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MALADIE DE HODGKIN RESUME

La maladie de Hodgkin est une affection néoplasique du tissu lymphoide représentant 1%
de I’ensemble des cancers, elle est caractérisée par la présence des cellules malignes de Reed-

Sternberg.

Pour étudier les caracteéristiques de cette maladie, nous avons réalisé une étude statistique
rétrospective sur 30 dossiers au niveau du service d’hématologie de 'HMRUC a Ali
MENDJLI de Constantine durant 1 mois. Cette étude nous a permis de cerner les
caracteéristiques cliniques, histopathologique et immunohistochimique de cette maladie.

Les résultats obtenus ont révélé une prédominance du sexe masculin (53%) avec un sexe
ratio de 1.15, un pic de fréquence est remarqué chez la population agée de 20a 29 ans
(63,33%). On a marqué I’apparition des ADP superficielles (cervicales chez 70% des cas) et
profondes (médiastinales chez 60% des cas) accompagnés de signes cliniques et parfois des

signes de compression (toux seche et dyspnée chez 31% et 20% des cas successivement).

Le bilan biologique montre une hyperleucocytose chez 57% de la population, une

lymphopénie chez 93% des cas et une hyperleucocytose a PNN chez 63%des cas.

Les résultats de la TDM thoraco-abdomino-pelvienne montrent que la TDM thoraco-
abdominale est la plus utilisée sur 47% des cas pour la révélation de 1’extension de la maladie
ce qui va permettre par la suite a la stadification ou on remarque la prédominance des stades

Il et IV (plus de 30% pour chacun).

Les résultats de 1’étude anatomopathologique montrent la prédominance du type scléro
nodulaire chez plus de 66% des cas. Les résultats de 1’étude immunohistochimique montre la
positivité du CD30 et CD15 chez tous les patients indiquant la présence des cellules tumorales

de Reed Sternberg.

L’étude anatomopathologique et immunohistochimique sont indispensables pour la
confirmation du diagnostic de cette maladie, ce qui dirige sa thérapie et augmente son taux de

guérison.

Mots clés : Lymphome hodgkinien, adénopathies, cellule de Reed-Sternberg, CD30, CD15.




HODGKIN’S DISEASE SUMMARY

Hodgkin's disease is a malignant disease of the lymphoid tissue, it represents 1% of all
cancers. It is characterized by the presence of malignant cells of Reed-Sternberg.

On our part, we will discuss the various criteria for this disease in this retrospective study
conducted at the Military Hospital Ali MENDJLI Constantine /5 ° RM (HMRUC / 5 °© RM)
over a period of a month, which involved 30 cases of 30 patients with HL.

The results of the retrospective study showed a male predominance (53%) with a sex
ratio of 1.15, taking into account that most cases originate in eastern Algeria noticed with a
peak of frequency among the population aged [20; 29] years old (63.33%). It marked the
appearance of superficial ADP (cervical in 70% of cases) and deep (mediastinal in 60% of
cases) accompanied by clinical signs and sometimes signs of compression (Dry cough and

dyspnea in 31% and 20% of cases in succession).

A biological assessment is necessary, it showed leukocytosis in 57% of the population,
lymphopenia in 93% of cases and leukocytosis PNN in 63% of cases. For the revelation of the
extent of the disease a thoraco-abdominal pelvic CT is necessary, which will eventually lead
to the staging where we note the predominance of stage Il and IV (over 30% for each).

Confirmation of the diagnosis requires histological study from lymph node biopsies in
most cases, through this study classified as histologic type is made where we see the
predominance of nodular sclerosis in more than 66% of cases. Immunohistochemistry has an
important role in the confirmation of the diagnosis, positivity of CD30 and CD15 was found

in almost all cases indicating the presence of tumor cells.
The results obtained agree with the literature, the clinical, pathological and
immunohistochemical study of this disease confirmed his diagnosis, facilitating his therapy

and increases cure rates.

Keywords: Hodgkin lymphoma (HL) cell Reed-Sternberg (RS), CD30, CD15.
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MALADIE DE HODGKIN INTRODUCTION

La maladie de Hodgkin ou lymphome de Hodgkin (LH), décrite en 1832 par Thomas
Hodgkin, reste une entité distincte au sein des lymphomes malins [1]. La maladie de Hodgkin
est une affection néoplasique du tissu lymphoide. A la différence de la plupart des cancers,
elle n'est pas histologiquement monomorphe ; elle est en effet caractérisée par la présence trés
minoritaire de cellules malignes géantes, les cellules de Reed-Sternberg (RS), au sein d'un
environnement de lymphocytes et parfois d'un granulome inflammatoire, associé a un degré

variable de fibrose [2].

Cette maladie est initialement localisée a un ganglion ou un groupe ganglionnaire, puis
elle s'étend par voie lymphatique et par voie sanguine aux ganglions contigus, et aux tissus

non-lymphoides voisins. Son évolution spontanée aboutit a la mort [2].

La classification de 1’Organisation mondial de la sant¢é (OMS) des tumeurs
hématopoiétiques reconnait deux entités clinicopathologiques de LH [3, 4]: Le LH classique
(LHc) et le LH nodulaire a prédominance lymphocytaire (LHNPL) anciennement
paragranulome de Poppema et Lennert. Cette entité est désormais considérée comme une
forme rare et indolente de lymphome non Hodgkinien. Les LHc sont classés en quatre sous-
types morphologiques [5] en fonction de la population cellulaire réactionnelle : type a
sclérose nodulaire (ou scléronodulaire) (SN), a cellularité mixte (CM) (sont les deux sous-
types les plus fréequents), a prédominance lymphocytaire ou riche en lymphocytes (RL) et a

déplétion lymphoide (DL).

Depuis sa premiére description, de nombreux progres des connaissances des aspects
cliniques, histologiques et biologiques du LH ont été réalise. [6,7] Méme si des facteurs
étiologiques infectieux, environnementaux, génétiques et immunologiques ont pu étre

incriminés, 1’étiologie exacte du LH reste encore inconnue. [8]

Le virus d’Epstein Barr (EBV) est souvent mis en évidence dans les cellules RS des
LHc, alors qu’il est considéré toujours négatif dans le LHNPL [9]. Cette négativité de ’EBV
représentait une clé pour le diagnostic différentiel entre le LHNPL et le LHc [10]. Il est
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d’avantage détecté dans les formes de types a CM (40 a 90%) que dans les formes de types
SN (10 & 30%). Il est aussi plus fréquent chez le jeune enfant et chez le sujet agé [11].

Le LH représente moins de 1 % de la totalité des cancers. Son incidence est d'environ
2.4 cas/100 000 hbts/an. Cette maladie touche plus fréquemment les hommes avec un sexe
ratio Hommes/Femmes de 1.5. Contrairement aux autres lymphomes, dont la fréquence
augmente avec l'age, le LH a une courbe d’incidence bimodale dans les pays industrialisés:
leur incidence est plus élevée au sein de deux groupes d'age, le premier étant entre 15 et 30
ans et le second au-dela de 60 ans [12, 11].

En Algérie I'incidence du LH est de 0.737/100 000 hbts avec un sexe ratio
homme/femme del.3 deux pics de fréquence sont retrouvés : le premier entre 14 et 16 ans et

le second entre 17 et 27 ans [13].

La maladie est rare chez I'enfant et concerne essentiellement des enfants de plus de 10
ans et des adolescents. L’incidence de la maladie est en moyenne de 12 cas par million
d’enfants de moins de 18 ans et par an. Le nombre de cas estimé d'age pédiatrique est d'une
centaine par an en France. Il y a schématiquement deux entités de LH chez les enfants : une
forme rare survenant avant I’age de 10 ans, qui prédomine chez le garcon (sexe ratio de trois),
associée a I’EBV dans 80% des cas, et I’autre plus fréquente, aprés 10 ans avec un sexe ratio

équilibré et une association a I’EBV plus rare, 20% des cas [14].

La radiothérapie de haute énergie et les chimiothérapies antimitotiques ont bouleversé
ce pronostic et la maladie de Hodgkin est devenue entre les mains de spécialistes avertis un

cancer trés fréquemment curable [2].

Le traitement du LH associe une polychimiothérapie dont la durée dépend du stade a
une radiothérapie pour les stades localisés seulement. Pour les formes localisées, la survie a
long terme est excellente (>95% a 5 ans) et les protocoles actuels ont pour objet de permettre
une décroissance du traitement. Chez I’enfant, les taux de survie a long terme sont supérieurs

a 90% tous stades confondus dans la plupart des études pédiatriques [11].
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L'objectif de ce travail est de faire le point sur les causes, les symptémes, le diagnostic

et les types histologiques de cette maladie.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une étude rétrospective sur 30 dossiers au
service d’hématologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire Abdel Ali
BENBAATOUCHE a Ali MENDJLI- Constantine sur une période de un mois. Cette étude

nous a permis de dégager les caractéres cliniques du LH et les moyens de diagnostic.

Dans un second temps, nous avons réalisé une étude histologique au service d’anatomie
pathologique qui nous a permis d’observer les différents types histologiques de la maladie et
une €tude immunohistochimique pour connaitre 1’apport de I’immunohistochimie dans le

diagnostic de cette maladie.
Notre travail comporte plusieurs chapitres :

» Le premier chapitre est consacré a l’analyse bibliographique ou on présente des
notions générales de la maladie et de son traitement.

> Le deuxieme chapitre expose le matériel et les méthodes utilisés pour la réalisation de
ce travail.

> Les résultats, sous forme de tableaux, histogrammes, diagrammes et coupes
histologiques.

» Ladiscussion des résultats suivie d’une conclusion.
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l. LYMPHOMES
1.1. Définition

Les lymphomes malins — plus couramment appelés simplement lymphomes — forment
un groupe hétérogene de pathologies malignes caractérisées par [’existence d’une
prolifération de lymphocytes anormaux dans les organes lymphoides (ganglions, rate,
thymus) ou plus rarement dans d’autres tissus. Les lymphomes regroupent 1’ensemble des
proliférations tumorales dérivées des lymphocytes B, T et NK a leurs différents stades de
différenciation et d’activation, ils sont de localisation principalement ganglionnaire (Figure.

1).

Les lymphomes se développent quand une erreur survient au niveau de la fabrication
des lymphocytes, conduisant a la production de cellules anormales. Celles-ci peuvent
proliférer de deux maniéres : en se divisant plus vite que les lymphocytes normaux ou en

vivant plus longtemps que ces derniers [15, 16, 17, 18].

Les lymphomes peuvent é&tre ganglionnaires ou extra-ganglionnaires. Leur
classification est complexe, reposant sur la détermination de la lignée lymphocytaire (B dans
plus de 80 % des cas) (Figure. 1), le stade de maturation des lymphocytes, la taille des

cellules et parfois sur la détection d’anomalies génotypiques spécifiques [19].

"y B-Lymphocyte
'/» (Most Common Type)

/_/

Pelvis:
Site of White
Cell Genesis /

3
2\
J
Lymph Node g

\

A\ Natural Killer Cell
\

Pituitary Nodes =
of the Body T-Lymphocyte

Figure. 1: Les cellules immunitaires et leur localisation ganglionnaire [20].
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Il existe de nombreux types de lymphomes que l‘on subdivise en deux groupes
principaux: on distingue classiqguement le lymphome Hodgkinien (LH), caractérisée
histologiquement par la présence de la cellule de Reed-Sternberg (RS), et les lymphomes

malins non hodgkiniens (LNH), qui ne présentent pas de cellules RS [16].
I.2. Lymphomes non hodgkiniens (LNH)

Pathologie maligne lymphoproliferatives provenant des lignées de cellules B (LNH-B)
ou de cellules (LNH-T). Dépendant de 1’évolution clinique, il est possible de distinguer les
lymphomes de haute malignité (agressifs) ou de faible malignité [21].

Les LNH répartis en plus de 30 sous-groupes, peuvent se localiser pratiquement dans
I‘ensemble de 1‘organisme représentent environ 85% des lymphomes. La détermination des
différents types repose essentiellement sur la lignée lymphocytaire d‘origine (lymphocytes T
ou B) et le degré de différenciation des cellules cancéreuses. lls se répartissent en deux
grands sous-groupes mais il existe aussi des formes mixtes [15].

1.2.1. Les LNH indolents
Représentent environ 40% des LNH. On retrouve dans cette catégorie: les lymphomes
folliculaires, les lymphomes du MALT (Mucosa Associated Lymphatic Tissu), les lymphomes
cutanés et d’autres lymphomes indolents. Ces lymphomes se développent lentement et
passent longtemps inapercus en raison de la discrétion de leurs manifestations et du peu
d‘importance des phénoménes douloureux qui les accompagnent (comme leur nom
I‘indique). Ils se soignent difficilement. Les récidives aprés une premiere thérapie couronnée

de succes sont fréquentes [15].

1.2.2. Les LNH agressifs
Représentent 60% des LNH. On retrouve dans cette catégorie: les lymphomes a
grandes cellules de type B, les lymphomes du manteau, les lymphomes de Burkitt et d’autres
lymphomes agressifs. Ces lymphomes se développent rapidement (comme leur dénomination
le suggere) et se remarquent vite en raison de leurs manifestations générales plus marquées.
Les taux de guérison sont relativement bons lorsqu’ils sont traités mais leur évolution

naturelle peut étre fatale en quelques mois [15].
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1.3. Lymphomes hodgkiniens (LH) ou maladie de Hodgkin
1.3.1. Définition

Le LH est une hémopathie maligne (représente environ 15% des lymphomes [15])
décrite en 1832 par Thomas Hodgkin, elle est caractérisée par une infiltration ganglionnaire
au sein d’un tissu réactionnel par de volumineuses cellules tumorales appelées cellules de
Reed-Sternberg (RS) (Figure. 2) qui sont a la base du diagnostic de LH. Ces cellules
tumorales proviennent d’un précurseur lymphoide B du centre germinatif [22, 23, 24]
(Figure. 3). Elles ont la particularité d’étre fréquemment infectées par le virus d’Epstein-Barr
(EBV) [11].

Figure. 2: Cellule de Reed-Sternberg (RS) [25, 26].

Reed-Sternberg Cell

Lymph Nodes
of the Body

Normal
Lymphocytes

- = ~
A—~
Lymph Node

Figure. 3: Les cellules tumorales (RS) proviennent d’un précurseur lymphoide B du centre
germinatif [27].
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1.3.2. Historique

Le Lymphome hodgkinien est baptisé du nom de « Thomas Hodgkin » (Figure. 4), le
premier qui a décrit des anomalies dans le systeme lymphatique. Cependant, Hodgkin a noté
que la description la plus précoce de la maladie a pu avoir été donnée par « Marcello
Malpighi » en 1666 [28].

