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RESUME

Résumé

Le lymphome est un cancer du systeme lymphatique qui se développe aux dépens
des lymphocytes, cellules jouant un rdle essentiel dans les réactions de défense immunitaire.

Ces tumeurs cancéreuses se développent dans différents organes contenant du tissu
lymphoide ; Il existe 2 types de lymphome: le lymphome hodgkinien, également
appelé maladie de Hodgkin, et le lymphome non hodgkinien.

Le lymphome hodgkinien est marqué par la présence, dans l'organe touché, d'une cellule
tumorale particuliére baptisée « cellule de Reed Sternberg » du nom du médecin qui l'a
découverte. La maladie de Hodgkin touche essentiellement les adolescents et les jeunes
adultes de 20 a 40 ans ; Cette forme de cancer du systéeme lymphatique est classée en quatre
stades, selon le degré d'atteinte, qui est un indicateur de gravité : du stade I (atteinte d'un seul

groupe ganglionnaire) au stade IV (atteinte touchant un ou plusieurs visceres).

Pour étudier les caractéristiques de cette maladie, nous avons réalisé une étude statistique
rétrospective sur 203 dossiers au niveau du service d’hématologie du centre hospitalicre
universitaire Abdelhamid Ibn Badis-Constantine sur une période d’un mois.

Cette étude nous a permis de dégager des statistiques concernant le sexe prédominant qui
a été privilégié par le coté féminin. Rappelant que nous avons 104 femmes soit 51% et 99

hommes soit 49% (rapport H/F est de 0.95).

Nous nous sommes basées sur I’est algérien ou nous retrouvons la wilaya de Constantine
en téte avec un pourcentage de 32.14%.
D’autre part, le LHc est subdivis¢ en 04 types histologiques ou on remarque la

prédominance du type scléro-nodulaire avec : 60-80%.

Certes cette maladie est dangereuse voire mortelle, toutefois elle reste curable avec un

diagnostic précoce et une bonne prise en charge.

Mots clefs : lymphome hodgkinien, cellule de Reed Sternberg, cancer.



ABSTRACT

Abstract

Lymphoma is a cancer of the lymphatic system that develops in lymphocytes. These are
cells playing an essential role in immune defense reactions.

These tumors develop in different organs containing lymphoid tissue, there are two types
of lymphoma: Hodgkin's lymphoma, also called Hodgkin's disease, and non-Hodgkin's
lymphoma.

Hodgkin's lymphoma is marked by the presence, in the affected organ, of a particular tumor
cell named "Reed Sternberg cell" from the name of the doctor who discovered it. Hodgkin's
disease primarily affects adolescents and young adults between the ages of 20 and 40; this form
of cancer goes through four stages, depending on the degree of impairment, which is an
indicator of severity, from stage I (involvement of a single lymph node group) to stage IV

(involvement in one or more viscera).

To study the characteristics of this disease, we carried out a retrospective statistical study
203 files, at the hematology department of the university hospital center Abdelhamid Ibn Badis-

Constantine, over a period of one month.

This study showed that women are more affected than man by a small percentage. It should
be noted that we have 104 women, which is 51% and 99 men, which is 49% (M / W ratio is
0.95).

We based ourselves on eastern Algeria where we find the wilaya of Constantine tops with
a 32.14%.

On the other hand, the LHc is subdivided into 04 histological types where one notices the

predominance of the nodular sclerosis type to the rate of 60-80%.

Certainly, this disease is dangerous or even deadly however, it remains curable with an

early diagnostic and a good management.

Keywords: Hodgkin's lymphoma, Reed Sternberg cell, cancer.
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Introduction

Les cancers sont tres divers, ils correspondent a une multitude de maladies caractérisées

par la présence dans l'organisme d'une tumeur maligne.

Les cancers différent par la nature de 1'organe atteint, le type histologique et le grade de

malignité.

Les tumeurs malignes ou cancers résultent d'une croissance illimitée et autonome d'un
clone cellulaire anormal ; Cette prolifération cellulaire aboutit a la formation d'une masse
tumorale ou néoplasie maligne. Celle-ci détruit le tissu normal et envahi les tissus environnants
et peut donner des métastases a distance. En absence de traitement, le cancer finit par

provoquer la mort du patient [1].

Les lymphomes malins constituent un groupe de cancers du tissu lymphoide, ganglionnaire
ou extraganglionnaire, liés a la transformation néoplasique d’une cellule lymphocytaire. Cet
ensemble constitue le plus grand groupe des hémopathies malignes, les plus fréquentes et
environ 5% des cancers rencontrés chez 1’adulte. On y distingue classiquement le lymphome de

Hodgkin (LH) et les Lymphomes Non Hodgkiniens (LNH) [2].

Le lymphome de Hodgkin (LH) représente environ 11% De tous les lymphomes malins,
Les caractéristiques morphologiques de ce lymphome ont été¢ décrites il y a plus de 100 ans ; Il
se caractérise par la présence de cellules de Reed-Sternberg (CRS) dans les Lymphomes
Hodgkiniens classiques (LHc) et de lymphocytes prédominants (LP) dans le Lymphome de
Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire (LHNPL) [3].

L'étiologie de la LH est encore mal connue. Dans la plupart des cas, les cellules malignes
(CRS) sont d'origine monoclonale et dérivées des cellules germinales de la lignée B.

Le virus d’Epstein Barr (EBV) est souvent mis en évidence dans les CRS des LHc, alors
qu’il est considéré toujours négatif dans le LHNPL [4]. Cette négativité¢ de ’'EBV représentait
une clé pour le diagnostic différentiel entre le LHNPL et le LHc [5].

L'objectif de ce travail est d’établir une étude épidémiologique sur cette maladie dans la
région de Constantine.
Nous avons réalis¢ une étude rétrospective sur plus de 200 dossiers au service

d’hématologie du centre hospitaliére universitaire Abdelhamid Ibn Badis-Constantine sur une
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période d’un mois. Cette étude nous a permis de dégager des statistiques concernant le type

prédominant, la wilaya la plus touché, I’age critique, et d’autres parameétres.

Notre travail comporte :
e Un premier chapitre qui est consacré a 1’analyse bibliographique ou on présente des
notions générales de la maladie et de son traitement.
e Un deuxiéme chapitre qui expose les résultats, sous forme de tableaux, courbes
histogrammes, et diagrammes.

e [a discussion des résultats suivie d’une conclusion.
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I Rappel sur le systéme lymphatique
I.1 Définition

Le systeme lymphatique regroupe a la fois le réseau lymphatique et les organes
lymphatiques. Il a de nombreuses fonctions dont la principale est la circulation des cellules
immunitaires dans tout le corps et 'activation de la réponse immunitaire lors d'une infection. Il
contribue également a la circulation des hormones et des nutriments et permet le drainage des

exces de liquide au niveau des tissus [6].
1.2 Le réseau lymphatique

Le réseau lymphatique est composé de tous les vaisseaux qui font circuler la lymphe, un
liquide biologique comparable au sang, contenant des globules blancs, mais dépourvu de

globules rouges.

Un Homme posséde en moyenne un a deux litres de lymphe (contre cinq a six litres de
sang). Le réseau lymphatique est présent dans tout l'organisme, a l'exception du systeme

nerveux central, des muscles, du cartilage et de la moelle osseuse.

Le systéme lymphatique ne comporte pas de pompe, comme c'est le cas pour la circulation
sanguine avec le cceur. Ce sont les mouvements du corps, les contractions des muscles et des

fibres des parois des vaisseaux lymphatiques qui permettent la circulation de la lymphe [6].
1.3 Les organes lymphoides
1.3.1 Les organes lymphoides centraux : moelle et thymus

La moelle comprend un tissu lymphoide diffus, non folliculaire, en étroite interaction avec

le microenvironnement médullaire.

Le thymus a une structure non folliculaire, avec des lobules comprennent une zone
corticale, riche en thymocytes immatures (CD3" CD4" CD8"), et une zone médullaire dans
laquelle les thymocytes sont des lymphocytes T mature CD3" CD4" ou CD3" CD8". Ces
cellules quittent ensuite le thymus par voie sanguine pour migrer vers les organes lymphoides

périphériques, dans une cascade nommé cascade hématopoiétique (figurel).
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Apparue dés la sixiéme semaine chez I’embryon, le thymus diminue progressivement apres

la naissance, involue a partir de la puberté et persiste a 1’état de traces jusqu’a 60 ans environ

[7].

CFU-LT T4 T8
— Rt
Yo <X
ORGANES
LYMPHOIDES
/ p— SECONDAIRES
cs ide
e = > B NK
CFU-NK
cellule dendritique
monocyte
CFU-GEMM
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Figure 1 : Cascade hématopoiétique. D’apres [7].

1.3.2 Les organes lymphoides secondaires

a- Le ganglion lymphatique est composé d'une zone médullaire et d'une zone corticale. Dans
la zone corticale, les lymphocytes B sont regroupés en structures arrondies dénommées
follicules primaires. Les lymphocytes T si¢gent en zone interfolliculaire. Les lymphocytes B
activés par la rencontre d'un antigéne proliférent et transforment l'architecture du follicule :

celui-ci prend le nom de follicule secondaire. On y distingue :

1 : le centre germinatif, qui présente une zone sombre faite de centroblastes (lymphocytes B en
prolifération), si¢ge de mutations somatiques et de la commutation isotypique (switch) et une

zone claire faite de centrocytes (lymphocytes B « switchésy, sélectionnés).
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2 : la zone du manteau, composée de lymphocytes B naifs semblables a ceux du follicule
primaire et qui entourent le centre germinatif, comme repoussés en périphérie par la

prolifération.

