries

ANCA positives (MDS primaire)



ANCA cytoplasmique

ANCA périnucléaire

AutoAc SMD non MAI
N=155

AAN 20% 

Anti ECT 4% 

Anti CCP 3% 

FR 12%

APL 22% 

ANCA 9% 

Aspect ANCA C (n=7), P (n=7)

Spécificité ANCA
Indiff (10), PR3 (0)
BPI (2), MPO (1)
Lactoferrine (1)

Prévalence ANCA dans SMD/LMMC

M Hamidou Rheumatol 2000.39:417-420



POUR CONTRE

Délai SMD - MAI concomitant Délai >5 ans ?

Type MAI PAN
Behcet

AGC ?
Vascularite ANCA?

Anomalies immunologiques Peuvent être absents Présents sans MAI

Type SMD/LMMC LMMC +++ ASIA

Caryotype Trisomie 8 - Behcet -

Réponse ttmt SMD Agents hypomethylants -

Evolution MAI Corticodependance
Rechutes

Évolution MAI /SMD 
pas toujours parallèle

Absence de marqueur pour confirmer le caractère associé MAI avec SMD

Manifestations auto-immunes et SMD :
Association fortuite – paranéoplasique?



P<0.05

Giannouli compare SMD avec et sans MAI
 Pas de différence 

 anomalies cytogénétiques 
 transformation leucémique 
 survie

 Pronostic lié au score pronostic international (IPSS)

Manifestations auto-immunes et SMD : facteur de gravité et impact survie?



Steroid sparing effect 
of various treatments 
in MDS related SAID 

Efficacité des biothérapies pour manifestations auto-immunes des SMD

Mekinian A Autoimm Rev 2018

N=120 lines
Steroids

N=25
DMARDs

N=26
Biologics

N=42
Rituximab

N=12
Azacytidine

N=10

SAID response 20/24 
(83%)

8/21 (43%) 13/36(36%) 7/12 (58%) 5/7 (68%)

Duration 
(months)

2 (1-72) 5 (1-41) 9 (1-125) 5 (1-42) 8 (2-25)

CRP
before/at the end

90 (48-117)
15 (4-85)*

53 (40-115)
19 (3-95)

57 (21-89) /
48 (11-87)*

18 (5-50)
12 (5-50)

44 (24-71)
3 (3-20)*



Avant AZA Après AZA p

Poussée MAI 50% 15% 0.04

Rémission MAI 15% 50% 0.04

Dose Corticoïdes 17 (10-40) 8 (0-13) 0.007

Autre IS 50% 25% 0.2

Fraison et al Leukemia Res 2016

 MAI systémiques réfractaires ou corticodépendantes  : N=20
 Sweet (n=4)
 Behçet (n=4)
 PCA (n=3)
 PPR (n=3; 13%), AGC (n=2) Vascularite (n=2)
 LED  (n=2)
 Sjögren avec SAPL (n=1)

 Essai AZA dans SMD avec MAI réfractaire / corticodependant (Celgene) en cours

Azacytidine pour les manifestations auto-immunes des SMD



VASCULARITES
ASSOCIEES AUX

CANCERS

Cancers induits +++
Cyc / aza



Eric Liozon J Rheumatol 2006P. Ungprasert et al. / Seminars in Arthritis and Rheumatism 2014 

ACG/ PPR et CANCER / HEMOPATHIES



Catherine L. Hill Rheumatology 2010

ACG et BAT+



PILLEBOUT parmi 250 : cancer 6,8% 
Mortalité 28% en cas de cancer

VASCULARITE Ig A (purpura rhumatoide)



Pertuiset 2000 Semin Arthritis 

VASCULARITE Ig A (purpura rhumatoide)



n, % CLL (n=46) B-HNL (n=31) T-HNL (n=11) DLBCL n=12) HL (n=8) Total (n=108)

Cytopenias
- AIHA

- ITP
- Erythroblastopenia

36 (78,3%)
26
10
0

23 (74,2%)
15
6
2

7 (63,6%)
6
1
0

6 (50%)
4
2
0

5 
(62,5%)

4
1
0

77 (71,3%)
55
20
2

Neurological diseases
- Guillain-Barré syndrome
- Peripheral neuropathy

2 (4,3%)
1
1

3 (9,7%)
1
2

3 (27,3%)
3
0

1 (8,3%)
1
0

2 (25%)
1
1

11 (10,2%)
7
4

Systemic vasculitis
- GCA

- Cryoglobulinemic vasculitis

3 (6,5%)
2
1

2 (6,5%)
0
2

0
0
0

1 (8,3%)
1
0

0
0
0

6 (5,6%)
3
3

Inflammatory arthritis 2 (4,3%) 1 (3,2%) 0 1 (8,3%)
1 

(12,5%)
5 (4,6%)