En 1832, Thomas Hodgkin, un médecin quaker et ami-esclavagiste actif, décrivit au
St.Guy’s Hospital de Londres les observations autopsiques de sept patients atteints
d’adénomégalies, associées dans six cas a une splénomégalie. Etablissant un lien entre les
deux faits, il pensait qu’il pouvait s’agir d’une entit¢ morbide originale, bien qu’un patient fiit

atteint de syphilis et un autre de tuberculose.

Figure. 4: Thomas HODGKIN (1798-1866) [29, 30].

Prés d’un quart de siécle plus tard, en 1856, dans le méme hopital, « Samuel Wilks »
rapportait des cas similaires, retrouvait la communication de Thomas Hodgkin, définissait
I’évolution de I’affection, la classait parmi les affections malignes, et y attachait le nom de

son prédécesseur.

La maladie de Hodgkin a été établie dans son originalité aprés que les
anatomopathologistes du XI1Xe siécle comme « Virchow » aient progressivement distingué
les leucémies des lymphomes [31]. En 1872, Langhans a décrit les caractéeristiques techniques
du Lymphome hodgkinien au niveau microscopique [28], ce sont les viennois « Paltauf » et

son éléeve « Sternberg» (1898) qui sont crédités de [I’identification des cellules
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caracteristiques, ainsi que « Dorothy Reed » (1902). En dépit de la précision de leurs
descriptions, Sternberg et Reed considéraient [’affection comme ¢étant de nature
inflammatoire [31]. Aujourd'hui. Ces cellules sont appelées les cellules de Reed-Sternberg
(RS) [28].

En 1944, «Jackson et Parker » proposent la premiére division histologique de la
maladie en 3 formes : paragranulome, granulome et sarcome ; ces 3 variantes représentant
des étapes dans I'évolution de la méme entité nosologique”. « Smetana et Cohen » (1956)
individualisent un type tissulaire particulier de la maladie de Hodgkin désigné par le terme
sclérosant nodulaire. « Lukes et al » (1963) distinguent 6 types histologiques qui semblent

avoir une corrélation pronostique.

La classification de « Rye » (New-York, 1965) modifie la classification de Lukes en 4
groupes principaux: a prédominance lymphocytaire, scléronodulaire, a cellularité mixte et
avec déplétion lymphocytaire. Cette classification est répandue et acceptée par les
pathologistes de par le monde. Ce fait est consensuel, car aujourd'hui encore la maladie de
Hodgkin reste tres peu comprise surtout quant a l'origine de la ou des largement cellules qui
proliférent, les réactions du tissu lymphoide ou des cellules tumorales, et méme l'agent

étiologique causal [32].

La premiére tentative de chimiothérapie date de 1947, le dérivé du gaz moutarde utilisé
s'avéra inefficace. Le pronostic de la maladie en était effroyable puisque la durée de vie ne

dépassait pas deux ans apres le diagnostic.

Des progreés trés significatifs ont été atteints avec la polychimiothérapie de type MOPP
en 1967 (Mechlorethamine, Oncovin, Procarbazine et Prednisone) puis de type ABVD
(Adriamycine, Bléomycine, Vinblastine, Dacarbazine) dans le milieu des années 1970 [33].
Un Autre régime de médicament introduit était en 1987 appelé EBVP (Epirubicin,
Bléomycine, Vinblastine, Prednisone) [28].

Depuis les années 90, les recherches sur l'amélioration du traitement aménent

aujourd'hui a un taux de guérison, tous stades confondus, supérieur a 80% [33].
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En 1992, le Groupe de Travail du Hodgkin d'Allemand a congu le régime de
BEACOPP qui a comporté l'utilisation de sept substances chimiothérapeutiques, a savoir
(Bléomycine, Etoposide, Adriamycine, Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine et
Prednisone) [28].

1.3.3. Epidémiologie

La maladie de Hodgkin est une tumeur maligne relativement rare [5], elle représente 1
% de la totalité des tumeurs malignes, et 15 % de 1’ensemble des lymphomes [18, 5], avec
environ 1 500 nouveaux cas/an dont 1’incidence est évaluée a 2-4 cas/100 000 hbts/an. Le
rapport homme/femme est de 1.4/1 avec deux pics d’incidence : entre 20 et 30 ans (en

particulier dans le type scléro-nodulaire) et au-dela de 60 ans [34, 21].

Les estimations de I’année 2012 dans le monde sont: 1.1 et 0.7/100 000 hommes et
femmes respectivement, dont : 2.3 et 1.9/100 000 hommes et femmes dans les pays les plus
développés, et 0.8 et 0.5/100 000 hommes et femmes dans les pays les moins développés
[35]. Les pays a forte incidence étant 1’Italie, la Suisse, la Russie, les Etats-Unis d’ Amérique,

le Canada [36].

Les estimations de la société américaine du cancer pour le LH en 2016 sont:

I’apparition d’environ 8 500 nouveaux cas (3710 femmes et 4790 hommes) et environ 1120

déces (480 femmes et 640 hommes) [37].

Les taux d’incidence standard en Europe sont estimés & 2-5 cas/100 000 hbts chez
I’homme et a 1-2 cas chez la femme. La prédominance masculine est notée dans toutes les
études [36]. Le taux d’incidence en France est de 2.4 cas/100 000 hbts/an en 2000. 1 400
nouveaux cas et 200 déceés ont été rapportés en 2000 [38]. Le LH est 1.5 a 2 fois plus fréequent
chez ’homme que chez la femme. Son incidence augmente a partir de la puberté [12].

L’incidence du LH en Algérie est de 0.737/100 000 hbts (sexe ratio homme/femme
del.3), deux pics de fréquence sont retrouvés : le premier entre 14 et 16 ans et le second
entre 17 et 27 ans. Cette maladie est plus rare dans le pourtour méditerranéen (0.4

cas/100.000 hbts au Maroc et en Tunisie) [13].
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1.3.4. Etiopathogénie
L’¢tiologie de la maladie de Hodgkin est inconnue mais le caractére de son incidence
fait évoquer la possibilité de processus étiologiques différents chez les jeunes et les sujets
plus agés, infectieux chez les premiers et liés a 1’environnement chez les autres. La
constatation d’agrégats géographiques et familiaux améne a suspecter les mémes facteurs et a
y ajouter 1’éventualit¢ d’une prédisposition génétique. Quand le mécanisme infectieux est
invoqué, ’EBV est I’agent principalement incriminé, notamment du fait de sa mise en

évidence dans les cellules tumorales de la moitié des malades [39].

L'intervention d'un agent infectieux, viral, a l'origine de la maladie de Hodgkin est
évoqué a cause de différents facteurs d'ordre génétique, clinique, ou épidémiologique [2].

> Le r6le de facteurs génétiques repose sur diverses constatations : atteinte
préférentielle du sexe masculin, survenue chez des jumeaux monozygotiques, chez des sujets
appartenant a une famille avec hypogammaglobulinémie, enfin existence de cas familiaux
[40, 41, 42]. Des études génétiques ont ainsi montré ces dernieres années que les risques de
LH-EBV+ étaient respectivement augmentés et diminués chez les sujets porteurs des alléles
HLA-A*01(Human Leukocyte Antigen-A*01) et HLA-A*02 (Human Leukocyte Antigen-
A*02) [43]. Ces résultats ont été confirmés par une étude récente sur genome entier menée
sur 1200 patients dont 28% ayant un LH-EBV+ [44].

» Des modifications de I'immunité globale ou locale : L'eczéma atopique accroit le
risque relatif d'atteinte par la maladie de Hodgkin, de méme que I'exposition chronique a des
antigénes comme les poussiéres de bois ou des produits chimiques. L'analyse des sites
ganglionnaires initiaux de la maladie, en montrant une association entre age, sexe, type
histologique et point de départ de la maladie, suggere une porte d'entrée avec des
modifications chroniques de I'immunité locale ; ainsi une propension particuliere de la
maladie de Hodgkin a localisation axillaire initiale a été observée chez les travailleurs
manuels [45, 46, 47, 48].




MALADIE DE HODGKIN ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

» Les études cherchant & mettre en évidences une enologie virale incriminent le virus
EBV le plus souvent [49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56] ; plus rarement, on a recherché le réle
possible d'autres virus [57, 58].

Le virus EBV est un bon candidat pour jouer un role dans I'apparition d'une maladie de
Hodgkin. La relation entre I'age de la séroconversion anti-EBV d'une part et d'autre part I'age
et la fréquence de la maladie de Hodgkin, dans les pays sous-développés comparativement

aux pays developpés, conforte cette hypothese.

Ainsi dans les pays sous-développés, ou l'infection EBV est précoce (elle survient de
facon générale avant I'age de 5 ans) et la maladie de Hodgkin est plus fréquente chez I'enfant
alors que dans les pays développés, I'infection EBV est plus tardive, et la maladie de Hodgkin

est rare chez I'enfant.

L'association maladie de Hodgkin-infection par le virus de I'immunodéficience humaine
acquise (VIH) suggére aussi un réle pour 'EBV. Prés de la moitié des cas de maladie de
Hodgkin associée a l'infection VIH sont de type histologique 3 [59] et I'EBV a été trouvé
dans le tissu hodgkinien de patients porteurs de maladie de Hodgkin-VIH [60].

1.3.4.1. Virus d’Epstein-Barr (EBV) et le LH

L’EBV est un virus oncogene associ¢ a différentes pathologies tumorales que 1’on
distingue par I’expression de 3 différents profils de latence du virus [61, 62]. Il a été

incriminé comme facteur environnemental contribuant a la genése du LH.

L’expression du génome viral EBV dans les cellules tumorales sous la forme de LMP1
et LMPa2 (Latent Membrane Protein), EBNAL1 (Epstein Barr virus Nuclear Antigenl) et
EBER (EBV Encoded RNA) (profil de latence de type 2) est retrouvée dans environ la moitié

des cas dans les pays développés.

EBV possede la faculté, probablement par la voie des LMP, d’activer NF-kB (Nuclear
Factor —Kappa B) [63] (Tableau. ).
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Tableau. I: Les protéines de latence de ’EVB dans le LH et leurs roles [64].

Protéines de EBNA-1 LMP-1 LMP-2

latence de

PEBYV dans le

LH

Type de latence 4 4 4

(type 2)

Role de chaque  -Indispensable -Induit les voies d’activation LMP2a -
protéine pour la réplication cellulaire NF-xB (mime le CD40), “Fournit des

virale et n’a pas
d’activite
oncogene

démontrée in vitro.

MAP Kinase (Mitogen Activated
Protein Kinase) et JAK/STAT
(Janus Kinase / Signal Transducer

and Activator of Transcription)

sighaux de survie
mimant

P’activation du

BCR  (B-Cell

entrainant prolifération cellulaire et
Receptor).

inhibition d’apoptose.
-Activation de 1’oncogeéne Bcl2

(B-cell lymphoma2).

1. DIAGNOSTIQUE CLINIQUE DE LA MALADIE

I1.1. Circonstances de découverte

Dans sa forme habituelle, la maladie de Hodgkin est une macropolyadénopathie
accompagnée de symptbémes généraux ; cette association est tres évocatrice mais n'existe pas
toujours au moment ou le malade se présente ; au contraire, le début est généralement

insidieux et progressif [2].

I1.1.1. Les adénopathies (ADP)

Hypertrophies ganglionnaires (Figure. 5) indolores fermes, élastiques, réguliéres, non
adhérentes. Avec le temps, elles peuvent devenir adhérentes, mal limitées, dures et peuvent
provoquer une symptomatologie douloureuse par compression de structures adjacentes [2,
21].
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Initialement elles sont localisées dans I'une des grandes aires ganglionnaires
superficielles, cervicale (Figure. 5) ou sus-claviculaire dans 60 a 80 % des cas, plus rarement
axillaire ou inguino-fémorale (Figure. 6, 7). Elles tendent a se genéraliser, mais elles
prédominent dans le territoire ou elles ont commencé, ce qui leur confere un caractere
asymeétrique. Dans chaque territoire envahi, elles sont multiples, mais de volume tres inégal,

constituant des paquets ganglionnaires ou chacune garde son individualité et sa mobilité [2].

Ganglion
lymphatique

enflé \

Ganglion
lymphatique
normal

R

Figure. 5: Adénopathie cervicale (Ganglion lymphatique cervicale enflé) [65, 66].

Une ADP peut prendre plusieurs formes :

+ Forme cutanéo-ganglionnaire (en particulier les ganglions de la région du cou, moins
souvent les ganglions axillaires/inguinaux, 70 % des patients).

¢ Forme médiastinale (10 % des patients).

+ Forme abdominale (5 % des patients) [21].

AIRES ET TERRITOIRES GANGLIONNAIRES AIRES ET TERRITOIRES SANSLIONNAIRES
SUS-DIAPHRAGMATIQUES 50US-DBIAPHRAGMATIQUES
1.Cervical droit (haut et/ou bas). 6.Lombo-aortique (haut et/ou bas).
2.Cervical gauche (haut et/ou bas). 7.Pelvien droit (iliaque et/ou rétrocrural).
3. Axillaire droit, 8.Pelvien gauche (iliaque et/ou rétrocrural).
4 Axillaire gauche, 9. Inguinal dreit,
5.Médiastinal (paratrachéal et / ou hilaire) 10.Inguinal gauche
11 Localisations spléniques
12, AUTRES (splénomégalie et/ou nodules au scanner)
(cavum, Waldeyer, épithrochlée, poplité..)

Figure. 6: Les aires ganglionnaires sus et sous diaphragmatiques [67].
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Figure. 7: Les différentes aires ganglionnaires [67].

11.1.2. Symptdmes généraux

Le LH est révélé dans 80 % des cas par une adénopathie périphérique (cervicale, sus-
claviculaire le plus souvent), dans 10 % des cas par des adénopathies médiastinales,
découvertes sur une radiographie thoracique systématique ou a 1’occasion de signes de
compression (toux, dyspnée, douleur), enfin dans 10 % a 20 % des cas par des signes
généraux, tels qu’une :
s Fievre d’origine inconnue > 38 °C.
¢+ Sueurs nocturnes (nécessitant un changement de vétements de nuit).
«» Perte inexpliquée de poids (amaigrissement) de plus de 10 % en 6 mois.

% Et plus rarement prurit ou douleur a I’ingestion d’alcool [22, 21].

11.1.3. Autres symptomes
« Hepatomegalie et/ou splénomégalie (20 % des patients).
< Altération de I’état général, fatigue, anorexie.

% Dorsalgie causée par I’hypertrophie des ganglions retropéritoneaux.

« Symptomes de compression des organes atteints (troubles neurologiques, atteinte
pulmonaire =» Insuffisance respiratoire, atteinte urogénitale =» troubles de la miction, etc.)
[21].
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11.2. Formes avec masse tumorale volumineuse
% Hypertrophie ganglionnaire massive > 5 cm de diamétre ou présence d’une masse
ganglionnaire mesurant > 5 cm sur un axe.

X/

«»  Tumeur médiastinale > 5 cm de diamétre.

R/

% Masse tumorale (Masse de Bulky) est définie par une taille tumorale > 10 cm [21].