3 : la zone marginale, en périphérie du manteau, qui est une conception artificielle dans le
ganglion, tandis que c'est une zone bien individualisée dans la rate, zone qui est le siege de

I'immunité spécifique indépendante de 1'antigéne, notamment par les lymphocytes B mémoires

[8].

b- La rate est composée de la pulpe rouge (sinus sanguins et cordons de Billroth) et de la pulpe
blanche qui est un agrégat de tissu lymphoide intimement associ¢ aux artérioles issues de
l'artere splénique. Ce manchon lymphatique péri-artériolaire est composé de lymphocytes T.
Les follicules lymphoides faits de lymphocytes B présentent des centres germinatifs si une
stimulation antigénique a eu lieu. Ils sont disposés a intervalles réguliers dans le manchon péri-
artériolaire. La zone marginale est bien individualisée en périphérie du manchon péri-
artériolaire et contient des cellules capables d'une réponse immunitaire spécifique indépendante

de l'antigéne (lymphocytes B, LB mémoire et macrophages).

c- Les autres organes lymphoides périphériques : le tissu lymphoide associé aux muqueuses
(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) peut €tre aussi le siege de proliférations malignes

(MALT gastrique, MALT des annexes oculaires, MALT pulmonaire, par exemple) [8].
La lymphopoiése débute dans la moelle a partir de la cellule souche lymphoide :

a- Les lymphocytes T achévent leur maturation dans le thymus ou les lymphocytes T
autoréactifs sont détruits. Les lymphocytes T matures expriment a leur surface un récepteur
spécifique de l'antigéne : le récepteur T (TCR). Ils colonisent les organes lymphoides, ou ils

participent a la réponse immunitaire spécifique dite cellulaire de deux fagons :

1. deux tiers des lymphocytes T sont auxiliaires (ou «helper»), expriment la molécule CD4 a

leur surface et cooperent avec les lymphocytes B pour permettre la synthése d'anticorps ;

2. un tiers sont des lymphocytes T cytotoxiques exprimant CDS, ils assurent des fonctions

cytolytiques.

b- Les lymphocytes B achévent leur maturation dans la moelle. Les lymphocytes B matures

expriment le CD20 et des immunoglobulines de surface IgM et IgD. Dans les organes
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lymphoides, leur maturation se poursuit, stimulée par la rencontre avec un antigéne et par

leur coopération avec les lymphocytes T. On distingue :
1 : les lymphocytes B du précentre germinatif (naifs, avant la rencontre avec l'antigéne)

2 : les lymphocytes B du centre germinatif (en cours de prolifération, siége de

commutation de classe d'immunoglobuline)

3 : les lymphocytes B post-centre germinatif (lymphocytes mémoires et plasmocytes -degré
de différenciation ultime-, permettant la synthése d'anticorps et la phase effectrice de

I'immunité spécifique dite humorale)

c- Les lymphocytes NK (Natural Killer) jouent un réle d'élimination de cellules cancéreuses

ou infectées ne portant pas d'antigénes HLA. Ils sont un des acteurs de I'immunité innée [8].

IT Les lymphomes

I1.1 Définition, généralité

Les lymphomes sont des tumeurs malignes développées a partir des cellules centrales de
I’immunité, les lymphocytes. Ils se développent préférentiellement dans les ganglions
lymphatiques (90% des cas), mais également en situation extraganglionnaire (10% des cas
environ) notamment dans les tissus physiologiquement riches en lymphocytes tel que le tractus

digestif.

Dans la plupart des cas ces maladies se traduisent par un syndrome tumoral d’importance
variable, d’apparition plus ou moins rapide, éventuellement associé¢ a des signes généraux voire

a des signes d’insuffisance médullaire lorsque la moelle hématopoiétique est envahie [9].
Les lymphomes constituent un groupe tres hétérogene de maladies tant d’un point de vue :

e Epidémiologique : existence ou non de prédispositions héréditaires, age d’apparition,
variations ethniques et géographiques, incidence.

e De la présentation clinique et de 1’évolutivité : on oppose notamment les lymphomes
de bas grade (qualifiés également d’indolents) et les lymphomes de haut grade
(lymphomes agressifs).

e Des aspects histologiques, immunophénotypiques, cytogénétiques et moléculaires.
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e Du pronostic et de la prise en charge thérapeutique [9].

I1s sont favorisés par un terrain d'immunodépression, tel que l'infection par le VIH (virus de
I’immunodéficience humaine), mais surviennent le plus souvent en dehors de toute
immunodépression connue.

Un lymphome peut avoir n'importe quelle localisation et donc se manifester par des

symptomes cliniques et biologiques trés variés.

Les lymphomes sont aujourd’hui classés selon la classification de 1’Organisation Mondiale
de la Sant¢ (OMS) des tumeurs des tissus hématopoiétiques et lymphoides publi¢e pour la

premiére fois en 2001 et réactualisée en 2008 [9].

Le principe de cette classification est de décrire des entités cliniquement relevantes et
identifiables a 1’aide de techniques histologiques, immunophénotypiques, cytogénétiques et
moléculaires.

Ces techniques sont mises en ceuvre, dans 1’idéal, sur une piece chirurgicale d’exérése
ganglionnaire, parfois sur une biopsie médullaire ou sur tout autre tissu susceptible d’étre

atteint par le lymphome.

L’importance relative de chaque technique est variable d’une entité a ’autre mais les
caractéristiques cytologiques et histologiques conventionnelles -sur un étalement cytologique
coloré au May Grunwald Giemsa, ou sur une coupe histologique colorée a I’hématéine éosine-
sont toujours prépondérantes, chaque entité étant avant tout définie par ’aspect de ses cellules
et leur agencement entre elles tel qu’on le voit en microscopie conventionnelle. Ainsi décrit-on
notamment des lymphomes « a petites cellules » (majoritairement de bas grade), des
lymphomes « a grandes cellules » (correspondant a des lymphomes de haut grade), des

lymphomes d’architectures diffuse ou folliculaire.

L’étude immunophénotypique en immunohistochimie et/ou cytométrie de flux permet de
caractériser les antigenes exprimés par les cellules lymphomateuses et constitue le deuxieme
niveau d’investigation, elle permet de confirmer un diagnostic fortement suspecté a 1’étape
morphologique, de départager des entités d’aspects histologiques proches -par exemple au sein
du groupe des lymphomes B a petites cellules-, de caractériser des cellules dont la morphologie

est peu spécifique.

Pour certaines entités le critére immunophénotypique est indispensable a 1’établissement du

diagnostic, comme par exemple la mise en évidence de I’expression du CD30, constamment
7
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présente dans les lymphomes Hodgkiniens classiques (LHc) ou les lymphomes anaplasiques,
ou celle du CDS5 constamment exprimé par les lymphomes lymphocytiques et les lymphomes

du manteau.

Enfin certaines entités comportent une anomalie cytogénétique trés spécifique telle que la
translocation (14 ; 18) IgH-BCL2 des lymphomes folliculaires, la translocation [11 ; 14] IgH-
CCNDI1 des lymphomes du manteau ou les translocations impliquantALK des lymphomes
anaplasiques. La mise en évidence de ces anomalies cytogénétiques n’est pas systématiquement
réalisée en pratique diagnostique quotidienne, mais elle permet, dans des cas complexes ou le
phénotype histologique et immunohistochimique est ambigu, de confirmer un diagnostic ou
d’accumuler des arguments en sa faveur ; Dans certains cas, comme les lymphomes de Burkit,
la mise en évidence d’une anomalie cytogénétique (en I’occurrence un réarrangement isolé de

myc) peut étre indispensable a I’affirmation du diagnostic.

La plupart des entités sont ainsi définies par rapport a une « contrepartie » bénigne, c’est a
dire le type de cellule « d’origine », son stade de maturation ou le compartiment cellulaire a
partir duquel survient le lymphome, la référence a cette « cellule d’origine » peut étre
particuliérement explicite dans I’appellation de I’entité comme par exemple « lymphome a

cellules du manteauy, « lymphome de la zone marginale » [9].

Bien slr les critéres cliniques -notamment la localisation ganglionnaire ou
extraganglionnaire, le caractére localisé ou étendu et 1’épidémiologie- sont également pris en
compte, certaines entités se rencontrant plus volontiers, voire exclusivement, dans certains
contextes : citons par exemple les lymphomes de 1I’immunodéprimé ou les lymphomes du sujet
agé reliés a ’Epstein Barr Virus (EBV) [10].

Un comité clinique regroupant une quarantaine d’oncologues et onco-hématologues a pris
part a I’¢laboration de la classification afin de garantir sa pertinence et son utilité clinique [11].

La classification reconnait trois grands groupes d’hémopathies lymphoides :

1-les hémopathies lymphoides B.
2-les hémopathies lymphoides T et NK.
3-les lymphomes Hodgkiniens.
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I1.2 Les lymphomes non Hodgkiniens

Pathologie maligne lymphoproliferatives provenant des lignées de cellules B (LNH-B) ou
de cellules T (LNH-T). Dépendant de 1’évolution clinique, il est possible de distinguer les
lymphomes de haute malignité (agressifs) ou de faible malignité [12].

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. Ils se répartissent en deux grands

sous-groupes mais il existe aussi des formes mixtes [13].
I1.2.1 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, les lymphomes de la zone marginale, les lymphomes lymphoblasmocytaire et d’autres

lymphomes indolents [14].

Ces lymphomes se développent lentement et passent longtemps inapergus 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 apres

une premicre thérapie couronnée de succes sont fréquentes [13].
I1.2.2 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, les lymphomes
lymphoblastique, les lymphomes anaplasique, les lymphomes cérébral et d’autres lymphomes
agressifs [14] ; 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 [13].
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III Les lymphomes Hodgkiniens
I11.1 Historique

En 1832, Thomas Hodgkin, 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 entité
morbide originale, bien qu'un patient fiit atteint de syphilis et un autre de tuberculose. Prés d'un
quart de siecle plus tard, en 1856, dans le méme hopital, Samuel Wilks rapportait des cas
similaires, retrouvait la communication de Thomas Hodgkin, définissait 1'évolution de 1'affection,

la classait parmi les affections malignes, et y attachait le nom de son prédécesseur [15].