Skin diseases 1 (2,2%) 0 1 (9,1%) 0 0 2 (1,9%)

N= 2503 lymphomas / 5 ans  
N= 108 avec MAI

Jachiet Leukemia 2018

VASCULARITE et LYMPHOMES



 Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL), 
 18% of T-cell lymphomas cases ; 1.2% of all non-Hodgkin Lymphomas

 Lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, fever, anemia, autoimmune 
features, and polyclonal hypergammaglobulinemia

 Diagnostic difficile +++ maladie AI ou autre lymphome

 TFH  CD3/ CD4/ CD10 / CXCL13

 10/77  LAI= 12% vascularites 
 +++ cutanée  
 Vascularite leucocytoclasique
 Vascularite avec cryoglobulinémie II

Florence Lachenal Médicine 2007

VASCULARITE et LYMPHOMES AI



 T-LGL leukemia is based on the presence of a
 persistent population of circulating
 T-LGL ( 0.5 109/L) 
 The clonal T-LGL cells = CD3+CD8+CD45RA+CD57+CD62L-

Clonal rearrangement of the T-cell receptor (TCR)- gene.

 Vascularite cutanée +++  / urticarienne / histologie 
leucocytoclasique

 6/229 = 3%

VASCULARITE et LYMPHOMES LGL



 Données rares et rétrospectives

 Age  / sexe masculin
 Formes corticorésistantes / dépendantes  
 Type vascularite / type hémopathie-cancer
 Formes incomplètes / sévères
 Hémopathies lymphomes +++ > SMD-LMMC > Cancers

 NFS ++++ / anémie inflammatoire a distance / monocytose
 Lymphome avec signes B/ syndrome tumoral / +++ LAI – LGL

 Difficulté de diagnostic  / nécessité biopsies multiples/ analyse / marqueurs+++

VASCULARITE PARANEOPLASIQUE





Club SNFMI 
Médecine interne , hématologie et oncologie :

MINHEMON
Manifestations auto-immunes/inflammatoires des hémopathies et cancers
- Syndrome myélodysplasiques (avec P Fenaux, GFM)
- Lymphomes Hodgkin et NH (avec P Coppo)
- Manifestations associées MGUS (avec O Decaux , L Garderet)
- Manifestations associées aux SMP (avec JJ Kiladjian)
- Manifestations associées aux cancers (avec T André)

Président : Dr Arsène Mekinian
Président d’honneur: Pr Olivier Fain 
Vice-président : Pr Paul Coppo
Secrétaire : Dr Sophie Georgin Lavialle

Arsene Mekinian  / Olivier Fain
Médecine interne, APHP  Hôpital Saint Antoine Paris  

arsene.mekinian@aphp.fr

Projets en cours Responsables

Orbitopathies des gammapathies (+AL) S Abad
Sebastien.abad@aphp.fr

Cytopénies associées hémopathies 
(MDS LMMC LYMPHOMES)

A Mekinian / O Fain
Arsene.mekinian@aphp.fr

Myélodysplasies chez des patients ayant 
une FMF

S Georgin Lavialle
Sophie.georgin@aphp.fr

MGUS cliniquement significatifs A Fayard, L Garderet
Laurent.garderet@aphp.fr

Identification moléculaire 
Willebrand-MGUS

P Aucouturier / Y Chantran
Pierre.aucouturier@inserm.fr

Vascularites associées SMD/ LMMC AL Roupie, A Mekinian, O Fain
Arsene.mekinian@aphp.fr

Maladies autoinflammatoires associées 
à MGUS

S Georgin Lavialle
Alexandre Terre

Sophie.georgin@aphp.fr

Dermatoses neutrophiliques sous 
biothérapies 

Fasciite Shulman avec hémopathie

Jean David Bouaziz
Jeandavid.bouaziz@aphp.fr

 Etudes collaboratives,
 Etudes physiopathologiques
 Information
 RCP 



Vascularite systémique 
ANCA négative Vascularite cutanée 

leucocytoclasique Vascularite ANCA

AGC
Prednisone 

0.7-1 mg/kg/jour

Selon FFS / GPA
Prednisone 1 mg/kg/jour

+Rituximab ?

Prednisone 
0.5-1 mg/kg/jour

 Echec 
 Corticodépendance > 10 mg/jour

 Rechutes

 Selon indication SMD : azacytidine / allogreffe / lénalidomide ?
 Biothérapies ?

Traitement des vascularites SMD/LMMC

PAN
Prednisone 

1 mg/kg/jour
+FFS



Emma E. van Daalen J Rheum 2017