11.3. Siege et propagation

X/

«+ Siege initial : cervical =» médiastinale =» sous-diaphragmatique.
«»+ Propagation : au début, propagation dans les organes lymphatiques ou invasion locale
(manifestation extraganglionnaire), par la suite, propagation hématogene (foie, moelle

osseuse) [21].

1. ANATOMOPATHOLOGIE

111.1. Aspects morphologiques et phénotypiques du LH

Le diagnostic de LH repose sur I'étude anatomopathologique, d'un ganglion, le plus
souvent [11]. La maladie de Hodgkin est caractérisée par la présence au sein d'une réaction
inflammatoire et sclérosante, de 0,1 a 3 % de cellules malignes RS (Figure, 8), binucléées,
avec des nucléoles proéminents, et une destruction de l'architecture normale du ganglion
(Figure.10, 11). Il existe également une importante réaction cellulaire comportant
lymphocytes T, histiocytes et eosinophiles. Il existe une fibrose (Figure. 11) plus ou moins
intense, émanant de la capsule et des travées conjonctives, disséquant plus ou moins les
Iésions [68, 4].

e

Figure. 8: Les cellules géantes de Reed-Sternberg (RS) (X600) [69].
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A cette étude morphologique, est couplée une étude de I'immunophénotype des cellules
tumorales. Elles sont typiquement CD15+ et CD30+, souvent CD25+, sans expression du
CD20 et, dans prés 20 a 30% des cas, elles expriment la protéine de latence membranaire de
I’EBV, LMP-1 [11] (Figure. 9).

T §

Figure. 9: Cellules RS avec expression du CD30+, LMP-1+ et CD15+ [70, 69].

111.2. Anatomie des ganglions lymphatiques

On appelle nceuds lymphatiques les quelques 600 petits organes en forme de haricot
(Figure. 10) répartis le long des vaisseaux lymphatiques [71]. lls sont disséminés dans
I’ensemble de 1’organisme : dans le cou, au niveau des aisselles, le long de la trachée, a
proximité des poumons, prés de I’intestin et a I’arriére de la cavité abdominale, dans la région
du bassin et au niveau de I’aine. Les nceuds (ganglions) lymphatiques sont les « stations
d’épuration » du systeme lymphatique: ils rendent inoffensifs les agents pathogénes,
notamment les bactéries et les virus. En outre, ils filtrent les déchets présents dans la lymphe
[72].

Les nceuds lymphatiques mesurent de 1 a 25mm de long [71], chaque nceud est
enveloppé d’une capsule fibreuse ; les travées incomplétes de tissu conjonctif que projette la
capsule, appelées trabéculs, divisant le nceud en lobules [73].

Le parenchyme constitue la partie fonctionnelle du nceud lymphatique. Il comprend
deux régions spécialisées : Le cortex, en surface, et la médulla, au centre. Le cortex est lui-

méme divisé en régions externes et internes. Le cortex externe contient des follicules
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lymphatiques composes de lymphocytes B agrégés. Un follicule lymphatique principalement
composé de lymphocyte B est appelé follicule lymphatique primaire. Le cortex externe ne
contient pas de follicules lymphatiques. Il renferme surtout des lymphocytes T et des cellules
dendritiques. La médulla du nceud lymphatique contient des lymphocytes B, des plasmocytes,

ainsi que des macrophages [71] (Figure. 10).

(—

Trabécule i T S e

Centre
germinatif
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Figure. 10 : (a) Schéma d'un ganglion sain en coupe longitudinale, (b) coupe longitudinale

au niveau du ganglion lymphatique (60 x) [74].

Figure. 11: Neeud lymphatique malade (cas du LH) : L’existence d’une fibrose ganglionnaire

nodulaire sclérosante [69].
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111.3. Les cellules tumorales

111.3.1. La cellule de Reed Sternberg (RS)

C’est une grande cellule de 25 a50um, comporte un cytoplasme abondant pale
discretement basophile, et un seul noyau volumineux clair bi ou multilobé, le caractere
multilobé du noyau a été confirmé par des études en microscopie électronique (Figure. 8,
12). La cellule RS la plus typique est binucléée avec une double image nucléaire dite en
miroir.

Le noyau contient une chromatine claire et un ou plusieurs gros nucléoles, acidophile,

entourés par un halo clair responsable d’un aspect en ceil de hibou [61].

Figure. 12: (A) Cellule RS typique (coloration : Hématoxyline-Eosine (HE)) (x400); (B)
Cellule RS en microscopie électronique [61].

Des variantes sont décrites : les cellules de Hodgkin sont les formes mononuclées.
D’autres ont un noyau pycnotique, un cytoplasme condensé. Les cellules lacunaires sont plus

fréguentes dans le sous-type scléronodulaire [22, 2, 61].

111.3.2. Les cellules de Hodgkin
La cellule de Hodgkin est de grande taille, contient un noyau monolobé avec des
nucléoles volumineux et un cytoplasme basophile, elle ressemble a des grands

immunoblastes [61] (Figure. 13).
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111.3.3. Les cellules lacunaires

Caractéristique du LH classique a forme scléro-nodulaire, se distingue des cellules RS

par leur cytoplasme abondant et clair et souvent rétracté et leur noyau parfois polylobé mais

moins nucléolé que celui des cellules RS, par ailleurs, les cellules lacunaires ont tendance a

se grouper en amas. La cellule de Hodgkin et la cellule lacunaire représentent les principales
variantes de la cellule RS [61] (Figure. 13).
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Figure. 13: Cellule de Hodgkin mononuclée et cellule lacunaire typique (HE, X400) [75, 61].

111.4. Classification histologique de la maladie de Hodgkin

La démonstration de la nature lymphoide — le plus souvent B — a permis d’inclure le
lymphome de Hodgkin dans les classifications Revised European-American Lymphoma
(REAL) et de I’OMS [7, 76]. La classification actuelle de ’OMS 2008 définit deux entités
clinicopathologiques distinctes :

111.4.1. Lymphome nodulaire a prédominance lymphocytaire (LHNPL) ou
paragranulome nodulaire de Poppema et Lennert
Cette forme est rare (5 %) Il s’agit d’un lymphome malin indolent d’origine
centrogerminale qui doit étre distingué de la maladie de Hodgkin classique par le phénotype
cellulaire B (CD20, CD79a, Bcl6 et CD45). Les cellules tumorales sont grandes avec un
noyau volumineux, clair, polylobé (aspect en pop-corn) (Figure. 14) et de nombreux
nucléoles. Les cellules tumorales, dites cellules « popcorn », sont maintenant dénommées

cellules LP pour (lymphocytic-predominant-cells), selon la derniére terminologie de ’OMS.
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L’architecture nodulaire sans fibrose est évocatrice. L’immunophénotype des cellules

confirme le diagnostic par la positivité du CD20 et du CD79a et la négativité du CD15 [77,
78, 79].

O‘Q‘.
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Figure. 14: Cellules « popcorn » ou LP cells (X400) [10]

I ‘

111.4.2. Lymphome de Hodgkin classique (LHc) [22, 5]

On en décrit quatre variétés selon la classification de Lukes-Rey :

111.4.2.1. LHc riche en lymphocytes (LHc-RL) (représente 5%o) : prolifération de
petits lymphocytes qui peut étre confondue avec le paragranulome de Poppema, mais avec
des cellules RS typiques (Figure. 15).

Figure. 15 : LHc-RL (X200) [69].
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111.4.2.2. LHc scléronodulaire (LHc-SN) (représente 70%): Forme la plus fréquente,
avec un épaississement fibreux de la capsule, un parenchyme nodulaire, une fibrose annulaire
ou en bandes épaisses. Les cellules tumorales ont un cytoplasme abondant donnant un aspect

lacunaire (Figure. 16).

Figure. 16: (A) LHc-SN; bandes de fibrose de collagéne découpant le parenchyme
ganglionnaire en nodules (HE, X100), (B) LHc-SN ; la fleche indique une cellule lacunaire
(X200) [61].

111.4.2.3. LHc a cellularité mixte (LHc-CM) (représente 20-25%) : La population
cellulaire est abondante, formée de cellules lymphoides, de plasmocytes, d’histiocytes, de
polynucléaires avec des amas de cellules épithélioides, dont I’ensemble constitue un

granulome (Figure. 17).

Figure. 17: (HE, X400) Le microenvironnement dans le LHc-CMdont: (T : cellule
tumorale), (L : lymphocyte T), (H: histiocyte), (E: éosinophile), (N : neutrophile), (P :
plasmocyte) [80].
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111.4.2.4. LHc a déplétion lymphocytaire (LHc-DL) (moins de 5%) : Forme la plus
rare, longtemps confondue avec les lymphomes malins anaplasiques, composées d’une
variante riche en cellules RS et d’une forme avec fibrose collagene diffuse et une déplétion

des lymphocytes non tumoraux (Figure. 18).
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Figure. 18: LHc-DL (X200) [61].

Iv. BILAN D’EXTENSION

Le bilan d’extension permettant le classement en stades et ’analyse des facteurs
pronostiques est essentiel pour définir la stratégie thérapeutique, fondée sur les groupes
pronostiques. La qualité du bilan initial est une condition pour obtenir la guérison et réduire
le risque de rechute. Ce bilan précise les territoires ganglionnaires et/ou viscéraux envahis, le

volume tumoral, le retentissement général de la maladie [22].

IV.1. Evaluation clinique

L’examen clinique précise les territoires ganglionnaires atteints, la taille du foie et de la
rate. La présence de signes généraux, tels que fiévre, sueurs profuses nocturnes,
amaigrissement (supérieur a 10 % du poids du corps et récent) témoigne de 1’évolutivité de la

maladie, influence le pronostic et la stratégie thérapeutique [22].

IV.2. Evaluation biologique

Le bilan biologique recherche des facteurs pronostiques : augmentation de la vitesse de
sédimentation, anémie, hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, lymphopénie,
hypoalbuminémie [22].
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IV.3. Imagerie
Elle a un intérét majeur pour le bilan d’extension. Elle fait appel a :

« La tomodensitométrie (TDM ou scanner) du cou/du thorax/de I’abdomen (si
nécessaire a I’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique)).

% Radiographie thoracique, échographie abdominale.

+« Scintigraphie du squelette et/ou de la moelle osseuse et/ou TEP.

s TEP (tomographie par émission de positons) : distinction entre tissus
métaboliquement actifs et inactifs dans les lymphomes résiduels aprées un traitement.

+« Imagerie additionnelle afin de vérifier les résultats douteux [21].

1V.3.1. Radiographie thoracique
La radiographie thoracique de face et de profil reste indispensable. L importance de la
masse ganglionnaire médiastinale est évaluée sur le cliché standard (Figure. 19), par la
mesure de la plus grande largeur du médiastin au niveau de la masse (M) tumorale rapportée
a la largeur du thorax (T) mesurée dans I’espace T5-T6 (rapport M/T). La masse médiastinale
est définie comme volumineuse lorsque ce rapport atteint 0,35 et tres volumineuse pour un

rapport supérieur ou égal a 0,45 (Figure. 19) [22].

Figure. 19: (A) Radiographie de thorax de face : syndrome médiastinale en « cheminée »,

(B) Atteinte médiastinale volumineuse [81, 22].
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1V.3.2. Examen tomodensitométrique du thorax

L’examen tomodensitométrique du thorax (Figure. 20) permet la recherche : des ADP
du médiastin antérosupérieur, hilaires, sous-carinaires, des atteintes pulmonaires, pleurales,

péricardiques et de la paroi thoracique [22].

Médiastin

\
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Figure. 20: TDM thoracique, LH: Masse du mediastin antérieur et moyen refoulant la veine

cave inférieure en avant et entrainant une compression de la face antérieure de la trachée [82].

1VV.3.3. Tomodensitométrie abdominopelvienne
La TDM abdominopelvienne permet d’identifier une atteinte ganglionnaire portale,
mésentérique, rétropéeritonéale haute et iliaque, précise la taille du foie, de la rate et évalue

I’homogénéité de ces parenchymes aprés injection de contraste [22].

1VV.3.4. Tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose (TEP-FDG)

Le TEP donne des renseignements trés spécifiques et sensibles. La TEP-FDG a
remplacé la scintigraphie au gallium 67. Elle est couplée, dans la plupart des cas, a une TDM,
ce qui permet, aprés fusion des images TEP et TDM, une meilleure localisation anatomique
des foyers hypermétaboliques. Le LH figure parmi les lymphomes avides pour le 18-FDG.
Les performances diagnostiques de la TEP sont supérieures a celles de la TDM, avec une

sensibilité et une spécificité supérieures a 90 % [22].
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I1V.4. Biopsie ostéo-médullaire (BOM)

La biopsie ostéo-médullaire (Figure.21) doit étre systématique en présence de signes
généraux, d’une forme disséminée ou d’un déficit immunitaire. La moelle osseuse étant
quasiment toujours normale chez les patients jeunes ayant une forme localisée sans signes
généraux, la biopsie médullaire est devenue optionnelle dans les stades cliniques IA et I1A.
Le myélogramme, insuffisant pour déceler une atteinte médullaire, est inutile dans le bilan
initial [22].
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Figure. 21: Biopsie osseuse médullaire [83].

V. STADIFICATION

La classification d’Ann Arbor (1971), fondée sur une évaluation chirurgicale de
I’abdomen (stades anatomiques), définit les stades I a IV en fonction de I’extension de la
maladie. Cette classification a été, durant plus de 20 ans, le principal élément de décision
pour la stratégie thérapeutique. Le recours au seul classement clinique a conduit a proposer
une modification du systéme d’Ann Arbor, dite « classification de Cotswolds » (1988) [84]
(Tableau. I1).
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Tableau. I1: Les différents stades du LH : classification d’Ann Arbor et Cotswolds [21, 84].

Stade Définition

Stade | Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I N) ou d’un seul territoire
extraganglionnaire localisé (I E) (Figure. 22).

Stade 11 Atteinte ganglionnaire (11 N) et/ou des sites extraganglionnaires (Il E) localises
dans deux ou plusieurs aires d’un seul co6té du diaphragme (Figure. 23).

Stade Il Atteinte ganglionnaire (I11 N) et/ou des sites extraganglionnaires (Il E) des
deux cotés du diaphragme (Figure. 24).
11 1: Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du hile
splénique, aux ganglions cceliaques ou du tronc porte.
Il 2: Atteinte des ganglions latéroaortiques, iliaques, mésentériques

s’associant ou non a 1’atteinte détaillée dans le stade III 1.

Stade IV Atteinte extraganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigu€, ou
atteinte du foie ou de la moelle osseuse avec ou sans atteinte ganglionnaire
(Figure. 25).
Absence de signes généraux (SG).

B Présence de symptdémes généraux :
-fievre > 38 °C,
-sueurs nocturnes abondantes (changement de vétements de nuit),
-perte de poids de plus de 10 % au cours des derniers 6 mois.