La maladie de Hodgkin a été établie dans son originalité aprés que les anatomopathologistes
du XIXe siecle comme Virchow aient progressivement distingué les leucémies des lymphomes.
Ce sont les viennois Paltauf et son ¢léve Sternberg (1898) qui sont crédités de l'identification des

cellules caractéristiques, ainsi que Dorothy Reed (1902).

En dépit de la précision de leurs descriptions, Sternberg et Reed considéraient l'affection
comme ¢tant de nature inflammatoire [15] ; Aussi, pendant la premiere moiti¢ du présent siecle,
a-t-on beaucoup cherché une étiologie infectieuse a la maladie, en incriminant tour a tour et sans

succes des mycobactéries, des bactéries ou des virus.

Mais parallelement a ces controverses infructueuses, la connaissance de la maladie de
Hodgkin a progressé d'une part grace a la description de sous-types histologiques par Rosenthal
(1936) et surtout Jackson et Parker (1947), d'autre part grace au lien établi par Vera Peters au

Canada (1950) entre I'extension de la maladie et son évolution aprés radiothérapie [15].

En 1956 Smetana et Cohen décrivent la forme scléronodulaire qui sera incluse en 1964 dans
la classification de Lukes, Butler et Hicks, puis en 1965 dans la classification simplifiée de Rye

qui reconnait 4 types de LH :

e type 1, riche en lymphocytes
e type 2, scléronodulaire
e type 3, cellularité¢ mixte

e type 4, déplétion lymphocytaire.

C’est en 1994 que deux grands groupes de LH sont reconnus au sein de la classification

REAL (Revised European-American lymphoma) :

10
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1-Le lymphome Hodgkinien nodulaire a prédominance lymphocytaire (LHNPL, également

appelé paragranulome de Poppema Lennert) qui représente 5% des lymphomes Hodgkiniens.

2- Les lymphomes Hodgkiniens classiques (LHc) dont les quatre sous-types sont repris de la
classification de Rye et qui représentent 95% des lymphomes Hodgkiniens. La classification

REAL integre alors une entité provisoire, le LHc riche en lymphocytes.

En 2002 Ia classification OMS reprend intégralement la classification des LH de la REAL
en intégrant la forme classique riche en lymphocytes comme une entité a part enti¢re [16].

Cette classification est intégralement reprise dans la classification OMS2008 :

1-LHc, 4 sous-types :

e LHc, riche en lymphocytes (LHc-RL), nodulaire ou diffus
e LHc, scléronodulaire (LHc-SN)

e LHc, cellularité¢ mixte (LHc-CM)

e LHc, déplétion lymphocytaire (LHc-DL)

2-LHNPL (paragranulome de PoppemaLennert).
I11.2 Définition

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 Sternberg (du nom
du médecin qui 1'a découverte), au sein d'un environnement de lymphocytes et parfois d'un

granulome inflammatoire, associé a un degré variable de fibrose [15].

Les lymphomes hodgkiniens sont des maladies trés préférentiellement ganglionnaires (avec
éventuelle dissémination aux autres compartiments hématologiques tels que la rate et la moelle) ;
Les disséminations extra-ganglionnaires, autres que par contiguité, sont rares, contrairement aux

LNH.

Les ganglions atteints sont préférentiellement ceux situés dans la partie supérieure du corps :
ganglions cervicaux, sus claviculaires et axillaires. Le mode de révélation est donc dans la tres

grande majorité des cas un syndrome tumoral ganglionnaire [17].

11
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II1.3 Classification histologique des LH
I11.3.1 lymphomes hodgkiniens classique

Les caracteres morphologiques des cellules tumorales de la maladie de Hodgkin classique
(figure 2) sont bien définis, la prolifération comprend d'une part, de grandes cellules
mononucléées ressemblant a de grands immunoblastes avec des nucléoles volumineux et un
cytoplasme basophile, appelées cellules de Hodgkin, et d'autre part, des cellules volumineuses a
géantes avec un noyau multilobé, des nucléoles multiples et volumineux, un cytoplasme

abondant et clair, appelées cellules de Reed-Sternberg (CRS).

Les cellules tumorales induisent des réactions cellulaires avec une population de cellules
réactionnelles quantitativement trés importante, dépassant largement le nombre de cellules
tumorales [11, 15].

Les réactions cellulaires sont la base de la description des différentes variétés

morphologiques de la maladie de Hodgkin classique.

L'immunophénotype des cellules tumorales est bien caractérisé : les cellules, qui n'expriment
pas CD45RA, expriment des antigenes habituellement présents dans les cellules lymphoides
activées, tels que CD30, CD25, HLADR et CD71. Elles expriment fréquemment l'antigene
CDI15. Elles peuvent, dans environ 30 % des cas, exprimer CD20 et/ou CD79a. Les cellules
tumorales sont entourées de lymphocytes T réactionnels CD3+, avec souvent un aspect de rosette

[18].

12
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Figure 2 : Maladie de Hodgkin classique. Présence de cellules anormales de type Hodgkin et
Reed-Sternberg au sein d'un granulome inflammatoire (coloration standard, faible grossissement)
(laet 1b) ; les cellules tumorales expriment CD30 (marquage membranaire et cytoplasmique des
cellules tumorales x 200) (1c) et LMP1(x 200 marquage nucléaire en noir) (1d). D’apres [18].

I11.3.1.1 Riche en lymphocytes (représente 5%)

La prolifération cellulaire est diffuse ou nodulaire, constituée d'une majorité de petits
lymphocytes, de phénotype essentiecllement B, elle ne comporte pas ou peu de réaction
granulomateuse.

L'immunohistochimie permet de distinguer cette forme rare de la maladie de Hodgkin

nodulaire a prédominance lymphocytaire (figure 3) [18].

13
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Figure 3 : LHc-RL (X200). D’apres [19].

I11.3.1.2 Scléronodulaire (représente 70%)

Le lymphome hodgkinien classique scléronodulaire (LHc-SN) est la plus fréquente des
lymphomes de Hodgkin. Elle est caractérisée morphologiquement par un épaississement fibreux
de la capsule et un découpage du parenchyme ganglionnaire en nodules entourés par une fibrose

plus ou moins importante.

La composition cytologique des nodules est variable, allant d'une prédominance
lymphocytaire a la déplétion lymphoide en passant par l'aspect de cellularité¢ mixte ; Les cellules
tumorales peuvent avoir un aspect particulier avec un noyau lobé ou polylobé, moins nucléolé,
et un cytoplasme trés abondant responsable d'un aspect lacunaire sur les prélévements fixés au

formol, elles ont tendance a se grouper en amas (Figure 4) [18].

Figure 4 : (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).D’apres
[20].
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I11.3.1.3 Cellularité mixte (représente 15-25%)
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 5) [18].

:

Figure 5 : (HE, X400) Le microenvironnement dans le LHc-CM dont : (T : cellule tumorale),
(L : lymphocyte T), (H : histiocyte), (E : éosinophile), (N : neutrophile), (P : plasmocyte). D’apres
[21].

I11.3.1.4 Déplétion lymphocytaire (moins de 1%)

Deux aspects peuvent étre distingués, 1'un dénommé variante fibro-histiocytaire comprenant
une fibrose collagene diffuse, des cellules de Reed-Sternberg et peu de lymphocytes ; cette
variété est rarement observée sauf chez les patients apres plusieurs années d'évolution de la
maladie. Le deuxiéme aspect, anciennement dénommé Hodgkin-sarcome ou maladie de Hodgkin
riche en cellules tumorales, contient de trés nombreuses cellules tumorales : cette variété est trés
rare et pose le probléme du diagnostic différentiel avec les lymphomes anaplasiques a grandes

cellules. (Figure6)
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Figure 6 :LHc-DL (X200).D’apres [20].
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I11.3.2 Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire ou

paragranulome de Poppema et Lennert

Cette entité était initialement incluse dans les classifications de la maladie de Hodgkin, dans
le type a prédominance lymphocytaire, nodulaire. Le terme de paragranulome nodulaire a été
introduit par Poppema et Lennert (figure 7) ; Cette entité doit étre clairement distinguée de la
maladie de Hodgkin « classique » : elle est actuellement considérée comme une forme rare et

indolente de lymphome B.

Elle partage avec la maladie de Hodgkin classique la caractéristique de comporter un faible
nombre de cellules tumorales dispersées parmi de nombreuses cellules réactionnelles ; La
description morphologique comporte plusieurs particularités, l'une concernant l'aspect

cytologique des cellules tumorales, 1'autre l'architecture et enfin I'immunophénotype [18].

Les cellules tumorales ont un aspect caractéristique : elles sont grandes, avec un noyau
volumineux, clair, polylobé (d'ou le terme de noyau en « pop-corn ») comportant plusieurs

nucléoles, de taille petite @ moyenne, des cellules de Sternberg peuvent étre présentes.

Le parenchyme ganglionnaire est remanié par des nodules qui ne sont pas s€parés par une
fibrose, il existe une hyperplasie des follicules lymphoides dans lesquels sont dispersées les
cellules tumorales ; Les follicules ont un aspect également modifié par l'infiltration progressive
des centres germinatifs par des lymphocytes du manteau, l'aspect des follicules est ainsi

homogénéisé [18].

Les cellules tumorales expriment les antigénes associés aux cellules B, essentiellement CD20
et CD79a, elles expriment également CD45RA, EMA et rarement CD30, elles n'expriment pas
CD15 ; Le virus EBV est absent [18].
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Figure 7 : LNHPL, aspect au faible grossissement. Prolifération lymphoide d'aspect nodulaire :
nodules de grande taille et de taille inégale (2a). Aspect au fort grossissement : présence de
cellules lymphoides dispersées, de grande taille, au noyau de type « popcorn », au sein d'une
population de petites cellules lymphoides a noyau arrondi (2b). Immunohistochimie avec un
anticorps anti-CD20 : Les cellules de grande taille expriment le CD20, ainsi que la majorité des
petites cellules lymphoides composant les nodules (2¢). D’apres [18].