X Importante masse tumorale :
-masse médiastinale de diamétre égal ou supérieur au tiers du diameétre
transverse thoracique au niveau du disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché
thoracique de face)
-masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm dans son diametre maximum
(masse bulky).

E Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximité d’un territoire ganglionnaire

atteint :
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Symbole Caractérisation
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: Stage | Adult
® Hodgkin Lymphoma

Figure. 22: Stade | du LH. Le cancer est localisé dans un ou plusieurs ganglions dans la
méme aire ganglionnaire [39].
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Lymph node Lymphoma cells

__(Cancer)

Stage Il Adult
Y Hodgkin Lymphoma

Diaphragm

Figure. 23: Stade Il. Les aires ganglionnaires sont : (a) au-dessus ou (b) au-dessous du
diaphragme [39].

Stage Il Adult
Hodgkin Lymphoma

Diaphragm

Figure. 24: Stade 11l du LH. La localisation du cancer est : dans le stade IlIE, au-dessus/au-
dessous du diaphragme (a) et a l'extérieur des ganglions lymphatiques dans un organe
contigué (b). Dans le stade I11S, le cancer se trouve dans (a) + dans la rate (c). Dans le stade
I11S + E, le cancer se trouve dans (a) +(b) +(c) [39].
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Figure. 25: Stade 1V du LH. Le cancer est localisé a I'extérieur des ganglions lymphatiques a
travers un ou plusieurs organes (a); ou en dehors des ganglions lymphatiques dans un organe
et est propage aux ganglions lymphatiques loin de cet organe (b); ou dans le poumon, le foie
ou la moelle osseuse [39].

V.1. Classifications pronostiques

On distingue en premier lieu les formes dites localisées (stades I et 11 de Ann Arbor) et
les formes dites disséminées ou étendues (stades 111 et IV de Ann Arbor). Ensuite, au sein de
chacune de ces deux grandes formes distinctes, il a été défini différents sous-groupes de
patients afin d’affiner encore le pronostic. En effet, au sein des formes localisées, le score de
I’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) permet, a partir
de cing items, de définir deux sous-groupes pronostiques (favorable contre défavorable).
Parall¢lement, au sein des formes étendues, I’IPSS (International Prognostic Scoring System)
permet, a partir de sept items, de définir également deux sous-groupes pronostiques
(favorable contre défavorable) (Tableau. I11) [85].
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Tableau. 111: Groupes pronostiques de ’EORTC pour les LH de stade I-11 [85].

Groupe favorable

Groupe défavorable

Si tous les critéres suivants sont réunis :

» Age <50 ans

» Nombre de territoires ganglionnaires
atteints < 3

> Index médiastino-thoracique < 35 % et
absence de masse Bulky

» Présence d’un syndrome inflammatoire
mais vitesse de sédimentation < 30 mm

» Présence de signe clinique d’évolutivité

mais vitesse de sédimentation < 50 mm

Si au moins des criteres suivants est

présent :

» Age > 50 ans

» Nombre de territoires ganglionnaires
atteints > 3

> Index médiastino-thoracique >35 %
et/ou présence d’une masse Bulky

» Présence d’un syndrome inflammatoire
avec vitesse de sédimentation > 30 mm

> Présence de

signe clinique

d’évolutivité avec vitesse de

sédimentation > 50 mm

V.2. Score pronostique IPS pour les LH de stade I111-1V [85]

Facteurs pronostiques défavorables :
*» Sexe masculin

» Age > 45ans

* Stade IV

* Albuminémie < 40 g/l

* Leucocytose > 15000/mm3

* Concentration d’hémoglobine < 10,5 g/dl

» Lymphopénie < 600/mm3 (ou Taux de lymphocytes < 8% des leucocytes)
Si au moins 3 criteres (sur les 7) sont présents, alors la maladie

appartient au groupe pronostique défavorable.
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VI. PHYSIOPATHOLOGIE
VI.1. Origine des cellules RS
Les cellules tumorales ne représentent le plus souvent que 1% de la masse tumorale et
elles n'expriment pas de marqueur typique d'une origine lymphoide B ou T ce qui rendait
difficile I’identification de leur origine. La mise en évidence, par des techniques de biologie
moléculaire, que les cellules tumorales portent des réarrangements des genes des
immunoglobulines (Ig) et des mutations somatiques traduit le fait que ces cellules

proviennent des centres germinatifs du ganglion [86, 87, 88] (Figure. 26).

Geénes Ig réarrangés NMutations somatiques, Ig switch Génes Ig avec mutations fixées
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Figure. 26: Origine des cellules RS [89].

Toutefois, ces génes n’aboutissent pas a 1’expression de chaines d’Ig. Dans la majorité
des cas, cette absence de synthese résulte d’une répression des facteurs de transcription de la
lignée B (Oct-2 (Octamer Transcription factor protein-2), Bob-1 (B-cell specific Octamer
Binding protein-1), Pu-1) [90]. Cependant, dans 25% des cas environ, I’absence d’expression
des geénes d’Igs est due a I’existence de mutations somatiques non fonctionnelles dans les
chaines lourdes (« crippling » mutations) [91]. Ces mutations somatiques sont abortives, ce
qui aurait dd conduire a I'élimination par apoptose de ces cellules [92]. L’infection par ’EBV

peut intervenir dans la survie anormale de ces cellules.
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V1.2. Caractéres immunophénotypiques

Les cellules de RS expriment rarement et faiblement des marqueurs lymphoides B ou
T. L’expression du CD30, marqueur d’activation est beaucoup plus fréquente mais la
négativité d’EMA (Antigéne Epithélial Membranaire) et de la protéine ALK (Anaplastic
Lymphoma Kinase) écarte facilement le lymphome anaplasique a grandes cellules quoi que
des formes frontieres existent. L’expression du CD15 (80 %) et/ou celle du CD20 (souvent

faible quand elle est présente) sont utiles au diagnostic [93].
Perte du phénotype B

» Le PAXS5 (Paired-box transcription factor 5) et ’EBF (Early B cell factor) sont des
facteurs de transcription essentiels dans 1’acquisition et la maintenance du phénotype B).

» Expression aberrante dans les cellules RS de ABF1 (Activated B-cell factor 1) et 1d2
(linhibitor of differentiation and DNA binding 2) qui sont des inhibiteurs des facteurs de
transcription, ils agissent en formant des hétérodimeres avec E2A et inhibent la fixation sur le

promoteur et donc la transcription des genes spécifiques de la lignée B.

» Notchl facteur de différenciation T interagit également négativement avec EBF et
E2A [64] (figure. 27).
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Figure. 27: Facteurs de transcription régulant la différentiation B et leurs inhibiteurs dans les
RS [64, 94].
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V1.3. Cytogénétique

A ce jour, il n’existe pas d’anomalie cytogénétique récurrente associée a la maladie de
Hodgkin. Une des raisons en est la difficult¢é d’obtenir des cellules RS en mitose. Les
anomalies cytogénétiques varient d’un cas a 1’autre avec une fréquente variation intraclonale,
suggérant une instabilit¢ chromosomique. Il s’agit surtout d’anomalies de nombre
(hyperdiploidie) et de certaines anomalies de structure incluant des anomalies en 14q et des
délétions en 6¢25 [95, 96].

Des gains chromosomiques dans les régions 2p et 9p sont retrouvés dans
respectivement 50 % et 25 % des lymphomes hodgkiniens classiques. Ils sont associés a des
amplifications des génes REL (Reticuloendotheliosis oncogene cellular homolog) (en 2p) et
JAK2 (en 9p) qui joueraient un rdle important dans la pathogénie de la maladie [97, 98]. En
revanche, il n’existe pas de translocation chromosomique. En particulier, ’absence de
translocation t (14;18), anomalie caractéristique du lymphome folliculaire, est la regle [95].
De méme, I’absence de translocation t (2;5) distingue la maladie de Hodgkin du lymphome
anaplasique T/nul [99]. Malgré la fréquente hyper expression de la protéine p53, le gene p53

ne semble pas muté dans les cellules RS.

V1.4. Caractéres génotypiques

La micromanipulation des cellules RS a permis de démontrer le caractére monoclonal B
par I’étude du réarrangement des genes des immunoglobulines. Trés rarement, une origine T
a pu étre prouvée par I’étude du réarrangement du récepteur T. De plus, la détection de
mutations somatiques au sein des réarrangements des génes des immunoglobulines a prouve
I’origine des cellules RS dans le centre germinatif. Cependant, la production
d’immunoglobulines de surface semble étre bloquée par I’inactivation du promoteur par

absence d’un facteur de transcription et/ou de son coactivateur.

L’absence d’apoptose de ces cellules et donc de sélection négative suggere une
résistance a 1’apoptose médiée par ’absence d’activation du FAS/CD95 (TNF superfamily
receptor 6) (Figure. 28), une forte concentration de c-FLIP (cellular caspase-8 (FLICE) like

inhibitory protein) inhibant I’apoptose médiée par FAS, une hyperactivation du facteur de
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transcription nucléaire NF-kB ou du STAT. D’autres génes ont un rdle pathogéne qui n’est
pas encore bien élucidé (p53, Bcl-6) [100, 101].
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Figure. 28: Les mécanismes d’échappement des cellules RS de I’apoptose et la réponse anti
tumorale [102].

VI.5. Sécrétion de cytokines

Une sécrétion de diverses cytokines a été rapportée dans les LH, incluant /’interleukine
2 (IL2), IL5, IL6, IL7, I1L9, IL10, IL13, le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF), la lymphotoxine alpha et le transforming growth factor-g (TGFp). Certaines
hyper expressions de cytokines sont corrélées a un aspect spécifique tel que
I’hyperéosinophilie et la sécrétion d’IL5, IL10, et la présence de protéines de latence d’EBV

et TGFp avec une sclérose ganglionnaire [103].

L’IL13, contrairement aux autres cytokines, semble étre exprimée dans tous les cas de
maladie de Hodgkin et aurait un role autocrine dans la croissance des cellules tumorales [104]
(Figure. 29).
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Des symptémes comme la fievre, sueur, amaigrissement, sont liés a la production
systémique anormale de diverses cytokines telles d’IL-6, et possiblement 1’interféron-
gamma, 1I’IL-1 et le facteur nécrosant des tumeurs (TNF-a). Les symptdmes hématologiques
¢osinophilie et thrombocytose sanguine apparaissent liées a d’autres cytokines (IL-3, IL-5,
IL-6 et IL-11). I existe une dépression de I’'immunité cellulaire T liée a 1’expression de

cytokines inhibitrices telle I’IL-10 [67].
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Figure. 29: Mécanisme autocrine et paracrine impliqués dans la prolifération des RS [102].

V1.6. Role des cytokines dans le développement du LH

Les cellules RS secrétent de nombreuses cytokines afin d’influencer leur
environnement et de participer au processus du développement tumoral (survie, prolifération,
angiogeneése, métastase, évasion immune) (Figure. 30). Le mécanisme de régulation principal

de la sécrétion des cytokines est la voie NF-xB [105].
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Toutes les cellules du microenvironnement tumoral sont activement attirées par les
cellules RS. Ces derniéres sécrétent des chémokines RANTES/CCL5 (Regulated upon
activation in normal T cells, expressed, and secreted/ C-C chemokine ligand 5), CCL17 (ou
TARC (Thymus and activation-related chemokine)) et CCL22 afin d’attirer les lymphocytes
T helpers (Th) et T régulateurs (Treg).

La sécrétion d’IL-5, CCL-5 et CCL28 attire les éosinophiles dans le
microenvironnement tumoral tandis que les mastocytes sont attirés uniquement par
RANTES/CCLS et les neutrophiles par I’IL-8. RANTES/CCL5 a également un effet direct
sur la survie et la prolifération des cellules RS. L’IL-6 et IL- 7 permettent la prolifération des
lymphocytes B et T respectivement [106].

Avec la présence de récepteurs de 1’IL-6 sur les cellules RS, IL-6 peut également servir
de facteur de croissance autocrine (Figure. 30). Les cellules RS expriment également 1’1L-13
et son récepteur. IL-13 agit probablement comme un facteur de croissance autocrine, cela est
confirmé par le fait que des anticorps neutralisants 1’IL-13 inhibent la prolifération cellulaire
des cellules RS [41].

L’TL-10 est exprimee dans 16% des cas de LH, et en bien plus forte proportion dans le
cas des LH associés a I’EBV (66%) [107]. IL-10 inhibe certaines cytokines de la
différenciation en TH1, notamment IL-2. L’interferon-r (IFN-x) est détecté par
I’immunohistochimie (IHC) dans environ 50% des cas de LH, aussi bien dans les cellules RS
que dans les cellules environnantes. Il stimule les monocytes et macrophages pour qu’ils
phagocytent les micro-organismes étrangers. L’IFN-x promeut également la production de
certains facteurs de croissance comme le TGF-§ (Transforming growth factor-f). Le TGF-$3
est produit par les lymphocytes T, les cellules RS et les éosinophiles. C’est une cytokine anti-
inflammatoire bloquant la régulation de I’'IL-2R et inhibant la prolifération des lymphocytes
T. Il inhibe également ’activité des NK (Natural Killer), et lymphocytes B pour augmenter
I’immunosuppression. TGF-f induit la prolifération des fibroblastes et la synthése de
collagene, expliquant la présence de fibrose observée régulierement dans le sous-type scléro-
nodulaire des LH [11].
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Figure. 30: La formation du microenvironnement: recrutement et prolifération des cellules

normales [102].

V1.7. Mécanismes de lymphomageneése (Voies de signalisation impliquées dans la survie

des cellules tumorales)

» Dérégulation des voies de signalisation (Activation constitutive de NF-kB)

Plusieurs voies de signalisation cellulaires sont dérégulées dans les cellules RS [90].
Un des mécanismes majeurs dans la pathogénicité de ces cellules est I’activation de la voie
NF-xB a la fois par la voie classique, dite canonique, et par la voie alternative, dite non-

canonique.




MALADIE DE HODGKIN ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

NF-xB (Figure. 31), est un facteur de transcription impliqué notamment dans la
synthése de cytokines prolifératives (lI- 6, IL-13) et de facteurs antiapoptotiques : Bcl-xL (B-

cell lymphoma-extra large).

La voie NF-xB est activée habituellement par des cytokines ou la présence
d’organismes pathogenes. Ces facteurs pro-inflammatoires en stimulant la voie NF-xB,
entrainent la prolifération et la survie des cellules RS en augmentant I’expression des
protéines régulatrices du cycle cellulaire cycline D2, et les protéines antiapoptotiques comme
Al, TRAFL1 (TNF receptor activating factorl), bcl-xL [101].

Les facteurs de transcription NF-xB interviennent dans de nombreux processus
physiologiques tels que la réponse immune adaptative ou innée, la prolifération cellulaire, la

mort cellulaire et I’inflammation.