I11.4 Epidémiologie

La maladie de Hodgkin représente 1 % de la totalité des tumeurs malignes [17], avec environ
1 500 nouveaux cas/an dont I’incidence est évaluée a 2-4 cas/100 000 habitants/an.Le rapport

homme/femme est de 1.5-2.0/ 1 [18], avec deux pics d’incidence : vers 30 ans et apres 60 ans

[8].

Les estimations de la Société américaine du cancer pour la maladie de Hodgkin aux Etats-
Unis pour 2017 sont environ 8 260 cas (3 610 chez les femmes et 4 650 chez les hommes) et

environ 1070 déces (440 femmes, 630 hommes) de ce cancer [24].

Les taux d’incidence standard en Europe sont estimés a 2-5 cas/100 000 habitants chez

I’homme et a 1-2 cas chez la femme, la prédominance masculine est notée dans toutes les études

[25].
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Le taux d’incidence en France est de 2.4 cas/100 000 habitants/an en 2012. 1880 nouveaux

cas ont ét¢ diagnostiqués en 2012 [26].

La maladie est plus rare dans le pourtour méditerranéen, 0.40 cas pour 100.000 habitants au

Maroc et en Tunisie.

En Algérie, 0.737 pour 100.000 habitants avec un sexe ratio H/F de 1,3, deux pics de

fréquence sont retrouvés : le premier entre 14 et 16 ans et le second entre 17 et 27 ans [27].

IIL.5 Aspect Génétique

Les lymphomes hodgkiniens se différencier des lymphomes non hodgkiniens par la présence
des cellules multinucléées Reed-Stemberg (CRS) pour les LHc et les cellules LP pour les
LHNPL. Aussi, contrairement aux lymphomes non hodgkiniens, les cellules cancéreuses des
lymphomes Hodgkiniens n’expriment pas la majorité des protéines propres aux cellules B, qui
sont le type cellulaire d’origine de la majorité des cellules cancéreuses du lymphome de Hodgkin.
Enfin, contrairement aux cellules cancéreuses des lymphomes non hodgkiniens, les cellules
cancéreuses du lymphome de Hodgkin aménent la dérégulation de plusieurs facteurs de

transcriptions [28].

IIL5.1 Les cellules de Hodgkin, les CRS et les cellules LP

a- Les cellules de Hodgkin

Les cellules mononucléées de Hodgkin sont les précurseurs des cellules multinucléées Reed-
Stemberg (Figure 8); En effet, certaines cellules de Hodgkin deviennent des cellules
multinucléées au courant de leur développement, toutefois, les mécanismes par lesquels ces

cellules mononuclés transitionnent vers la multinucléation ne sont pas caractérisées.

Ces cellules démontrent des dérégulations dans de multiples voies de signalisation qui

aboutissent a un phénotype associé aux cellules de Hodgkin et Reed-Stemberg [29].

Elles sont responsables de I’activation de plusieurs cytokines qui envoient des signaux de
communication erronés et provoquent des réactions immunitaires injustifiées chez le patient ;
Tous ces signaux aberrants émis par les cellules cancéreuses aboutissent a une masse tumorale
composée majoritairement de cellules réactives telles que des éosinophiles, des lymphocytes, des
neutrophiles et des fibroblastes qui se développent suite a 1’activation du systéme immunitaire

[30].
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b- La cellule de Reed Sternberg

Ou cellule « diagnostique » (dénomination qu’elle doit a son aspect morphologique
particulierement évocateur du diagnostic), est une grande cellule lymphoide qui mesure 60 a 80
um de diamétre, a cytoplasme amphophile abondant, comportant au moins deux noyaux

fortement nucléolés entourés d’une clarification périnucléolaire.

Les nucléoles proéminents sont éosinophiles réalisant un aspect en « oeil d’oiseau » ; La
binucléation est en fait le plus souvent artéfactuelle, rendant compte d’une lobulation du noyau

[31].

Le phénotype habituel des cellules de Reed Sternberg dans les lymphomes hodgkiniens
classique et caractérisée par I’expression de la molécule de surface CD30, éventuellement des
antigénes CD15 parfois CD25, sans expression du CD20 et, dans pres 20 a 30% des cas, elles
expriment la protéine de latence membranaire de I’EBV, LMP-1 (figure9) [32,33].
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Figure8 : Frottis réalisé aprés cytoponction ganglionnaire. A) Grossissement X100,
coloration MGG : sur un fond de petits lymphocytes mélés a d’assez nombreux
histiocytes/cellules épithélioides, de tres rares polynucléaires neutrophiles, quelques plasmocytes
et de rares mastocytes, se détachent des cellules tumorales en nombre modéré et dispersé.
Cellules de Reed-Sternberg : B) grossissement X500 ; C) grossissement x 1 000 : cellules de
grande taille avec un cytoplasme souvent assez abondant. Les noyaux unis ou bilobés sont parfois
a contours irréguliers. IlIs contiennent le plus souvent un ou deux volumineux nucléoles. Frottis
de moelle osseuse. D) Grossissement x 1 000 : cellule de Hodgkin) D’apres [29].
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Figure 9 : CRS avec expression du CD30+, LMP-1+ et CD15+. D’apres [19].

c- Les cellules LP

Sont des cellules plus petites que des CRS, a chromatine clarifiée finement nucléolée et
surtout a contour nucléaire polylobé, elles ont été successivement dénommeées « variante
lymphocytaire/histiocytaire des CRS » (L&H cells), « cellules pop-corn », et plus récemment «
LP cells » pour « lymphocyte predominant cells ».

Au contraire des CRS, les cellules LP présentent un phénotype B complet : CD45+, CD20+,
CD79a+, CD22+, EMA+/- et surtout elles n’expriment pas CD30, ni CD15 ni ’EBV (LMP-1 et
EBER) (Figure 10) [17].

Figure 10 : Cellules « popcorn » ou LP cells (X400). D’apres [35].
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IIL.5.2 Origine des CRS et des cellules LP

II1.5.2.1 Origine des CRS

Les CRS ont pour origine une cellule B du centre germinatif, les cellules B sont des cellules
lymphocytaires qui jouent un role capital dans la réponse immunitaire, la fonction principale de
ces cellules est d’exprimer des immunoglobulines et anticorps dirigés contre des antigénes
variés ; Les immunoglobulines sont les molécules qui lient un antigéne et les anticorps sont les

formes sécrétées des immunoglobulines produites par les cellules B [36].

La cellule B mature exprime des immunoglobulines qui lui sont uniques et qui sont liées a
sa membrane, ces immunoglobulines possédent une spécificité pour un antigéne donné, lorsque
cet antigéne se lie a 'immunoglobuline, la cellule B est alors activée et est stimulée a proliférer
dans le centre germinatif; Il en résulte une grande quantit¢ de cellules B issues de cette

prolifération.

Un autre phénomene prend aussi place lors de la prolifération, c’est celui des réarrangements
génétiques de la région variable du géne de I’immunoglobuline qui permet d’obtenir une grande
diversité au niveau des anticorps produits par les cellules B résultantes, une grande quantité des
cellules vont obtenir un réarrangement défavorable qui va résulter en un gain d’autoréactivité ou

encore une perte de sensibilité ou de fonction.

Ainsi, ces cellules défectueuses entreront en apoptose, seules les cellules ayant obtenu un
réarrangement favorable seront portées a se différencier en cellules B mémoire ou encore en
plasmocytes, dans le cas des cellules de Hodgkin et Reed-Stemberg, ces cellules étaient

préalablement des cellules B produites suite a la prolifération d’une cellule activée.

Comme la majorité des cellules produites lors de ce processus, les cellules précurseurs des
cellules de Hodgkin et Reed-Stemberg ont obtenu un réarrangement défavorable et auraient di
entrer en apoptose ; Toutefois, par divers événements génétiques telle que 1’hypermutation au
niveau des CRS des geénes codant pour les régions variables chaines lourdes des
immunoglobulines (IgVH), ce profil mutationnel témoignant de leur passage dans le centre

germinatif [31, 37].

Dans 25% des cas elles sont également porteuses de « crippling mutations » (mutation
«paralysantes ») qui empéchent la synthése d’immunoglobulines [38, 39], ces mutations tres
déléteres existent physiologiquement dans le centre germinatif ou elles sont responsables de

I’apoptose des cellules atteintes.
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Les CRS seraient donc, dans ces cas présentant des « crippling mutations », des cellules
centrogerminatives préapoptotiques, « sauvées » de I’apoptose , les 75% restant présentent
possiblement également des mutations déléteres plus difficiles @ mettre en évidence par
séquengage, telles que des remplacements de simples paires de bases pouvant néanmoins étre
responsables d’une diminution d’affinité pour I’antigéne, ou encore a cause de la présence du

virus Epstein-Barr (EBV), ces cellules ont réussi a échapper a I’apoptose et sont devenues

®

Coll division I

cancéreuses (Figure 11) [40].
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Figure 11 : Origine des cellules de Hodgkin et Reed-Sternberg. D’apres [41].

I11.5.2.2 Origine des cellules LP

L’observation histologique des LHNPL suggeére une origine centrogerminative des cellules
LP, elles sont présentent au sein de nodules de lymphocytes B associées a des cellules
dendritiques folliculaires et a des Tru, cette organisation est assez semblable a celle que
reproduisent les lymphomes folliculaires, prototype de néoplasie développée a partir de cellules

du centre germinatif.

Par ailleurs, la présence fréquente d’images de TPCG au sein d’un authentique LHNPL
suggere que les cellules LP se développent a partir de cellules Sternberg résiduelles présentes au

sein de nodules de transformation progressive.

Les cellules LP expriment des marqueurs lymphocytaires B (CD20, CD79a) et souvent des
marqueurs centrogerminatifs : CD10, BCL6 et AID « activation-induced cytidine deaminase »
une enzyme clé pour la mise en ceuvre du processus d’hypermutations somatiques et de «class

switching » [10, 42, 43].
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L hypothése de 1’origine centrogerminative de la cellule LP a ét¢ définitivement validée par
la mise en évidence, sur des cellules LP isolées par microdissection, de réarrangements clonaux
des IgVH et surtout de mutations somatiques « en cours » (ongoing mutations) présentes sur des
génes d’immunoglobulines fonctionnels, indiquant que les cellules LP ont été soumises au

processus de sélection par I’antigene [44, 45].

II1.5.3 La survie des CRS

La survie et la prolifération des CRS s’expliquent en grande partie par [’activation
permanente des principales voies de signalisation intracellulaires, au premier rang desquelles la

voie NFkB.
111.5.3.1 Activation constitutive de NFxB

Depuis longtemps on connait le lien entre inflammation et cancer. Les mod¢les de cancers
survenant dans un contexte d’inflammation chronique concernent essentiellement des
carcinomes. Le modéle le mieux documenté est celui des cancers coliques survenant apres des
années d’évolution d’une maladie intestinale inflammatoire chronique (maladie de Crohn et

rectocolite ulcéro hémorragique) [46].

L’aspect histologique des LH, associant de rares cellules tumorales dans un abondant
microenvironnement inflammatoire, en fait également un membre potentiel du groupe des

cancers liés a I’inflammation.

Le lien entre inflammation et cancer est au moins en grande partie, représenté par la voie du
Nuclear Factor k B (NFkB) et que son activation constitutionnelle constitue le cceur de la
physiopathologie des LH. C’est en effet vers cette voie que convergent de nombreuses
stimulations qui jouent un role dans la lymphomagenése Hodgkinienne ; Ce sont également tres
souvent des effecteurs de cette voie qui sont responsables des mécanismes transformant des CRS

[40].

NFkB est un facteur de transcription physiologiquement présent dans le cytoplasme de la
plupart des cellules ; A 1’état inactif il est associé a sa protéine inhibitrice IkB ; Son activation se
fait par phosphorylation de IkB par les kinases IkKa et IkKb ; Cette phosphorylation entraine la
dégradation de IkB et la libération de NFkB ainsi activé.
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Dans le noyau NFkB va activer la transcription de trés nombreux genes cibles impliqués
dans la prolifération cellulaire, I’inhibition de I’apoptose, I’inflammation, la réaction

immunitaire, [’angiogenése, 1’invasion, la migration métastatique [47].
b 9 9

NFxB joue un rdle clé dans la réponse inflammatoire aux agents pathogénes, la prolifération

et la transformation cellulaire, le développement des tumeurs [48].

La plupart des cytokines et des facteurs de croissance sécrétés par les CRS sont via des
mécanismes qui mettent en jeu la voie NFkB [49] ; Dans les LHc, les principaux facteurs connus

comme pouvant activer NFkB sont :

¢ [’induction par le TNFa, par le CD30, par le CD40 ou LMP-1 (qui réalise une stimulation
CDA40-like), et par le Receptor Activator of NFkB (RANK) [47, 50, 51].

e par activation constitutive de I’'TkK [47].

e Des mutations ou des amplifications des geénes controlant I’apoptose et régulant la
croissance et la prolifération cellulaire sont fréquemment retrouvées. Elles impliquent
principalement les voies de signalisation JAK-STAT. Ainsi, ont été mis en évidence des
mutations faux sens du gene IxBo, inhibiteur de NFxB, ou des amplifications de REL.
Plus récemment de fréquentes mutations ou délétions de TNF-AIP3 codant pour A20,

inhibiteur de NFxB, ont été identifiées. (Figurel12) [52].

Par ailleurs nous verrons que NFkB interagit avec d’autres voies de signalisation

intracellulaires, soit en aval soit en amont de celles-ci.
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Figure 12 : L’activation constitutive de la voie de signalisation NFxB dans les CRS. D’apres
[52].

nuclear
membrane

I11.5.3.2 Activation constitutive de la voie Akt/ phosphatidyl-inositide 3 kinase

La voie de la phosphatidyl-inositide 3 kinase (pi3 kinase) peut étre activée par un grand
nombre de stimuli extracellulaires et aboutit a la synthese de lipides inositols qui sont des

médiateurs clés dans de nombreuses voies intracellulaires.

La pi3 kinase consiste en une unité catalytique de 110 KDa associée a une sous-unité
régulatrice p83, elle est impliquée dans des voies de transduction clés au sein des cellules B,

notamment celles liées a I’engagement du BCR et de CDA40.

La plupart des effets survenant en aval de la pi3 kinase sont médiés par une autre kinase, akt.
Un des rbles majeurs d’akt est de promouvoir la survie cellulaire et son implication est
maintenant bien connue dans de nombreux cancers [53], son activité anti-apoptotique se fait
notamment par phosphorylation de Bad, inhibition de la caspase 9 et activation de NFkB [54,
55].
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Akt augmente également la survie cellulaire en inhibant GSK-3 par phosphorylation [56] ;
GSK-3 est une kinase qui, quand elle est activée, maintient inactives des protéines telles que les
cyclines D ou c-myc ; Une autre cible d’Akt est mTOR (mammalian target of rapamycin) qui
régule la synthése protéique via la phosphorylation de ses substrats, la kinase S6 et le facteur

d’¢élongation 4E-BP1.

I1 a été¢ montré que dans des CRS de culture, comme dans les CRS issues de tumeurs, akt est
constitutionnellement activée par phosphorylation par la pi3 kinase et que I’inhibition de la pi3

kinase entraine une diminution de la survie des CRS [57].

I11.5.3.3 Activation aberrante de récepteurs tyrosine kinase

L’activité exagérée d’un récepteur tyrosine kinase, notamment suite a une mutation
ponctuelle activatrice, est un mécanisme oncogénique bien connu dans de trés nombreux cancers
et peut constituer une cible thérapeutique :

Mutations du récepteur de I’Epidermal Growth Factor (EGFR) dans le cancer du poumon,
de kit, de PDGFRA et B dans les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) pour ne citer que

les exemples les plus emblématiques [58].

Dans les cellules B matures, bien que certaines tyrosines kinases aient un role essentiel dans
la signalisation intracellulaire en aval du BCR, peu de récepteurs tyrosine kinase ont été décrits.
Seuls ont été décrits I’expression de TKR A (tyrosine kinase receptor A), essentiel dans la survie
des cellules B mémoires, et de MET dans les cellules B du centre germinatif ou il joue un role

dans les interactions entre les lymphocytes B et les cellules du stroma [59, 60].

Malgré cette absence d’expression de RTK dans leur contrepartie physiologique, il a été
rapporté que les CRS présentent une expression et une activation aberrante de 6 récepteurs

tyrosine kinase : PDGFRA, DDR2, EPHBI1, RON, TRKB, et TRKA [61].

I11.5.3.4 Altérations des voies de I’apoptose

Les CRS sont des cellules d’origine centrogerminative caractérisées par leur absence
d’expression d’immunoglobulines de surface et qui, dans certains cas, présentent des mutations
déléteres des IgVH (crippling mutations).

Toutes les cellules centrogerminatives qui présentent 1’une ou 1’autre de ces caractéristiques
sont vouées a I’apoptose. La survie des CRS témoigne donc d’une altération de leurs mécanismes

apoptotiques.
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L’insensibilit¢ des CRS a I’apoptose n’est pas due a une absence ou a une mutation de
CD95/Fas (le récepteur qui, lorsqu’il est engagé par Fas Ligand va déclencher les voies de
signalisation intracellulaires, notamment la cascade des caspases, aboutissant a la mort par

apoptose) puisque les CRS expriment un CD95 fonctionnel [62].

L’un des mécanismes permettant la survie des CRS dans le centre germinatif puis dans la
tumeur implique une surexpression de c-FLIP (cellular caspase-8 (FLICE) inhibitory protein.),

une protéine antiapoptotique [63].

Lorsque CD95/Fas est engagé par FasL il s’associe au Fas-Associated protein with Death
Domain (FADD), FADD va a son tour se lier a la caspase 8 (FLICE), formant ainsi le death-
inducing signaling complex (DISC) ; c-FLIP est une protéine qui ressemble structurellement a la
caspase 8 mais qui est dépourvue de son activité protéolytique.

L’incorporation de c-FLIP au DISC a donc pour conséquence une interruption de la mise en
ceuvre de I’apoptose, en physiologie c-FLIP permet de controler 1’apoptose et son expression est

sous la dépendance de NFkB.

Par ailleurs le traitement des CRS de culture avec un inhibiteur de NFkB entraine 1’inhibition
de c-FLIP et une restauration de leur sensibilité a I’apoptose ; De méme une inhibition de c-FLIP
par des siARN (connus pour étre de puissants inhibiteurs de c-FLIP) restaure également la

sensibilité¢ des CRS a I’apoptose.

Il ressort de I’ensemble de ces données que la voie FAS/FAS Ligand est bien exprimée par
les CRS, mais qu’elle est fonctionnellement inhibée par I’hyperexpression de son inhibiteur c-

FLIP selon un mécanisme NFkB dépendant.

D’autres mécanismes ont été rapportés comme pouvant expliquer la dérégulation de la
machinerie de I’apoptose dans les CRS, Kashard et al [64] ont montré que des CRS de culture
ont un déficit constitutionnel en caspase 3 secondaire a une hyperexpression de XIAP (X-linked

inhibitor of apoptosis), un des inhibiteurs physiologiques de la caspase 3.
I11.5.4 Le LH et le virus d’Epstein-Barr

L’EBV est un virus oncogéne associ¢ a différentes pathologies tumorales que I’on distingue
par I’expression de 3 différents profils de latence du virus. Il a été¢ incriminé comme facteur

environnemental contribuant a la genése du LH [20, 65].
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L’expression du génome viral EBV dans les cellules tumorales sous la forme de LMP1 et

LMPa2 (Latent Membrane Protein), EBNA1 (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.