> D’autres voies et facteurs de transcription sont dérégulés dans les cellules RS
PI3K-Akt (phosphatidylinositol 3 kinase-serine/threonine-specific protein kinase), ERK
(Extracellular signal-regulated kinase), AP1 (Activator protein 1 (c-jun and c-fos)), et
d’autres récepteurs tyrosines kinases. Toutes ces voies de signalisation interagissent et

coopeérent dans la pathogenése du LH [92] et sont susceptibles d’étre perturbées par I’EBV.

Enfin, des mutations ou des amplifications des genes contrdlant 1’apoptose et régulant
la croissance et la proliferation cellulaire sont frequemment retrouvées. Elles impliquent
principalement les deux voies de signalisation JAK-STAT et NF-xB. Ainsi, ont été mis en
évidence des mutations faux sens du géne IkBa, inhibiteur de NF-kB, ou des amplifications
de REL. Plus récemment de fréquentes mutations ou délétions de TNF-AIP3 codant pour

A20, inhibiteur de NF-xB, ont été identifiées parmi les cas non associés a I’EBV [92].
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Figure. 31: L’activation constitutive de la voie de signalisation NF-xB dans les RS [92].

VII. TRAITEMENT ET MOYENS THERAPEUTIQUES

Le LH est sensible a la chimiothérapie et a la radiothérapie. Avec les stratégies de
traitement actuelles, le taux de guérison est de 60—80 % dans les stades avances et atteint 90
% dans les stades localisés. L’amélioration des principes de traitement ne peut étre réalisée
que dans le cadre d’études randomisées. En conséquence, les patients présentant un

lymphome de Hodgkin doivent toujours étre traités dans le cadre d’essais cliniques [21].

Le traitement standard consiste en une radiochimiotherapie combinée, adaptée au stade
de la maladie, aux facteurs de risque et aux caractéristiques du patient. Méme dans les stades
précoces, la radiothérapie seule ne doit étre utilisée que dans des cas bien précis. Les stades

avancés sont essentiellement traites de facon systémique (chimiothérapie), éventuellement
suivie de radiothérapie [21].
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< Apres une radio chimiothérapie combinée agressive, des pathologies malignes
secondaires et une toxicité tardive peuvent survenir. Les nouvelles approches thérapeutiques
visent une efficacité améliorée (particulierement dans les stades avances) associée a une
diminution de la toxicité aigle et tardive.

¢+ Avant une radiothérapie et/ou une chimiothérapie : la conservation du sperme et des
ovocytes doit étre évoquée avec le patient et effectuée selon leur demande [21].

v Survie a cing ans

« Stades [ et I (50 % des patients) : guérison dans > 90 % des cas.

* Stades III et I'V: taux de guérison > 80 %.

* Un traitement de sauvetage adéquat pourrait guérir 20-50 % des patients en rechute [21].

VI1.1. Chimiothérapie

Les drogues efficaces comprennent : les corticoides, le cyclophosphamide, les
anthracyclines (doxorubicine), la bléomycine, les vinca alcaloides (vincristine, vinblastine),
I’etoposide et la procarbazine.

> Dans les protocoles de chimiothérapie a haute dose et dans le traitement des rechutes,
le busulfan, les nitroso-urées (BCNU, CCNU), la cytosine, I’arabinoside et le melphalan sont
aussi utilises.

» En principe, le traitement du lymphome de Hodgkin consiste en une
polychimiothérapie a visée curative. Protocoles thérapeutiques utilises actuellement : ABVD,
BEACOPP dose Standard, BEACOPP intensifié, et Stanford V. De plus, une administration
rapprochée (traitement a intervalle de 14 jours) baseée sur le protocole BEACOPP est

actuellement testée dans des essais cliniques [21].

VI1.2. Radiothérapie

Les progres des techniques modernes d’irradiation sont les changements récents qui
expliquent le développement des nouveaux concepts de la radiothérapie, premier traitement
curatif du LH. Le traitement est basé sur des techniques de champs larges, générés par des

accélerateurs linéaires ou des rayons gamma au 60Co (megavolts) [1].
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Approche :
¢+ « champ localisé, involved-field > : irradiation des aires ganglionnaires atteintes ;
¢+ « champ étendu, extended-field > : irradiation des aires ganglionnaires atteintes ainsi que

des aires anatomiques et fonctionnelles proches mais cliniqguement non atteintes [21].

VI11.3. Greffe de cellules souches

Le role des greffes autologues ou allogéniques de cellules souches n’est toujours pas
bien établi. Certains essais ont démontré que ’effet de la greffe autologue de cellules souches
peut étre efficace quel que soit le délai de rechute (également dans les rechutes tardives).
Plusieurs études d’allogreffe ont montré une diminution significative des rechutes, indiquant
un possible effet « greffe versus lymphome de Hodgkin >>.

De nouveaux principes de traitement (par ex., double greffe, utilisation d’anticorps
spécifiques, administration de lymphocyte T cytotoxiques spécifiques de ’EBV) pourraient

améliorer le résultat d’une greffe [21].

VI1.4. Ciblage du CD30 chez les patients atteints du LH

En 1982, Stein et ses collégues ont identifié un nouvel anticorps monoclonal, Ki-1, qui
était spécifique des cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg de LH et une petite population
de cellules lymphoide. L'antigéne reconnu par Ki-1, désigné comme CD30, a été trouve pour
étre exprimé dans LH [80].

CD30 est une proteine de surface cellulaire appartenant a la famille des TNF-Receptor
et qui est tres exprimeé sur les cellules RS. CD30 est rarement exprimé par le tissu normal, le
rendant idéal pour cible thérapie. En effet, peu aprés ’identification et la caractérisation du
CD30, des anticorps monoclonaux contre cette protéine ont été évalués en tant que potentiel
thérapeutique. Bien que plusieurs expériences précliniques ont établi la preuve de principe
pour cette stratégie de traitement, les premiers essais cliniques avec soit anticorps
monoclonaux nus ou une variété d’immunoconjugués, y compris des immunotoxines et
radioimmunoconjugués, contre CD30 soit fait pas démontrer suffisant I'activité clinique ou

étaient trop toxiques [80].
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Le manque de I’efficacité clinique des anticorps anti-CD30 nus chez les patients
atteints d’un LH reste mal compris, mais plusieurs hypothéses ont été proposées: CD30 est
internalisé et, par conséquent, ne permet pas de temps suffisant pour contact avec des cellules
effectrices. En outre, CD30 est versé dans le sérum sous une forme soluble, qui peut
neutraliser I'efficacité des anticorps; les premiéres versions de I’AC anti-CD30 ne sont pas

idéales pour la liaison des cellules CD30 ou effectrices.

Plus récemment, les progrés de la technologie de liaison ont permis le développement
de nouveaux et puissants conjugués anticorps-médicament (ADC), tels que brentuximab
vedotin. Cette vue d'ensemble mettra en évidence la physiopathologie et I'expérience clinique
actuelle en ciblant le CD30 chez les patients atteints de LH [80].

Quelques années aprés la description initiale du premier anticorps monoclonal dirigé
contre CD30, Ki-1, des anticorps monoclonaux tels que Ki-4 et Ber-H2 ont été générés qui
avait une plus grande affinité pour I'antigéne CD30 [80].

X/

% SGN-35 ou Brentuximab vedotin : AC anti-CD30 conjugué a un médicament

Brentuximab vedotin est un anticorps conjugué a un médicament (ADC) constitué par
I'anticorps monoclonal (chimére anticorps 10), cAC10, qui a eté conjugue a monomethylique
auristatine-E (MMAE) [80].

MMAE est un analogue synthétique du produit naturel dolastatine 10 et fonctionne
comme un tubuline inhibiteur. MMAE est lié de maniere covalente a cAC10 par
I'intermédiaire d'un maleimidecaproyl-valyl-p citrullinyl- -aminobenzylcarbamate linker
[103]. En moyenne, quatre molécules de MMAE sont conjuguées & une cAC10. Le

mécanisme d'action de brentuximab vedotin implique les étapes suivantes (Figure. 32):

La liaison de I'anti- ADC CD30 par le fragment d'anticorps a CD30 exprimé sur les
cellules tumorales en haute densité =» endocytose médiée par un récepteur de brentuximab
vedotin et intériorisation intracellulaire survenant par absorption de la clathrine =
I'absorption du médicament dans les vésicules lysosomales = MMAE libéré de I'anticorps

par la réduction ou l'acide I'nydrolyse dans les lysosomes = MMAE est libéré dans le
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cytoplasme et inhibe microtubules polymérisation conduisant & l'arrestation du Phase G2 / M

du cycle cellulaire, induisant ainsi apoptose cellulaire [80].

En outre, une petite quantité de MMAE libérée dans le microenvironnement de la

tumeur qui peut modifier la survie signalisation a la cellule RS.
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Figure. 32: Mécanisme d'action de brentuximab vedotin (SGN- 35) [80].

VI1.5. Complications malignes
s Les leucémies aigués et les myeélodysplasies.
% Les lymphomes non hodgkiniens.
+« Les tumeurs solides secondaires : Localisées plus fréquemment dans :
v' le poumon,
le sein chez la femme,
I’estomac, la thyroide,
I’os,
le mélanome,
les glandes salivaires,

I’intestin et le c6lon chez ’homme,
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la plevre [22].
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Tableau. IV: Principales complications a long terme du traitement du LH [108].

Nature Cause

Tumorales :

-Tumeurs solides -Radiothérapie
-Leucémies aigues myéloides et -Traitement, age>40 ans

myelodysplasies

- Lymphomes non Hodgkiniens -Traitement

Autre :

- Stérilite masculine -Traitement

- Hypothyroidie -Radiothérapie

- Cardiomyopathie -Radiothérapie, anthracycline
- Insuffisance respiratoire -Radiothérapie, bléomycine

VI1.6. Surveillance apreés traitement

Une surveillance rapprochée est obligatoire. Intervalles : 1° année : visite de suivi a 3,
6, 12 mois aprés la fin du traitement ; 2° & 4° années : tous les 6 mois ; aprés 5 ans : une fois
par an (examen clinique examens de laboratoire, radiographie thoracique, echographie
abdominale). Les objectifs du suivi sont de diagnostiquer une rechute et d’évaluer la toxicité

liée au traitement [21].
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I.  ETUDE STATISTIQUE

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service d’hématologie au niveau de
I’Hopital Militaire Régional Universitaire Abdel Ali Benbaatouche a Ali MENDJLI-
Constantine/ 5°RM (HMRUC/5°RM) sur une période d’un mois (du 01/02/2016 au
01/03/2016) et qui a concerné 30 dossiers de 30 patients atteints d’un LH et qui ont été
hospitalisé entre 2009 et 2015 (Tableau. 1).

% Population étudiée : Il s’agit de sujets des deux sexes, allants de 18 a 68 ans,
provenant de 13 wilayas. La présence de la maladie a été prouvée par différents examens de

certitude : examens cliniques, biologiques, et anatomopathologiques (Histologie et IHC).

I.1. Méthode: La consultation des dossiers, et la collection des données a permis

I’obtention des informations suivantes :

«» L'année,
< Lawilaya,
s Le sexe,
s L’age,
+ La localisation des ADP,
% Les signes cliniques :
»  Lessignes les plus fréquents.
»  Lessignes de compression.
+ L’extension de la maladie :
»  Letype de la tomodensitométrie (TDM),
»  Le stade (selon la classification d’ANN Arbor).
¢ et les résultats de I’hémogramme (GB, PNN et LY).
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Il. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

L’¢tude anatomopathologique est menée au service d’anatomopathologie de

I’HMRUC/5°RM.

Le diagnostic de LH repose sur I’examen histologique, le plus souvent d’une
adénopathie, montrant la présence de cellules de RS ou de leurs variantes, et permettant de
préciser le type histologique. L’examen anatomopathologique consiste a analyser au
microscope les cellules ou le tissu prélevé sur I’ADP; on parle aussi d’examen
histopathologique. Cet examen anatomopathologique est souvent abrégé par les professionnels
de santé en « examen anapath ». C’est I’examen anatomopathologique qui permet d’établir de

facon définitive le diagnostic du LH. On parle de preuve histologique.

A T’issue de I’examen anatomopathologique, le pathologiste rédige un compte-rendu qui
donne les résultats et précise les caractéristiques du LH. Ce compte-rendu est transmis au

medecin qui a réalisé le prélévement ou a celui qui a prescrit I’examen.
I1.1. Materiel

Le matériel utilisé pour réaliser une étude histologique se compose de :

Matériel de la macro

-Gants.

-Masque.

-Planche, Pince,
Scalpel, Bistouri, Régle

en acier inoxydable.

-Flacon ou pots de

formol.

-Formol 10%.
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-Cassettes tissulaires.

-Crayon.

-La hotte.

Matériel de la micro Image

-L’histokinette Leica
TP1020: automate de
fixation et

d’imprégnation.

-Distributeur de paraffine

Leica.
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MATERIEL ET METHODE

-Microtome Leica
RM2235.
-Bain marie.

-Automate de coloration
Leica Auto Stainer XL.

-Congélateur.
-Etuve.

- Lames.

-Lamelles.

acier inoxydable.

-Moules d’inclusion en
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Produits et réactifs. Image

-Paraffine liquide.
-Eau distillée.
-Ethanol.

-Xyléne.
-Hématoxyline.
-Eosine.

”E“‘Woxvu.‘é

11.2. Methode
11.2.1. Etude macroscopique
L’examen macroscopique détaillé est wune partie essentielle de 1’étude

anatomopathologique histologique :

Etape.1 : Une piéce qui provient d’une biopsie exérése d’'une ADP et mise dans un pot

de formol a 10% pour permettre sa fixation dans un bon état (Figure. 1).

Figure. 1: Une biopsie exérése d’une ADP mise dans un pot de formol a 10%.
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Etape. 2 : La piéce (ADP) est ensuite examinée, mesurée, pesée, palpée puis disséquée
(Figure. 2) en utilisant : une regle en acier inoxydable, bistouri, scalpel, et une pince = Ce
qui permet de sélectionner les territoires a prélever pour I’étude microscopique : zones I€sées,
zones d’aspect macroscopique sain et limites d’exérese. Toutes ces étapes se déroulent sous

une hotte pour garantir les conditions sanitaires appropriées.

Figure. 2: Etude macroscopique de la piéece, et sa dissection en petits fragments.

Etape. 3 : La technicienne va ensuite prendre les fragments choisis de la piece pour les
mettre dans les cassettes et les numéroter a I’aide d’un crayon (Figure. 3) =» I’échantillon va

étre ensuite destiné a 1’étude microscopique.

Les restes de la piece opératoire sont conservés pendant quelques jours ou semaines afin

de pouvoir effectuer des prélevements complémentaires en cas de nécessité.

Figure. 3: La mise en place des fragments dans une cassette et la numération avec un crayon.
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11.2.2. Etude microscopique

L’étude microscopique est divisée en plusieurs étapes :

Etape. 1 : Fixation

La fixation est indispensable pour conserver la morphologie cellulaire, elle doit étre
immédiate ou au moins trés rapidement débutée apres 1’obtention du prélévement, elle a pour
but de s’opposer a la déshydratation prématurée des cellules et surtout a la putréfaction des
tissus et garantir la conservation des structures et le durcissement des piéces pour garder le

prélevement dans un état proche de 1’état vivant.