L’EBYV possede la faculté, probablement par la voie des LMP, d’activer NFkB.
I11.6 Aspect clinique
I11.6.1 Symptomes

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 I’occasion de signes de compression (toux,

dyspnée, douleur), enfin dans 10 % a 20 % des cas par des signes généraux, tels qu'une :

e Fi¢vre d’origine inconnue > 38 °C.
e Sueurs nocturnes (nécessitant un changement de vétements de nuit).

e Perte inexpliquée de poids (amaigrissement) de plus de 10 % en 6 mois.
Ou d’autre symptomes tel que :

e un gonflement indolore et asymétrique de certains ganglions lymphatiques superficiels tels
que les ganglions cervicaux, axillaires ou inguinaux (au niveau du cou, des aisselles et de
I’aine).

e une légere splénomégalie est observée (augmentation du volume de la rate).

e des démangeaisons séveres de la peau.

e Altération de 1’état général, fatigue, anorexie [9].
I11.6.2 Diagnostic
I11.6.2.1 Diagnostic positif
I11.6.2.1.1 Etude anatomopathologique

Le diagnostic de la maladie est histologique. Il est porté idéalement sur une exérése

ganglionnaire prise en charge de fagon classique au laboratoire d’anatomiepathologique.

Les techniques biopsiques mini-invasives, telles que les microbiopsies guidées par scanner,

par échographie ou sous écho-endoscopie, peuvent permettre de porter le diagnostic mais leur
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rentabilité est faible, dans le cas d’une localisation médiastinale exclusive le diagnostic peut étre

obtenu sur des fragments tissulaires prélevés sous médiatinoscopie.

Les LH médiastinaux étant quasi-exclusivement du sous-type histologique scléronodulaire.
Dans de tels cas de nouveaux prélévements sont nécessaires. Rarement le diagnostic est porté sur

biopsie ostéomédullaire.

Dans tous les cas, le diagnostic repose sur la mise en évidence des cellules tumorales de la

maladie : la cellule de Reed Sternberg ou sa variante mononuclée, la cellule de Hodgkin [9].

I11.6.2.1.2 Immunocytochimie

e Intérét pour le diagnostic positif et le diagnostic différentiel.

e La cellule de Reed-Sternberg est CD30+, CD15+, CD45-.

Le LHNPL a certaines caractéristiques particulieres :

e cellules de Reed-Sternberg atypiques (nucléoles plus petits que dans le Hodgkin

classique).
e immunophénotypage différent (CD20+ CD45+ CD30- CD15-).
e comportement de LNH B indolent [3].

I11.6.2.2 Diagnostic différentielle
a- Lymphome anaplasique a grandes cellules

e Prolifération maligne issue de cellules T ou de cellules non-B non-T, pouvant ressembler
a la cellule de Sternberg d'autant plus que le CD30 est positif.
e L'immunocytochimie permet de faire la différence : prolifération CD30+ mais, parfois,

surexpression de la protéine ALK provenant de la translocation t (2;5), n'existant pas dans

la maladie de Hodgkin [8].
b- Lymphome non hodgkinien T périphérique

e L'immunocytochimie redresse rapidement le diagnostic : prolifération T CD3+, CD30-.
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II1.6.3 Bilan d’extension

L'objectif du bilan d’extension est de connaitre le stade de la maladie pour évaluer le

pronostic du malade, et guider le choix thérapeutique.
a- Clinique :

e Palpation des aires ganglionnaires en précisant leur taille, leur siége : réalisation d'un
schéma date.
e Palpation de la rate et du foie dont la taille est a préciser sur le schéma date.
e Examen ORL (anneau de Waldeyer).
e Recherche de signes fonctionnels d'organes atteints par voie hématogene :
e signes fonctionnels pulmonaires.
e douleurs osseuses.

e examen neurologique [8].
b- Paraclinique
L'extension par voie lymphatique sus- et sous-diaphragmatique est évaluée par :

e radiographie thoracique de face et de profil, debout a la recherche d’un ¢élargissement
du médiastin.

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste inventaire et
mesure des adénopathies profondes.

e PET-scan systématique.

L'extension par voie hématogene est recherchée :
1- Certains examens sont systématiques :

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien et PET-scan a la recherche d'une atteinte d'organe
(poumon, foie, rate...).

e Biopsie ostéo médullaire a la recherche d'un envahissement médullaire [§].
2- Les autres examens sont orientés par les anomalies de 1'examen clinique et du bilan biologique:

e Une hépatomégalie et/ou une perturbation du bilan hépatique (cholestase) en I'absence
d'autre cause signifient le plus souvent une localisation hépatique du lymphome ; la

ponction-biopsie hépatique est réalisée uniquement en cas de doute ;
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e Une cytopénie sur la NFS oriente vers un envahissement médullaire ;

e Des douleurs osseuses et un bilan métabolique osseux perturbé (phosphorémie, calcémie,
PAL) indiquent un envahissement osseux, objectivé par le PET-scan ; la scintigraphie
osseuse n'a plus d'indication ;

e La présence de signes neurologiques indique la ponction lombaire et I'imagerie cérébrale

[8].

I11.6.4 Bilan d'évolutivité
a- Clinique : «A» (absence), «B» (présence) d'au moins un signe :

e sueurs nocturnes (drap et pyjama trempés).
e fievre > 38 °C pendant plus de huit jours sans point d'appel infectieux.

e amaigrissement > 10 % du poids corporel en moins de six mois.

b- Biologique : « a » (absence), « b » (présence) d'un syndrome inflammatoire. La vitesse de
sédimentation évalue le syndrome inflammatoire et a un intérét surtout dans les stades localisés

(I et IT sus-diaphragmatiques) [8].
I11.6.5 Classification selon 1'extension et 1'évolutivité

La classification utilisée est celle d'Ann Arbor (tableaul) (figure13). Elle décrit quatre stades

d'extension.

e Une aire ganglionnaire est définie par une méme aire de drainage.

e La rate est considérée comme une aire ganglionnaire. On rajoute la lettre «S» pour le
préciser (par exemple : ganglion cervical et rate =>Stade IIIS).

e Dans les stades I, I1, III, une atteinte viscérale par contiguité du ganglion est précisée par
la lettre «E» (on a donc des stades IE, IIE, IIIE) (par exemple : ganglion cervical et

ganglion du hile hépatique avec extension au foie => Stade IIIE).

Tableau 1 : Classification d'Ann Arbor. D’apres [8].

Stade I Une seule aire ganglionnaire atteinte

Stade 11 Plus de deux aires ganglionnaires atteintes du méme c6té du diaphragme
Stade 111 Atteinte ganglionnaire de part et d'autre du diaphragme

Stade IV Atteinte viscérale par voie hématogene : poumon, os, foie, moelle osseuse
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Le stade du lymphome

atteinte atteinte
des ganglions des ganglions
lymphatiques lymphatiques

atteinte . atteinte 4
\ ¥ d 3 de la rate L de la rate

s ganglions

mphatiques

Stade | Stade Il Stade Il Stade IV

Figure 13 : Les différents Stades de lymphome de Hodgkin. D’apres [14].

II1.7 Traitement

Le but du traitement est de guérir le malade tout en lui évitant dans la mesure du possible les
effets secondaires, ce dernier repose sur la chimiothérapie et la radiothérapie tout en excluant la
chirurgie d’exérese ; Retenant que la décision thérapeutique dépend du stade d’ Ann Arbor et des

facteurs pronostiques.

La réponse au traitement peut-&tre compléte ou partielle, elle est définie selon les critéres de
Cheson :

Compléte, s’il y a disparition de tous symptomes de la maladie.

Partielle, s’il y a régression de plus de 50 % des masses initialement présentes et absence de

nouvelles localisation ; Alors la maladie est stable, s’il n y a pas de réponse compléte ou partielle.

Nous parlerons de rechute pour toute nouvelle localisation ou encore augmentation de plus

de 50 % de la taille des 1ésions [8].
I11.7.1 Radiothérapie

Nous savons que le lymphome de Hodgkin est tres radiosensible ; Cependant 1’objectif actuel
vise a la restriction des indications, des champs d’irradiation aux territoires atteints et a la

diminution des doses de radiothérapie.

Sachant que les champs de radiothérapie dits de référence (en mantelet sus-diaphragmatique

et en « y » inversé sous-diaphragmatique) sont totalement abandonnés.
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De méme, la radiothérapie diffuse dans les formes localisées et son association a la

chimiothérapie dans les formes étendues ne sont pas utilisées [8].
I11.7.2 Chimiothérapie
Ou plutot polychimiothérapie.

La 1ére chimiothérapie utilisée a été I'association MOPP (méthylchlorétamine, vincristine,
procarbazine, prednisone), permettant la rémission ou la guérison compléte dans de nombreux

cas au prix d'induction de leucémies ou cancers secondaires.

En outre la chimiothérapie de référence actuelle, moins leucémogene, est l'association
ABVD en cures mensuelles (doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine). Elle est peu

ou pas aplasiante, d'administration courte, donc organisée en ambulatoire [8].
I11.7.3 Autogreffe de cellules souches périphériques

I1 s’agit d’une intensification thérapeutique par la réalisation d'une chimiothérapie lourde et

trés aplasiante de type association BEAM (carmustine, melphalan, etoposide, cytarabine).

La réinjection de cellules souches périphériques autologues (autogreffe) permet la sortie
d'aplasie ; Elle nécessite un patient en bon état général donc souvent d'age inférieur a 65 ans, et

elle est indiquée dans les rechutes ou maladies réfractaires (réponse partielle ou échec) [8].
I11.7.4 Traitements symptomatiques

Prévenir les complications de la chimiothérapie revient a la prévention de I'aplasie fébrile en
cours de cette derniére; C'est-a-dire 1’utilisation possible de facteurs de croissance
granulocytaires (G-CSF), la prévention de l'anémie par l'érythropoiétine (EPO), aussi des
infections opportunistes : Zelitrex® (valaciclovir), Bactrim® (cotrimoxazole); Suivi d’un

traitement antiémétique, et prise en charge de la douleur morale et physique [8].
II1.7.5 Complication du traitement
I11.7.5.1 Complications malignes

Les principales complications malignes aprés un traitement de LH sont :

e Tumeurs solides apres traitement de la radiothérapie.
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e Leucémies aigues myé¢loides et myélodysplasies di a cause de traitement a un age
supérieure a 40 ans.
e Lymphomes non Hodgkiniens.

e (Cancers broncho-pulmonaires [67].
I11.7.5.2 Autres complications

e complications digestives.
e Stérilité masculine.

e Hypothyroidie.

e Cardiomyopathie.

e Insuffisance respiratoire [67].
I11.7.6 Surveillance aprés traitement

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

[12].
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I Population étudiée

Une étude rétrospective menée au service d’hématologie au niveau du Centre Hospitalier
Universitaire Ibn Badis—Constantine, sur une période d’un mois (du 15/04/2017 au
15/05/2017) et qui a concerné 203 fiches, malheureusement nous étions contraint de réduire le
nombre de patients par manque d’informations sur les fiches de ces derniers ce qui nous a
conduit a travailler sur un nombre plus restreint soit 140 patients atteints d’'un LH et qui ont

été hospitalisé entre 2006 et 2016.

La population étudiée est composée de sujets des deux sexes, allants de 15 a 80 ans,

provenant de 08 wilayas (Tableau 2).

II Méthode

La consultation des dossiers, et la collection des données a permis I’obtention des

informations suivantes :
e ['année.
e [Lawilaya.
e Le sexe.
o [’age.
e Situation familiale.
e Le rang de naissance.

e Antécédents familiale.

L’extension de la maladie :
e Le type de LH (selon la classification de I’OMS).
e Le stade (selon la classification d’ANN Arbor).
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III Résultats

ITI.1 Répartition des patients selon I’année

L’étude a concerné tous les cas de la maladie de Hodgkin diagnostiqués dans les 10

derniers années (2006-2016) dans le service d’hématologie CHU Constantine.

Tableau 2 : Répartition des patients selon I’année.

Année 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Année

inconnue
Nombre 8 6 7 8 15 13 10 11 14 19 13 16
Fréquence 6 4.5 5.2 6 112 9.7 7.5 8.2 104 142 9.7 7.4
(%)

Répartitions des patients selon 1'année

16
14
12
10

pourecentage (%)

o N B O W

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

année

Figure 14 : Courbe montrant la répartition des patients selon I’année.

Si nous devions répartir les patients selon les années en suivant le graphique ci-dessus
nous constaterons qu’on 2015 nous avions atteint 19 cas soit 14.2% c'est-a-dire le taux le plus
éleve.

Par rapport aux autres années tel que :

En 2006 et 2009 nous avions 8§ cas soit 6% de la population,
En 2007, 6 cas soit 4.5% ; en 2008, 7 cas soit 5.2% ; en 2010, 15 cas soit 11.2% ; en 2011 et

2016 13 cas soit 9.7% ; en 2012, 10 cas soit 7.5% ; en 2013, 11 cas soit 8.2% et enfin en
2014, 14 cas soit 10.4%
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I11.2 Répartition des patients selon la wilaya d’origine

Tableau 3 : Répartition des patients selon la wilaya d’origine.

Wilaya Nombre
Oum bouaghi 20
Batna 1
Tebessa 2

Jijel 24
Skikda 13
Constantine 45
Khenchla 3

Mila 32

Répartition des patients selon la wilaya

e 1,42

M o1

I 11,28

0 5 10 15 20 25 30 35

Pourcentage(%)

H Mila B Khenchla E@ Constantine W Skikda HJijel E Tebessa W Batna E Oum bouaghi

Figure 15 : Graphique a barres montrant la répartition des patients selon la wilaya.

L’étude de la répartition des patients selon la wilaya d’origine représentée par le
graphique a barre ci-dessus nous retrouvons la wilaya de Constantine en téte avec un
pourcentage de 32.14% (45 cas) suivie de la wilaya de Mila avec 22.85% (32 cas), viendra en
troisiéme position la wilaya de Jijel avec un taux de 17.14% (24 cas), suivie de preés par la

wilaya de Oum Bouaghi avec 14.28% (20 cas), ensuite la wilaya de Skikda avec un taux de
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9.28% (13 cas), khenchla avec un taux de 2.14% (3 cas), Tébessa avec taux de 1.42% (2 cas)

et enfin un seul cas a Batna soit 0.71%.

I11.3 Répartition des patients selon le sexe

Tableau 4 : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Hommes Femmes Totale
Nb des 99 104 203
patients

Répartition selon le sexe

B Hommes

MW Femmes

Figure 16 : Graphique en secteurs montrant la répartition des patients selon le sexe.
D’apres la figure 16 et le tableau 4 il y a presque un équilibre entre homme et femme, en
effet sur 104 femmes soit 51% nous avons 99 hommes soit 49% (rapport H/F est de 0.95).
I11.4 Répartitions des patients selon les tranches d’age

Tableau S : Répartition des patients selon les tranches d’age.

Age [10,19] [20,29] [30,39] [40,49] [50,59] [60,69] [70,79] [80,89] Totale
Nb des 26 88 35 19 22 8 4 1 140
patients
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Répartition selon les tranches d’age

50,00% 43,34%
40,00%
30,00%

17,24%

20,00% 3
12,80% osss  10,83%

10,00% g
B &Ik 1,97% 5

0,00%
[10;19] [20;29] [30;39] [40;49] [50;59] [60;69] [70;79] [80;89]

Tranches d'age

Figure 17 : Histogramme montrant la répartition des patients selon les tranches d’age.

En ce qui concerne la répartition des patients selon les tranches d’age, le tableau 5, les
figures 17 montrent un pic de fréquence chez la population agée de [20 ; 29] ans (43.34%)

soit 88 cas, dont 1’age le plus répondu est I’age de 25ans, avec 15 cas.

I11.5 Répartition des patients selon la situation familiale

Situation familiale

® Célibataire ™ Marice

Figure 18 : Graphique en secteurs montrant la répartition des patients selon la situation
familiale.

La répartition selon la situation familiale sur le graphique ci-dessus montre que le taux

des célibataire est plus élevé que celui des mariée soit 56% par rapport a 44%.
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I11.6 Répartition des patients selon le rang de naissance

Répartition des patients selon le rang
de naissance

M Range de naissance peu élevé M Range de naissance assez élevé

Figure 19 : Répartition des patients selon le rang de naissance.

En répartissant les patients selon le rang de naissance, nous avons constaté que les sujets
naissant parmi les premiers enfants d’un couple sont les plus touché par les lymphomes
hodgkiniens avec 60% des cas, contre 40% pour ceux qui ont un rang assez ¢levé dans la

fratrie.

II1.7 Antécédents familiale

En nous basons sur notre échantillon c'est-a-dire que sur les 203 dossiers que nous avons
traités durant notre mois de stage, aucun des patients n’avait un membre de la famille (pere,
mere, frére, sceur, enfant) souffrait d’un lymphome hodgkinien.

Par conséquent nous ignorons toujours si cette maladie est liée a la génétique ou si elle est

due a ’association de la génétique avec 1’exposition aux facteurs environnementaux.
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I11.8 Répartition des patients selon le type du lymphome (classification de ’OMS)

Tableau 6 : Répartition selon le type.

Type Sous type nombre
Riche en lymphocyte 8
LHc .
Scléronoduaire 88
Cellularité mixte 42
Déplétion lymphocytaire 2
LHNPL 1

70

Pourcentage des patients (%)

1,42 0,71

RICHE EN LYMPHOCYTE  SCLERONODUAIRE CELLULARITE MIXTE DEPLETION
LYMPHOCYTAIRE

LHC LHNPL
Type du lymphome

Figure 20 : Histogramme montrant la répartition des patients selon le type.

D’apres la figure 20 nous constaterons une prédominance de la scléronoduaire avec
61.42% c'est-a-dire 88 patients suivit par la cellularité mixte qui représente 28.57% soit 42
cas. En troisiéme position nous avons le sous type riche en lymphocytes avec 5.71% soit 8
patients. En quatriéme position viendra la déplétion lymphocytaire avec seulement 1.42% soit

2 cas et enfin le type LHNPL avec uniquement 0.71% c'est-a-dire un seule cas.

I11.9 Répartition des patients selon le stade d’Ann Arbor

Tableau 7 : Répartition des patients selon le stade.

Stade Stade 1 Stade 11 Stade 111 Stade IV
Nombre 9 54 44 33
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Répatitions des patients selon le stade

Stade |
6%

Stade IV
24%

| Stade Il
39%

Stade Il
31%

i Stade | B Stade Il H Stade Ill #& Stade IV

Figure 21 : Graphique en secteur (3D) montrant la répartition des patients selon le stade |
d’Ann Arbor.

La répartition des patients selon le stade nous montre une prédominance du stade II avec
S4patients (39%) suivie du stade III avec 44 patients (31%) ; 24% des patients sont en stade
IV (33 cas), et 6% (9 cas) sont en stade I.

Etat chmque (class:flcatlon d'Ann Arbor)
100 i : 3 :
: i87;5 i o il
: 50 87,5 :: : 13i;i _ - 86,36 - . 85,71
HEHR : : , :
=54 ' FREERTE REREE Y. 5t :
: E : 60: 5 - - - : gt : .
a {O . r - 3 : S : : r i
P e :
Sh cae P - 35,18 i
St : :
&30 : : :
' 2003 1 49.5 : 13,63 14,25
. = I 10 : e 4 ::
o] e ;
&
Stade 1557170 Stadefl :: - istade il SEEEH 2 Stade 1V:
: : Etat cimlque : e :

Flgure 22 Hlstogramme montrant la repartltlon des patlents selon Iétat clinique (A—
absence de signes cliniques, B= Présence des signes clinique).