Toute fixation défectueuse rend 1’étude anatomopathologique difficile voire impossible

(dessiccation et/ou autolyse du tissu).

v Le volume du fixateur doit représenter environ 10 fois le volume de la piéce.
v" Le fixateur utilisé : est une solution de formol a 10 % tamponné.

v La cassette est mise dans 02 bains de formol (30 min pour chacun).

Etape. 2 : Circulation des tissus
Elle comporte 03 étapes essentielles :
A. Déshydratation
L’échantillon est progressivement déshydraté par passages successifs dans des solutions
alcooliques de plus en plus concentrées : 05 bains de degrés croissants : (75%, 80%, 90%,
95%, et 100% pour 01h, 01h, 01h, 01h30, et 02h successivement) jusqu’a ce que toute 1’eau
(des tissus et du milieu de fixation) ait été soustraite et que 1’échantillon soit totalement

imprégné d’alcool absolu.

B. Eclaircissement
L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique de la paraffine dans lequel
peuvent se dissoudre a la fois I’alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas soluble dans
I’alcool). Donc 1’alcool est chassé par 03 bains successives de xyléne (pour : 01h, 01h30 puis

02h). Ce dernier va rendre le tissu transparent.
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C. Imprégnation
L’échantillon va étre imprégner ou enrober dans la paraffine liquide (02 passages
pendant 02h puis 03h successivement) =»Obtention d’une piéce qui ne contient ni eau, ni

alcool, ni solvant intermédiaire (Figure. 4).

Figure. 4: Les cassettes sont mises dans 1’automate de circulation (histokinette) et la forme de

la piece apres déshydratation.

Etape. 3 : Inclusion en paraffine chauffée

L’échantillon est ensuite immergé dans de la paraffine chauffée a une température
dépassant juste son point de fusion, puisque celle-ci est solide a température ambiante.

Cette étape ne peut étre réalisée sauf si la piece est déshydratée complétement et elle est
réalisée grace a un automate d’inclusion qui se charge de la mise a disposition d’un bloc de

paraffine prét a étre couper.

» La piéce est mise dans un moule en acier inoxydable déposé sous un robinet qui sert a
verser de la paraffine chaude (70°C). Le moule est mis au méme temps sur une chambre
froide (-0°C) pour que la paraffine se solidifie rapidement et la piéce sera incluse parfaitement
la-dedans (Figure. 5 (A)).
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> |l faut bien appuyer sur la piece pour la fixer dans le fond du moule et pour qu’elle
soit couverte complétement par la paraffine (Figure. 5 (B)).

» Puis, en va remettre le couvert de la cassette sur le moule, avant que la paraffine ne

soit complétement refroidie (Figure. 5 (C)).

Figure. 5: Inclusion de la piéce dans les moules par la paraffine chaude.

> Refroidissement
Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un congélateur pour

quelques minutes (-60°C) (Figure. 6).

Figure. 6: Refroidissement des pieces et obtention des blocs solides de paraffine (Fleches

noires).
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Etape. 4 : Réalisation de coupes
En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc
solide a partir duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des coupes de 03 microns

d’épaisseur sont obtenues en formant un ruban (Figure. 7).

Figure. 7: Obtention des coupes sous forme d’un ruban.

Les coupes sont recueillies sur lames de verre apres les avoir mis dans un bain mari qui
va faciliter leur dépdt (étalement) sur les lames (Figure. 8). Ces derniéres sont numérotées et
mises dans 1’étuve (1h30/ 48-57°C) pour confirmer la fixation des coupes sur la lame et les

déparaffiner.

Figure. 8: Etalement des coupes (cercle rouge) sur la lame.
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Etape. 5 : La coloration des coupes par Hematoxyline-Eosine (HE)

Les tissus de I'organisme ne sont pas spontanément coloreés, ce qui rend les observations
difficiles. Les colorants utilisés en histologie sont plus ou moins sélectifs ; la plupart sont des
composants acides ou basiques en milieu aqueux qui forment des sels avec les radicaux
ionisés des tissus. Des composants acides sont utilisés pour les zones tissulaires basophiles et
des composants basiques sont utilisés pour les zones tissulaires acidophiles.

La coloration la plus utilisée est HE: hématoxyline/éosine. L'hématoxyline est une
substance basique, qui colore les noyaux en violet. L'éosine est une substance acide, qui

colore les cytoplasmes en rose.

v" Réhydratation
Pour que l'on puisse utiliser une coloration, la paraffine doit étre éliminée. On procéde
donc au déparaffinage, qui consiste a passer les lames dans des bains de xyléne afin de
dissoudre la paraffine. On effectue ensuite une réhydratation : I'alcool se mélange avec I'eau et
le xylene, on passe les lames dans des bains d'alcool de degré décroissant (de 100°, 95°, 90°,
80°, 75°C).

Les étapes de réhydratation et coloration vont étre realisés par un automate de coloration

(Figure. 9), et les étapes sont les suivantes :

» On met les lames dans un bain de xylene pur (18 min) pour éliminer la paraffine >
puis dans 1’éthanol a degré décroissant (18 min) pour la réhydratation = puis un lavage avec
de I’eau distillée = puis dans I’hématoxyline (06 min) pour colorer le noyau = lavage avec
I’eau distillée = puis dans I’éosine (02 min) pour colorer le cytoplasme = lavage avec 1’eau

distillée - puis dans 1’éthanol (06min) puis dans le xyléne (15 min) pour I’éclaircissement.
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Figure. 9: Automate de coloration.

Etape. 6 : Montage

Aprés séchage des lames, ces derniéres sont montées entre lame et lamelle avec résine
synthétique dont I’indice de réfraction est voisin de celui du verre. Ces lames sont numérotées

et prétes a étre observer a 1’aide du microscope optique (Figure. 10).

3

Figure. 10: étapes de montage des lames.

1. IMMUNOHISTOCHIMIE (IHC)

Une étude immunohistochimique indirecte simple est réalisée pour la confirmation du
diagnostic du LH. Les anticorps utilisés sont : ’AC anti-CD15, I’AC anti-CD30 (pour

confirmer le diagnostic de LHc) et I’AC anti-CD20 (pour la confirmation du diagnostic de
LHNPL).
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111.1. Matériel

MATERIEL ET METHODE

Matériel et réactifs

-AC anti CD30:

monoclonal mouse anti-

human CD30 Clone Ber-H2.

-AC anti CD15:
monoclonal mouse anti-

human CD15, granulocyte-

Associated Ag clone C3D-1.

-AC anti CD20 : AC
monoclonal mouse anti
human CD20 cy clone L26.

-Dako Pen.

Image

-Chambre humide.
-Bec a alcool, xyléne, et a
eau distillée.

-portoir.

-HRP rabbit/ mouse.
-Substrat Buffer.

-Dako faramount aqueous
mounting.

- Lames silanisées.
-Concentré DAB

Chromogene.
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111.2. Méthode

Pour réaliser la technique d’immunohistochimie, on doit passer par les mémes étapes
d’histologie jusqu’a I’obtention d’une coupe étalée sur une lame, sauf que les coupes cette fois
ci sont de 1,5um d’épaisseur. Les étapes d’ITHC commencent juste aprés que les lames sont

déparaffinées et réhydratées, ces lames sont des lames silanisées.

v Les lames sont mises dans le xyléne pur (15 min) =» éliminer la paraffine d’excés.
v Les lames sont mises ensuite dans ’alcool pur (15 min) =» pour la réhydratation.

v Puis, elles sont mises dans 1’eau distillée (10 min) =» pour le ringage (Figure. 11).

Figure. 11: Les lames sont mises dans les 03 becs de: xylene, alcool et eau distillée

successivement.

v Le bain marie est préchauffer a 93°C.

v Ensuite, la solution de démasquage est préparée (elle va étre diluée a 1/10 dans I’eau
distillée), pour démasquer les sites d’Ag sur la surface cellulaire (Ag membranaires).

v Les becs qui contiennent la solution de démasquage sont mis dans le bain marie (10
min).

v Les lames sont mises ensuite dans les becs a solution de démasquage et remises dans le

bain marie (40 min) (Figure. 12).
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Figure. 12: Les becs a solution de démasquage avec les lames sont dans le bain marie.

v" Les becs sont retirés ensuite, et laissés pour refroidir (10 min).

v La mise en place des lames dans un portoir puis dans un bec a eau distillée (05 min)=>
rincage.

v Aprés séchage des lames, un cercle est dessiné autour de la zone fixée sur la lame avec
le crayon hydrophobe (Dako Pen) pour faciliter le dépot de 1’AC primaire (Figure. 13).

Pour réduire la coloration de fond indésirable dans I'lHC causée par l'activité de la
peroxydase endogéne, la solution de blocage (Peroxide Block) est appliquée sur la coupe
tissulaire. Ce pas est fait avant I'incubation avec l'anticorps primaire :

v' L’ajout de la solution de blocage "Peroxide Block" : (peroxydase+ eau oxygénée
(H202)) sur la zone limitée par le Dako Pen (10-15min) ou le peroxyde d'hydrogene (H20:2)

contenu dans la solution inactive ou empéche I'activité de la peroxydase endogeéne.

v" Ringage des lames avec I’eau distillée (05 min).

v' L’ajout de I’AC primaire (anti CD30, CD15 ou CD20) ((50 pl- 30 min) (Figure. 13).
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Figure. 13: Tragage avec le Dako Pen et le dépot de I’AC primaire (Fléches et cercle rouge).

v Ringage par I’eau distillée puis par le TBS (05min).

v' Dépo6t de I’AC secondaire couplé a la peroxydase (01 goutte de I’'HRP rabbit/ mouse
(peroxydase de raifort)) et on fait un autre ringage avec I’eau distillée puis le TBS (05min)
(Figure. 14).

Figure. 14: Le dépdt de I’AC secondaire couplé a la peroxydase (HRP rabbit/mouse).
v’ Préparer de la solution DAB : en mettant (01 ml du diluant « Substrat Buffer ») avec
(20pl du concentré « Chromogene DAB») (Figure. 15).

v' Révélation : ajout d’une goutte du chromogéne de la peroxydase (DAB) sur chaque

lame (05-08min) puis ringage a I’eau distillée (Figure. 15).
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L’activation enzymatique du chromogeéne génére un produit de réaction visible au

niveau du site antigénique =» taches marrons (Figure. 15).

Figure. 15: Préparation puis application du DAB sur les lames et apparition des taches

marron résultants de la réaction enzymatique entre la peroxydase et le chromogene DAB.

v Contre coloration : avec I’hématoxyline qui va colorer le cytoplasme (02-05min). Puis
ringage avec de 1’eau distillée.

v Pour le montage, le : Dako faramount aqueous mounting medium (01 goutte) est utilisé
sur la lame, cette derniére est couverte ensuite avec une lamelle = Observation

microscopique.
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RESULTATS
I. ETUDE STATISTIQUE

I.1. Répartition de I’échantillon selon I’année

L’étude a concerné tous les cas de la maladie de Hodgkin diagnostiqués chez 1’adulte
entre 2009 et 2015 (Tableau. 1) et (Graphique. 1).

Tableau. 1 : Répartition de 1’échantillon selon 1’année.

L’année 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total

Nb de cas 02 01 04 09 03 05 06 30

Répartition de 1'échantillon selon I'année

30 %

15

Pourcentage %
S

10

13,33 %

5

0

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Année

Graphigue. 1 : Courbe montrant la répartition de I’échantillon selon 1’année.

La répartition de I’échantillon selon I’année representée par le graphique en courbe nous
montre que : I’année 2012 vient en premier avec 09 cas (30%), suivie par I’année 2015 avec
06 cas (20%), 2014 avec 05 cas (16,66%), 2011 avec 04 cas (13,33%) et 2013 avec 03 cas
(10%). 2009 et 2010 viennent en dernier avec seulement 02 (6,66%) et 01 cas (3,33%)

successivement.
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1.2. Répartition de I’échantillon selon la wilaya d’origine

Tableau. 2 : Répartition de 1’échantillon selon la wilaya d’origine.

Wilaya Nb de cas
Om el bouaki 03
Tébessa 02
Tlemcen 01
Tiaret 01
Sétif 02
Skikda 03
Guelma 02
Constantine 04
Taref 02
El oued 01
Khenchla 01
Souk ahras 03
Mila 05

Répartition selon la wilaya d'origine

Mila | 16,66%

Souk ahras | 10%
Khanchla 3,33%
El oued E 3,33%
%} Taraf | 6,66%
= Constantine | 13,33%
3 Guelma | 6,66%

Skikda 10%
Seétif 6,66%
Tiaret 3.33%

Tlemcen ... 13,33%
Tébessa | 6,66%
Om el bouaki | 10%

0 5 10 15 20 9%

Graphique. 2 : Graphique a barres montrant la répartition de 1’échantillon selon la wilaya.
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En ce qui concerne la répartition de 1’échantillon selon la wilaya d’origine et qui est
montrée par le graphique a barre, on remarque que la plus part des cas sont originaires de 1’est

Algérien.

v' La wilaya de Mila vient en premier avec 05 cas (16,66%) suivie par la wilaya de
Constantine avec 04 cas (13,33%) et Skikda, Om el bouaki et Souk ahras avec 03 cas pour
chacune (10%).

v" On remarque 02 cas seulement (6,66%) pour chacune des wilayas suivantes : Tébessa,
Sétif, Guelma, et Taraf. La faible proportion est remarquée dans les wilayas suivantes :

Tlemcen, Tiaret, El oued et Khenchla avec 01 seul cas (3,33%) pour chacune.

1.3. Répartition de I’échantillon selon le sexe
On a : sexe ratio Masculin/Féminin : 16/14=1,15

Tableau. 3 : Répartition de 1’échantillon selon le sexe.

Sexe Femmes Hommes

Nb de cas 14 16

Répartition selon le sexe

& hommes

H femmes

Graphique. 3 : Graphique en secteurs montrant la répartition de 1’échantillon selon le sexe.
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La répartition selon le sexe montrée sur le graphique en secteurs montre une
prédominance masculine avec 16 hommes, soit 53 % de la population étudiée. Le sexe ratio

Masculin/Féminin est de 1,15.

1.4. Répartition de I’échantillon selon les tranches d’Age

v' La moyenne d’4ge de la population d’étude est : 31 ans.

Tableau. 4 : Répartition de 1’échantillon selon les tranches d’age.
Age [10;19] [20;29] [30;39] [40;49] 1[50;59] [60;69]
Nbdecas 01 19 06 01 02 01

Répartition selon les tranches d'age

70 63,.33%

60

50

40

30

20

10

[10, 19] [20,29] [30,39] [40,49] [50,59] [60,69] Tranches d'age

Histogramme. 1 : Répartition de 1’échantillon selon les tranches d’age.