Si nous devons nous basé sur la classification d’Ann Arbor, nous remarquerons qu’il y a

un taux tres faible de signes clinique en stade I soit 12.5%. Ce dernier prend plus d’ampleur

en stade Il avec 64.81% et 86.36% en stade III et finie presque par se stabiliser en stade finale

c'est-a-dire en stade IV avec un taux de 85.71%.
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IV Discussion des résultats

Rappelons que la maladie de Hodgkin est une affection néoplasique du tissu lymphoide et
que les lymphomes hodgkiniens sont des maladies tres préférentiellement ganglionnaires.
La maladie de Hodgkin occupe dans notre pays une place plus importante que chez nos

voisins Marocains et Tunisiens [25].

Notre étude s’est basé au début sur 203 patients, malheureusement nous étions contraint
de réduire le nombre de patients par manque d’informations sur les fiches de ces derniers ce
qui nous a conduit a travailler sur un nombre plus bas soit 140 patients.

Nos malades ont été hospitalisés entre 2006 et 2016, en 2015 la maladie de Hodgkin a

atteint son apogée avec un taux de 14.2% soit 19 cas.

Ces malades proviennent de différentes wilayas d’Algérie dont la plupart sont originaires
de I’est. En téte viendra la wilaya de Constantine avec un pourcentage de 32.14% (45 cas) dit
a I’'importance de son CHU qui est convoité par toutes les villes avoisinantes et dont les CHU
sont beaucoup moins importants et moins équipés, suivie de la wilaya de Mila avec 22.85%
(32 cas). Le nombre chutera d’une wilaya a I’autre jusqu’a atteindre son périgée a la wilaya de

Batna avec un taux de 0.71% voire un seul cas.

Selon 1I’¢tude épidémiologique nationale de (Abad MT et al) [25], 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 étudi¢e) et de I’Est (représentant
30%).

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 épidémiologiques ont montré que la prévalence du lymphome de Hodgkin est
plus importante chez I’homme que chez la femme (rapport H/F 1,5-2,0 :1) ; son incidence

atteint son maximum entre 15 et 40 ans [23].

Nos recherches ont abouti a des résultats plus au moins proche a ces études. Puisque sur
203 dossiers ¢étudiés nous avons 104 femmes atteintes contre 99 hommes. La raison reste
basée sur des suppositions comme : le tabagisme, la consommation d’alcool, I’exposition aux
rayons UV estimé par les bains de soleil pendant les vacances ou encore les visites de

solarium qui peuvent étre une conséquence du déclenchement de la réponse aux dommages de
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I'ADN par rayonnement UV [21] ; Rappelant que nos recherches ont été limité¢ a une seule

région ; la ville de Constantine. Ce qui ne peut €tre une généralité.

Les recherches de (Tereza C, Lionel K) (2011) [8] ont montré que I’incidence du LH est
plus élevée au sein de deux groupes d'age, le premier vers 30 ans et le second au-dela de 60
ans. En Algérie, I’é¢tude nationale de (Abad MT et al) [25] montre 1’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 sont en accord avec les résultats cités ci-dessus du fait que le LH est
fréquent chez les jeunes adultes agée de 20 a 29 ans avec 43,34% et la population agée de 30

a 39 ans avec 17,24%.

Chez les jeunes adultes et jusqu'a la mi-cinquantaine, un rang de naissance peu élevé est
considéré comme un facteur de risque possible des lymphomes hodgkiniens [68].
Ce qui nous nous ameéne a constater que nos recherches sont en accord avec la Société

canadienne du cancer.

Selon I’étude épidémiologique nationale (2008-2012) [25], la répartition selon le stade a
réveélé la prédominance du stade Il avec 37,8%, suivi par les stades : IV (31,5%), 11T (21,5%)
et le stade 1 (9,2%).

Nos résultats sont en accord avec les résultats de 1’é¢tude nationale avec quelques
différences prét. Le stade II reste le plus privilégier avec 39% suivie par le stade I1I avec 31%,

24% pour le stade IV et nous concluons par le stade I avec 6%.

La plus part des cas développent les signes cliniques dans tous les stades, ce qui est
indiqué par la lettre « B ». Ces signes prouvent qu’il existe une caractéristique importante qui

aide a la découverte de cette pathologie.

Selon la classification histologique de I’OMS [16], le LH est subdivis¢é en LHNPL qui
représente moins d’1% des cas, et le LHc qui est a son tour subdivis¢ en 04 types
histologiques ou on remarque la prédominance du type scléronodulaire avec : 70% des cas,
suivi par le type a cellularité¢ mixte avec : 15-25% puis les deux types : riche en lymphocytes

et a déplétion lymphocytaire avec : 05% et <01% successivement.

Nos résultats montrent que le type le plus fréquent des LHc est le scléronodulaire avec

61,42%, suivit par le type a cellularité mixte avec 28,57% et enfin les deux types riche en
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lymphocytes et a déplétion lymphocytaire avec 5,71% et 1,42% successivement. Ce qui
prouve que nos résultats sont en accord avec la littérature, le LHNPL a marqué aussi sa

présence avec 0.71%, soit 1 seul cas.
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Conclusion

Si nous devions comparer le LH aux autres cancers, et en nous basons sur les résultats de
nos statistiques, nous déduirons que le LH est une pathologie plus ou moins rare, caractérisée
par la présence de cellules malignes géantes : les cellules de Reed-Sternberg (RS). Difficile a
détecter au premier stade dat a la rareté des signes cliniques qui peuvent souvent passé

inaperqu.

Notre étude et nos recherches ont concerné tous les cas de la maladie de Hodgkin
diagnostiqués dans les 10 derniers années (2006-2016) dans le service d’hématologie CHU
Constantine ou le taux de patients reste le plus important avec un pourcentage de 32.14%
touchant une population de jeunes adultes agée de 20 a 29 ans avec un taux de 43,34%,

privilégiant pour notre cas le sexe féminin.

En effet, sur les 203 dossiers étudiés nous avons détecté 104 femmes atteintes contre 99
hommes ce qui n’est pas trés loin des études épidémiologique qui ont été quelque peu a
I’encontre de nos résultats puisque ils ont prouvé que la prévalence du lymphome de hodgkin
est plus importante chez ’homme que chez la femme. Ceci dit plusieurs facteurs peuvent
intervenir comme le tabagisme, la consommation d’alcool ou encore 1’exposition aux rayons
UV ; Rappelant que nos recherches ont été¢ limit¢ a 1’est algérien et plus précisément a la

wilaya de Constantine ce qui ne peut étre une référence générale.

D’autre part le type le plus fréquent des LHc est le scléronodulaire avec 61,42% suivie
par cellularit¢ mixte avec 28,57% et enfin les deux types restant riche en lymphocytes et a

déplétion lymphocytaire avec 5,71% et 1,42%, ce qui est on accord avec la littérature.

En poursuivant notre étude nous avons constaté que la répartition selon le stade a révélé la
prédominance du stade II avec 39% de cas, suivie par le stade III avec 31%, 24% pour le
stade IV, nous concluons par le stade I avec 6% de cas diat comme il a ét¢ mentionné plus
haut a la rareté des signes cliniques.

Ce qui nous permet encore une fois de constater que nos résultats sont en accord avec les

résultats de I’étude nationale a quelques différences prét.

En revanche cette maladie reste curable avec un traitement de chimiothérapies suivie

d’une radiothérapie approprié, pris en charge par le service d’hématologie.
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Toutefois, le soucie préoccupant reste de faire un bon pronostic et qu’elle soit détecté

précocement.
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Résumé

Le lymphome est un cancer du systéme lymphatique qui se développe aux dépens des lymphocytes, cellules
jouant un role essentiel dans les réactions de défense immunitaire.

Ces tumeurs cancéreuses se développent dans différents organes contenant du tissu lymphoide ; Il existe 2
types de lymphome : le lymphome hodgkinien, également appelé maladie de Hodgkin, et le lymphome non
hodgkinien.

Le lymphome hodgkinien est marqué par la présence, dans l'organe touché, d'une cellule tumorale
particulicre baptisée « cellule de Reed Sternberg » du nom du médecin qui l'a découverte. La maladie de
Hodgkin touche essentiellement les adolescents et les jeunes adultes de 20 a 40 ans ; Cette forme de cancer
du systeme lymphatique est classée en quatre stades, selon le degré d'atteinte, qui est un indicateur de
gravité : du stade I (atteinte d'un seul groupe ganglionnaire) au stade IV (atteinte touchant un ou plusieurs
visceres).

Pour étudier les caractéristiques de cette maladie, nous avons réalisé¢ une étude statistique rétrospective sur
203 dossiers au niveau du service d’hématologie du centre hospitaliere universitaire Abdelhamid Ibn Badis-
Constantine sur une période d’un mois.

Cette étude nous a permis de dégager des statistiques concernant le sexe prédominant qui a été privilégié
par le coté féminin. Rappelant que nous avons 104 femmes soit 51% et 99 hommes soit 49% (rapport H/F
est de 0.95).

Nous nous sommes basées sur I’est algérien ou nous retrouvons la wilaya de Constantine en téte avec un
pourcentage de 32.14%.

D’autre part, le LHc est subdivisé en 04 types histologiques ou on remarque la prédominance du type
scléro-nodulaire avec : 60-80%.

Certes cette maladie est dangereuse voire mortelle, toutefois elle reste curable avec un diagnostic précoce et
une bonne prise en charge.

Mots clefs : lymphome hodgkinien, cellule de Reed Sternberg, cancer.
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