La répartition de I’échantillon selon les tranches d’dge montrée sur 1’histogramme

montre les résultats suivants :

v" On remarque un pic de fréquence chez la population agée de [20 ; 29] ans (63,33%)
soit 19 cas, ce qui nous montre que la maladie de Hodgkin est fréquente chez cette tranche

d’age.
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v La population agée de [30 ; 39] ans représente (20%) soit 06 cas.

v La population agée de [50 ; 59] ans représente (6,66%) soit 02 cas.

v Les populations agées de [10; 19], [40; 49] et de [60 ; 69] ans ne représentent que
(3,33%) pour chacune, soit 01 cas seulement.

1.5. Répartition de I’échantillon selon la localisation des ADP

Tableau. 5 : Répartition de 1’échantillon selon la localisation des ADP.

ADP ADP superficielles ADP profondes
Cervicales Sus Axillaires Inguinales Médiastinales Abdominales
claviculaires
Nb de 21 12 11 05 18 06
cas
Répartition selon la localisation des ADP.
70%
70 60%
60
50 0
X 40%  36.66%
Q 40
%ﬂ 30 o
2 20%  16,66%
o 20
S 10
=
O o0
& T T CHEP I
; 3 .@Q\"} y ‘;&% . ‘}%,-00 S &‘Q %'&Q ADP
T s & °
%6%
M cervicale W sus-claviculaire M axillaire
B médiastinale B abdominale M inguinale

Graphique. 4 : Graphique pyramidal montrant une répartition de 1’échantillon selon la
localisation des ADP.
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L’observation de la répartition de I’échantillon selon la localisation des ADP montrée
par le graphique pyramidal montre que les ADP cervicales (70%) et médiastinales (60%) sont

les plus abondantes.

v Les ADP sus-claviculaires représentent (40%).

v" On observe aussi : la présence des ADP axillaires et abdominales chez (36,66% et
20%) des patients successivement.

v' Les ADP inguinales sont les moins fréquentes, sont présentes chez (16,66%) des

patients.
1.6. Répartition de I’échantillon selon les signes cliniques
1.6.1. Répartition selon les signes généraux (SG) les plus fréquents

Tableau. 6 : Répartition de 1’échantillon selon le signe le plus fréquent.

Signe Fiévre Sueur Prurit Amaigrissement  Etat conservé

Nbdecas 11 15 06 19 09

Reépartition selon le signe le plus abondant.

70

63,.33%
60
50%

e 50
o~
[-F] 40 36, 60/0
%ﬂ . 30%
5 20%
@ 20
=
= 10
(-W

0

s & x © i
. ‘wf‘& & @1\ 6&0 & Sl.gl.le
< S Q & & clinique
.\% Q)\"}
&
hod
LiFievre ®Sueur wiPrurit mAmaigrissement i Etat consrvé

Histogramme. 2: Répartition de 1’échantillon selon le signe le plus fréquent.
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La répartition de 1’échantillon selon le signe clinique le plus fréquent et qui est montrée
par I’histogramme, montre 1’abondance de 1’amaigrissement chez (63,33%) des patients soit

19 cas. Les patients qui développent des sueurs nocturnes représentent (50%) soit 15 patients.

v Les patients qui ont développés une fiévre représentent (36,66%) soit 11 patients, et
ceux qui développent des prurits représentent (20%) soit 06 patients seulement.

v" On remarque la présence de 09 patients qui représentent (30%) de la totalité des cas
qui ont un état conserve.

v 1l existe une faible corrélation entre les signes, ce qui peut confirmer leur apparition

ensemble chez le méme patient.

1.6.1.a. Répartition détaillée de I’échantillon selon les SG présents chez chaque cas

Tableau. 7 : Répartition détaillée de 1’échantillon selon les SG présents chez chaque cas.

Signes Nb de cas
Amaigrissement+ sueur+ Fiévre+ Prurit 03
Amaigrissement 03
Sueur 01
Prurit 01
Fievre+ Sueur+ Amaigrissement 07
Sueur+ Prurit+ Amaigrissement 01
Fievre+ Amaigrissement 01
Sueur+ Amaigrissement 03
Amaigrissement+ Prurit 01

Etat conservé 09
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Répartition détaillée de I'échantillon selon les SG présents.

Eftat conserve 30%
Prurit+Amaig 3,33%
Sueur+Amaig 10%

FievretAmaig | | 333%
Sueur+Prurit+Amaig | ] 3,33%

Fidvre+SueurtAmaig Bl 23.33%
Sueurt | 13,33%

Les SG présents chez chaque

Prurit+ 3,33%
Amaig+ 10%
SG+ 10%
0
0 5 10 15 20 25 30 35 AJ

Graphique. 5 : Graphique en barres montrant la répartition selon les SG apparus chez chacun
des patients.

v' D’aprés les résultats obtenus, on remarque que 07 patients soit (23,33%) développent
les 03 signes les plus fréquents : Fiévre, sueur et amaigrissement.

v' 03 patients (10%) développent les 04 signes ensemble : Fiévre, sueur, amaigrissement
et prurit.

v 09 cas soit (30%) ont un état conserve.
1.6.2. Répartition de I’échantillon selon les signes de compression

Tableau. 8 : Répartition de 1’échantillon selon les signes de compression.

Signe clinique Nb de cas
Toux séche 06
Dyspnée 04
Tuberculose 04
Hépatomégalie 01
Splénomégalie 03

Thoracique 02
Douleurs

Abdominale 01

Osseuse 02
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Répartition de 1'échantillon selon les signes de compression.

M Toux séche 6

H Dyspnée 4

i Tuberculose 4
 Hépatomégalie 1

M Splénomégalie 3

i Douleurs thoraciques

i Douleurs abdominales

i Douleurs osseuses

Graphique. 6: Graphique en secteurs montrant la répartition de 1’échantillon selon les signes

de compression.

On observe que 06 patients, soit (31%) ont développés une toux seche. On remarque

I’apparition de dyspnée chez 04 cas, soit (20%).

v" Une splénomégalie est observée chez 03 cas, soit (10%), on a observé par contre une
hépatomégalie chez un seul patient (3,33%).

v 04 patients soit (20%) développent une tuberculose.

v' 05 patients développent des douleurs : thoraciques (02 patients, soit 03%), osseuses
(02 patients, soit 03%) ou abdominales (01 seul patient, soit 02%).
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1.7. Répartition de I’échantillon selon le type de la TDM

Tableau. 9 : Répartition de 1’échantillon selon le type de la TDM appliquée.

TDM  Cervical Thoracique Abdomino- Cervico- Thoraco- Cervico-thoraco- Pas de

pelvienne  thoracique abdominal abdominal TDM

Nbdecas 05 06 01 01 14 01 02

Répartition selon le type de TDM

¥ Cervicale

H Thoracique
Abdomino-pelvienne

# Cervico-thoracique

M Thoraco-abdominale

M Cervico-thoraco-abdominale

MPas de TDM

Graphique. 7 : Graphique en secteurs (3D) montrant la répartition de 1’échantillon selon le
type de TDM.

On remarque d’aprés le graphique en secteurs 3D qui montre la répartition de

1I’échantillon selon le type de TDM que :

v’ 14 patients, soit (47%) ont bénéficiés d’'une TDM thoraco-abdominale.

v' 06 patients, soit (20%) ont bénéficiés d’'une TDM thoracique, et 05 patients, soit (17%)
ont bénéficiés d’une TDM cervicale.

v 02 patients (07%) n’ont bénéficiés d’aucune TDM.
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1.8. Répartition de I’échantillon selon le stade (Classification d’Ann Arbor)

Tableau. 10 : Répartition de 1’échantillon selon le stade (Classification d’Ann Arbor).

Stade Stade | Stade |1 Stade 11 Stade IV
Nb de cas 05 10 04 10
Stade Stade | Stade 11 Stade 11 Stade IV
A B A B A B A B

Nbdecas 02 03 03 07 01 03 01 09

Répartition de 1'échantillon selon le stade.
33,33% 33,33%
35
30
o 25
)
*E 2 - 16,66%
§ 13,33%
5 15
o
A 10
3,33%
5
<
Stadel Stade Il StadelIll StadelV Stadenon
montionné

Graphique. 8 : Graphique cylindrique montrant la répartition de 1’échantillon selon le stade.

v La répartition des cas selon le stade nous montre une prédominance du stade Il et IV
avec 10 patients, soit (33,33%) pour chacun.
v 05 patients, soit (16,66%) sont en stade | et 04 patients, soit (13,33%) sont en stade Il1.

v" On n’a pas mentionné le stade d’01 patient.
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Classification d'Ann Arbor
MA “B

35% -/

25% -

20% -

15% -
10% -
5% -

0%
Stade I Stade I1 stade IIT Stade IV Stade non
montionné

3,33%

Graphique. 9: Graphique cylindriqgue montrant la Répartition de 1’échantillon selon la

classification d’Ann Arbor (A= absence de signes cliniques et B= Présence des signes).

La répartition de 1’échantillon selon la classification d’Ann Arbor montrée par le

graphique cylindrique montre que:

v La plus part des cas développent les signes cliniques, ce qui est indiqué par la lettre
«B».

v/ On a: 9 patients, soit (30%) sont classés en Stade VB, et 01seul patients (3,33%) est
classé en Stade IVA.
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1.9. Répartition de I’échantillon selon le résultat de I’hémogramme
Les résultats les plus remarquables sont présentés dans le (Tableau. 11).

Tableau. 11 : Répartition de I’échantillon selon les résultats de I’hémogramme.

FNS Globules Blancs (GB)  Lymphocytes (Ly) Polynucléaires
neutrophiles (PNN)
Résultats < a >a <a >a <a >34
4-10.10%ul 10.10% pl 1,35-3,5.10%ul 3,5.10% pl  2,1-6,1.10% pl 6,1.10% pl
Nbdecas 13 17 28 2 11 19

Résultats de I'examen biologique

M<ou=Nrml > Nrml

GB LY PNN

Graphigue. 10: Graphique cylindrique montrant la répartition de 1’échantillon selon les

résultats de I’hémogramme les plus remarquables.

On observe d’aprées ces résultats que :
v 17 patients, soit (57%) présentent une hyperleucocytose (taux élevé des GB).
v/ 28 patients, soit (93%) présentent une lymphopénie (diminution du nombre des LY).
v 19 patients, soit (63%) présentent une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles
(augmentation dans le taux des PNN).
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Il. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

I1.1. Répartition de I’échantillon selon le type de biopsie réalisée

Tableau. 12 : Répartition de 1’échantillon selon le type de biopsie appliquée.

Type de biopsie Ganglionnaire Médullaire (Ganglionnaire+ Pas de biopsie
(exérese) Médullaire) mentionnée
Nb de cas 16 04 07 03

Type de biopsie

# Ganglionnaire
@ Meédullaire
 Ganglionnaire+Médullaire

EPas de biopsie

Graphique. 11: Graphique en anneau éclaté montrant une répartition de 1’échantillon selon le

type de biopsie appliquée.

On remarque d’apres ces résultats que :
v' 16 patients, soit (54%) ont bénéficiés d’une biopsie ganglionnaire.
v" 04 patients, soit (13%) ont bénéficiés d’une biopsie médullaire.
v' 07patients, soit (23%) ont bénéficiés d’une biopsie ganglionnaire et médullaire a la fois.

v' Le type de biopsie réalisé n'est pas mentionné pour 03 malades.
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I1.2. Répartition de I’échantillon selon le type histologique (Classification de Lukes-Rey)

Tableau. 13: Répartition de 1’échantillon selon le type histologique (Classification de Lukes-
Rey).

Type I/Prédominance Il/scléro  Ill/Cellularité 1\V/Déplétion  Type non
lymphocytaire  nodulaire mixte lymphocytaire mentionné
Nb de cas 02 20 03 0 05

Répartition de I’échantillon selon le type histologique
(Classification de Lukes-Rey).

., Type non Prédominance
Depletlon. montionné lymphocytaire
lymphocytaire [

0% 16.66% 6.66%

Cellularité 66.66%

mixte

Scléro-
nodulaire

Graphique. 12: Graphique en secteurs éclatés montrant la répartition de 1’échantillon selon le

type histologique (classification de Lukes Rey).

On remarque d’aprés les résultats de cette répartition montrée par le graphique en
secteurs éclatés:
v" Une prédominance du type scléro nodulaire avec 20 patients, soit (66,66%). Ce qui
indique qu’il est le type le plus fréquent.
v' Le type : prédominance lymphocytaire présente (6,66%) et le type : cellularité mixte
présente (10%).
v Aucun patient n’est classé en type : déplétion lymphocytaire.

v Aucun type n’est mentionné chez 05 patients, soit (16,66%).
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I1.3. L’observation microscopique des lames

Bandes-de
“5"_ ~fibrose

Figure. 1: LHc-SN : une structure nodulaire, de larges bandes de fibrose et présence des
cellules de RS(X400).

Figure. 2 : LHc-CM : présence de cellules de RS sur un fond lymphocytaire, absence de
fibrose (X200).
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1. L’IMMUNOHISTOCHIMIE (1HC)

II1.1. Répartition de I’échantillon selon le résultat de I’lHC

Tableau. 14 : Répartition de 1I’échantillon selon le résultat de I'IHC.

Résultats CD15+, CD30+, CD20- CD15-, CD30-, CD20+
Nb de cas 17 01

Résultatsde 'l HC

ECD15+ CD30+ CD20-  CD15- CD30- CD20+

6%

Graphique. 13: Graphique en secteurs éclatés montrant la répartition de 1’échantillon selon le
résultat de I’THC.

Les résultats de I’IHC nous montre que :

v' 17 malades ont un immunomarquage positif du CD 30 et CD15 (94%) ce qui indique
la présence des cellules de RS donc ces malades sont atteints du LH classique.

v" 01 malade a un immunomarquage positif du CD 20 (06%) ce qui indique la présence
des cellules LP donc ce malade est atteint du LHNPL.

v' Les résultats de I'THC de 12 patients n’étaient pas mentionnés.
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111.2. Observation microscopique des résultats de ’immunomarquage

Figure. 1 : Immunomarquage positif du CD30 de la cellule RS (X400).

Figure. 2 : immunomarquage positif du CD15 de la cellule RS (X400).
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DISCUSSION DES RESULTATS

Le LH est une prolifération tumorale de cellules lymphoides dans un ou plusieurs organes

lymphoides, avec parfois extension dans des sites extra-ganglionnaires.

La maladie de Hodgkin occupe dans notre pays une place importante comparativement a
nos voisins Marocains et Tunisiens. L’incidence brute de cette maladie est certainement sous-
estimée par rapport a la réalité de terrain [109]. En 2006, la proportion des lymphomes
hodgkiniens, comptabilisés dans les séries des services d’hématologie en Algérie, se situait
aux alentours de 0,7 pour 100 000 hbts. En 2014, I’incidence a atteint 1,8 pour 100 000
habitants [110].

«+ La population échantillonnée est constituée de 30 malades qui ont été hospitalisé entre
2009 et 2015, I’année 2010 a enregistré I’hospitalisation d’un seul malade, ce qui nous indique
que cette pathologie est rare.

« Ces malades proviennent de différentes wilayas d’Algérie dont la plupart sont
originaires de 1’est. La wilaya de Mila vient en premier avec 16,66%, suivie par la wilaya de

Constantine avec 13,33%.

Selon 1’étude épidémiologique nationale de (MT Abad., et al) [36] réalisée entre (2008-
2012) au niveau de 22 CHU (services hématologie), la plupart des cas atteints d’'un LH
proviennent du centre (représentant 36% de la population étudiée) et de 1’est (représentant
30%). Selon cette étude la wilaya de Constantine a marqué 167 cas au niveau du CHU
occupant ainsi la 6° position et 25 cas au niveau de I’HMRUC occupant ainsi la 18° position.

En comparant nos résultats avec les résultats de cette étude, on constate que la région de
Constantine est parmi les wilayas qui enregistrent un nombre important de malades atteints du
LH.

% Des études [12] ont montré que le LH touche les hommes plus que les femmes avec
un sexe ratio de 1.5.
Nos résultats viennent confirmer ces études puisque parmi les 30 malades on a 53% de
la population d’étude sont des hommes avec un sexe ratio 1,15.Cette prédominance masculine

peut étre expliquée par plusieurs facteurs:
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e Lanotion du tabagisme : des études [80] ont constaté que le tabagisme était associé a
un risque accru de LH. La fumée du tabac peut avoir un impact sur la pathogenése du LH a
travers son association avec I’immunosuppression, d’autant plus qu’il peut conduire a la
réactivation de l'infection a ’EBV de phase latente [80].

e La consommation d’alcool : 1'alcool pourrait influencer la lymphomagenése par ses
effets immunosuppresseurs modérés [80].

e L’exposition aux rayons UV : Une grande étude a détecté une association entre le
risque de LH et I'exposition aux rayons ultraviolets (UV), estimée par les bains de soleil,
histoire de coups de soleil, vacances soleil a I'étranger, et des visites de solarium.
L'association entre I'exposition aux rayons UV et le risque de LH peuvent étre
une conséquence de l'activation d’une production antiproliférative de vitamine D par les
rayons UV, une immunomodulation par les cellules Treg (T régulatrices) (induites par le
rayonnement UV, ou le déclenchement de la réponse aux dommages de I'ADN par

rayonnement UV [80].

¢ Les recherches de (Correa, P., O’Conor, GT. 1971) [12] ont montré que I’incidence du
LH est plus élevée au sein de deux groupes d'age, le premier étant entre 15 et 30 ans et le
second au-dela de 60 ans. En Algérie, 1’étude nationale de (MT Abad., et al) [109, 36] montre
I’existence de deux pics de fréquence, le premier chez les personnes agées de 14 a 16 ans, le

deuxiéme chez les personnes agées de 17 a 27 ans.

Nos résultats révelent que le LH est fréquent chez la population 4gée de 20 a 29 ans avec
63,33% et la population agée de 30 a 39 ans avec 20%.Nos résultats sont en accord avec les

résultats cités ci-dessus du fait que le LH est fréquent chez les jeunes adultes.

Le fait que les jeunes adultes sont les plus touchés par cette maladie peut étre di a

plusieurs causes qui favorisent I’infection par ’EBV [80] :

o La classe sociale, le statut socio-économique (SSE) et le niveau d'instruction, ce qui
suggeére que les conditions environnementales réglementent l'exposition aux infections et le

risque d’avoir cette maladie [80].
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o Le role que joue la mere instruite dans la protection de ses enfants contre les agents
infectieux qui peuvent favoriser I’apparition du LH [80].

o Le risque relatif de voir apparaitre une maladie de Hodgkin aprés une infection par
I'EBV serologiquement documentée chez des patients ayant eu une mononucléose infectieuse

sérologiquement prouvée entre 1940 et 1969 [2, 80].

« Les études [2, 21] ont montré que le symptome révélateur de la maladie de Hodgkin
est la présence d’une hypertrophie ganglionnaire indolore qui peut prendre plusieurs formes :
forme cutanéo-ganglionnaire (en particulier les ganglions de la région du cou, moins souvent
les ganglions axillaires/inguinaux, 70 % des patients), forme médiastinale (10 % des patients),
forme abdominale (5 % des patients). Et selon 1’étude nationale [36] les ADP cervicales sont
apparus chez 71% des cas, suivies par les ADP médiastinales axillaires abdominales et

inguinales avec (13,4%, 6,8%, 3,1%et 5,2%) successivement.

Les résultats que nous avons obtenus montrent que les ADP cervicales (70%) et
médiastinales (60%) sont les plus fréquentes. Les ADP sus-claviculaires, axillaires et
abdominales représentent (40%, 36,66% et 20%) successivement. Les ADP inguinales sont
les moins fréquentes, sont presentes chez 16,66% des patients.

Nos résultats, confirment que les ADP cervicales et médiastinales sont les ADP qui

surviennent plus fréquemment et qui interviennent dans la révélation du LH.

« La répartition selon les signes cliniques les plus fréequents nous montre que
I’amaigrissement est constaté chez 63,33% des patients. Les patients qui développent des
sueurs nocturnes représentent 50%. Les patients qui ont développé une fiévre représentent
36,66% et ceux qui développent des prurits représentent 20% seulement. On remarque que

30%des patients avaient un état conservé.

D’apres les résultats de la répartition détaillée on a remarqué que 23,33% des cas
développent les 03 signes les plus fréquents: Fiévre, sueurs et amaigrissement. 10% des cas

ont développés les 04 signes ensemble : Fiévre, sueur, amaigrissement et prurits.
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Donc I’amaigrissement, les sueurs nocturnes et la fievre sont les signes les plus observés

chez les patients atteints du LH. Les prurits présentent le signe le moins obsevé.

L’apparition de ces symptomes est liée a la production systémique anormale de diverses
cytokines inflammatoires par les cellules tumorales telles-que I’IL-6, I’IFN-x, I’IL-1 et le
TNF-o [67].

«+ En ce qui concerne les signes de compression, 31% des patients ont développé une
toux séche. On a remarqué I’apparition de dyspnée chez 20% des patients et le développement
des douleurs : thoraciques, osseuses et abdominales chez (03%, 03% et 02%) des patients
successivement. Une splénomégalie est observée chez 10% des cas.

On remarque des manifestations diverses, en fonction de la localisation de I’ADP: Un
gonflement des ganglions lymphatiques dans [’espace situé entre les deux poumons
(médiastin) peut engendrer des symptomes comme par exemple une sensation d’oppression
ou de la douleur dans la région du sternum (géne thoracique), toux séche, dyspnée, si la
localisation est abdominale, on remarque : des difficultés de déglutition, ballonnements et des
douleurs abdominales [111].

¢ Selon I’étude épidémiologique nationale (2008-2012) [36], la répartition selon le stade
a révelé la prédominance du stade Il avec 37,8%, suivi par les stades : IV (31,5%), 11 (21,5%)
et le stade 1 (9,2%).

Nos résultats montrent une prédominance du stade Il et 1V avec 33,33% pour chacun.
16,66% des cas sont en stade | et 13,33% des cas sont en stade I11. La plus part des cas (soit :
63%) développent les signes cliniques dans tous les stades, ce qui est indique par la lettre « B ».

Nos résultats sont en accord avec les résultats de 1’étude nationale, on observe que les
stade les plus fréquents sont 11 et 1V. Le développement des signes cliniques chez 63% des
cas prouve qu’ils présentent une caractéristique importante qui aide a la découverte de cette

pathologie.

X/

% Le bilan biologique dans le cas du LH recherche des facteurs pronostiques tels qu’une

hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et une lymphopénie [21].
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On observe d’apres les résultats de I’examen biologique (hémogramme ou FNS) que :
57% des patients présentent une hyperleucocytose (taux élevé des GB). 93% des cas
présentent une lymphopénie (diminution dans le nombre des LY), et 63% des cas présentent

une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (augmentation dans le taux des PNN).

Des la mise au point de techniques permettant de quantifier les populations
lymphocytaires dans le sang périphérique, il a été montré que les patients atteints d’'un LH
présentent frequemment une lymphopénie périphérique et que celle-ci était plus fréquente
chez les patients ayant un stade avancé de la maladie [112, 113].

Les lymphopénies chez les patients atteints de LH étaient fréquentes et touchaient plus
précocement et plus souvent la lignée B. La lymphopénie pourrait résulter d’un défaut de
production médullaire (ontogénése), d’une redistribution entre le sang et les tissus lymphoides
secondaires ou d’un exces de mort cellulaire [101].

Différents facteurs solubles produits par les cellules RS et/ ou par ’infiltrat réactionnel
peuvent agir sur I’ontogénie B. Parmi eux, I’IL-7 est sécrétée par les cellules de RS et son
taux sérique est frequemment augmenté chez les patients. Son récepteur, IL-7R, est exprimé
par les progéniteurs communs lymphoides [114]. Il a été montré que I’TL-7 peut sensibiliser
les lymphocytes B a la mort induite par I’engagement du récepteur Fas/CD95 dés les stades
précoces de la lymphopoiese B [114]. Un taux élevé d’IL-7 pourrait ainsi freiner la
lymphopoiese B.

Tout néoplasie peut s'accompagner d'un syndrome inflammatoire. Cependant, il faut
souligner I'importance de I'inflammation dans le cancer du rein et les lymphomes hodgkiniens
ou non hodgkiniens. L'hyperleucocytose a type de PNN résulte de I'action de I'IL1 sur les
précurseurs granuleux médullaires [115].

s Les résultats de 1’étude anatomopathologique révelent la nécessité de réaliser une
biopsie exérése pour confirmer le diagnostic de la maladie et préciser le type histologique.
On a remarqué d’aprés les résultats obtenus que 54% des cas ont bénéficié d’une biopsie
ganglionnaire. 13% des cas ont bénéfici¢ d’une biopsie médullaire. 23% des cas ont bénéficié

d’une biopsie ganglionnaire et médullaire.
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% Selon la classification histologique de Lukes-Rey, le LH est subdivisé en 04 types
histologiques ou on remarque la prédominance du type scléro-nodulaire avec : 60-80% des
cas, suivi par le type a cellularité mixte avec: 15-30% puis les deux types: riche en
lymphocytes (ou a prédominance lymphocytaire) et a déplétion lymphocytaire avec : 05% et

<01% successivement [22, 5].

Nos résultats montrent une prédominance du type scléro nodulaire avec 66,66%, ce qui
indique qu’il est le type le plus fréquent. Le type: a cellularité mixte représente 10% de
I’ensemble des cas et le type a prédominance lymphocytaire représente 6,66% des cas. Aucun
cas avec une forme a déplétion lymphocytaire n’a été enregistré. Donc nos résultats sont en

accord avec la littérature.

¢ Les résultats de 'IHC, nous montre un immunomarquage positif du CD15 et CD30
chez 94% des patients ayant bénéficié d’un examen immunohistochimique ce qui prouve la
présence des cellules tumorales de Reed Sternberg (RS) et confirme le diagnostic du LHc
chez ces malades. L’immunomarquage positif du CD20 est observé chez un seul malade

(6%), ce qui confirme la présence des cellules LP et I’atteinte de ce malade par le LHNPL.

Ces résultats rejoignent ceux de la littérature [1] qui indiquent la rareté du LHNPL (5%)

par rapport au LHc.
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CONCLUSION

Les données présentées dans ce travail nous montrent que le LH est une pathologie rare,
elle est caractérisée par la présence de cellules malignes géantes : les cellules de Reed-
Sternberg (RS). Son diagnostic doit étre évoqué devant : des ADP superficielles persistantes
(dont les ADP cervicales sont les plus fréquentes), des ADP profondes médiastinales révélées
fortuitement ou par une toux seche et persistante, dyspnée ou des douleurs (thoraciques,
osseuses ou abdominales); des signes genéraux (amaigrissement, sueurs nocturnes profuses,
fievre et dans de rares cas des prurits inexpliqués); et un syndrome inflammatoire biologique,

persistant et marqué (hyperleucocytose, augmentation dans le taux des PNN, lymphopénie).

L’étude clinique, anatomopathologique et immunohistochimique de cette maladie
confirme son diagnostic en suivant I’extension de cette maladie, en précisant sa localisation,
sa stadification, son type histologique et en prouvant la présence des cellules tumorales, ce qui
détermine son traitement basé sur une polychimiothérapie accompagnée d’une radiothérapie

pour les stades localiseés.

Notre échantillon est réduit pour pouvoir émettre a partir de celui-ci une statistique
significative, cependant nous avons trouvé des similitudes entre nos résultats et ceux de la

littérature.
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Mémoire de fin de cycle pour I’obtention du diplome de Master en Immunologie et oncologie.
La maladie de Hodgkin est une affection néoplasique du tissu lymphoide représentant 1% de

I’ensemble des cancers, elle est caractérisée par la présence des cellules malignes de Reed-Sternberg.

Pour étudier les caractéristiques de cette maladie, nous avons réalisé une étude statistique rétrospective
sur 30 dossiers au niveau du service d’hématologie de ’THMRUC a Ali MENDJLI de Constantine durant 1
mois. Cette étude nous a permis de cerner les caractéristiques cliniques, histopathologique et

immunohistochimique de cette maladie.

Les résultats obtenus ont révélé une prédominance du sexe masculin (53%) avec un sexe ratio de 1.15,
un pic de fréquence est remarqué chez la population agée de 20a 29 ans (63,33%). On a marqué
I’apparition des ADP superficielles (cervicales chez 70% des cas) et profondes (médiastinales chez 60% des
cas) accompagnes de signes cliniques et parfois des signes de compression (toux séche et dyspnée chez
31% et 20% des cas successivement). Le bilan biologique montre une hyperleucocytose chez 57% de la

population, une lymphopénie chez 93% des cas et une hyperleucocytose a PNN chez 63%des cas.

Les résultats de la TDM thoraco-abdomino-pelvienne montrent que la TDM thoraco-abdominale est la
plus utilisée sur 47% des cas pour la révélation de I’extension de la maladie ce qui va permettre par la suite

a la stadification ol on remarque la prédominance des stades Il et IV (plus de 30% pour chacun).

Les résultats de I’étude anatomopathologique montrent la prédominance du type scléro nodulaire chez
plus de 66% des cas. Les résultats de 1’étude immunohistochimique montre la positivité du CD30 et CD15
chez tous les patients indiquant la présence des cellules tumorales de Reed Sternberg. L’étude
anatomopathologique et immunohistochimique sont indispensables pour la confirmation du diagnostic de

cette maladie, ce qui dirige sa thérapie et augmente son taux de guérison.
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