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Introduction

Les hémopathies sont des maladies du sang, qui touchent les érythrocytes, les leucocytes
et les plaquettes, elles sont caractérisées par la présence des cellules malignes dans le sang, les
ganglions, la moelle osseuse ou d’autres organes. Elles regroupent 3 types de cancer
hématopoiétiques, les leucémies ; les myélomes et les lymphomes ; Ces derniers représentent
les plus fréquentes des hémopathies et leur incidence ne cesse d’augmenter dans le monde,

ainsi que dans notre pays (Aubert et al., 1995).

Les lymphomes sont des tumeurs du systeme lymphatique, ils peuvent se développer dans
n’importe quel organe contenant du tissu lymphoide, surtout la ou ce tissu lymphoide est la
plus dense, plus particulierement dans les ganglions, les amygdales, la muqueuse de 1’intestin
gréle. Les lymphomes résultants d’une transformation maligne des lymphocytes T ou B.
d’autre part le systétme immunitaire €tant ubiquitaire dans tout 1’organisme, n’importe quel

organe peut étre le point de départ d’un lymphome (Burnett et al., 1994).

On distingue deux grands types de lymphome : le premier c’est la maladie de
Hodgkin, décrite la premiere fois par Thomas Hodgkin en 1832, le lymphome de Hodgkin
classé selon I’OMS en 2 types, la maladie Hodgkinien classique qui implique plusieurs sous
types et le type nodulaire prédominant de lymphocyte. Le deuxiéme type, c’est le lymphome
non Hodgkinien (LNH) qu’on appelait aussi reticulo sarcome ou lymphosarcome, il implique

aussi plusieurs types (Oinonen et al., 1998).

L’¢étiologie de la maladie est inconnue et de nombreuses infections virales ou bactériennes
chroniques sont incriminées, ainsi plusieurs facteurs aux interactions complexes. Certain de
ces facteurs sont propres a I’hote, d’autres sont liés a I’environnement, ils interagissent et
produisent des altérations chromosomiques irréversibles qui entrainent des transformations
cellulaires ou des perturbations des systemes de régulation de la croissance et de la

différenciation cellulaire.

Le diagnostic est difficile et ne peut s’effectuer que par une analyse histologique de
prélevement biologique. 1’immuno-histochimie est une technique récente qui permet de
localisé des antigénes dans des coupes tissulaires, au moyen d’anticorps permet de ce fait

différencier les différents types du lymphome (Feller et al., 2004).

Dans notre partie expérimentale nous avons divisés le travail on 2 étapes :




Etude épidémiologique dans la quel nous avons réalisé une étude statistique descriptive du
153 cas de lymphome dans le milieu militaire, exactement 1’hdpital militaire universitaire
régionale de Constantine « Abdelaali benbaatouche ».

- Etude anatomopathologique dans la quel nous avons réalisé une étude histologique sur
différents échantillons affins de confirmer le diagnostic et classifier les lymphomes, si le
diagnostic est positif on va faire une étude immuno-histochimique pour bien préciser le

diagnostic et classer les lymphomes.
Les objectifs de 1’étude étant de :

- Préciser le nombre de lymphome diagnostiqué sur une période de 7 ans, depuis 2010
jusqu'a 2017.
- Faire une étude descriptive en fonction de I’age, sexe.

- Recherche les types histologiques fréquemment rencontrés.
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L. Les hémopathies malignes

Ce sont des néoplasies développés a partir de cellules hématopoiétiques, de la moelle osseuse et
du systeme lymphoide. Selon la classification de ’OMS en 2001 les hémopathies malignes peuvent
se présenter cliniquement sous la forme de néoplasie myéloide comprenant les syndromes
myéloprolifératifs, les syndromes Myélodysplasiques, les syndromes intermédiaires entre ces deux
états et les leucémies aigues myéloides (LAM). Soit sous la forme de néoplasies lymphoides
comprenant les lymphomes de hodgkin et non hodgkinien, les leucémies aigues Lymphoblastique
(LAL) et les leucémies lymphoides chroniques (LLC), myélome et maladie de waldenstrome
(J.Diebold et al., 2008).

1-  Hémopathies myéloides

Elles se développent a partir des cellules souches hématopoiétiques précurseurs de la lignée

myéloide (érythrocytaire, granuleuse et mégacaryocytaire).

On rappellera ici seulement les trois principales catégories de néoplasies myéloides :

1.1 Leucémies aigues myéloides (LAM)

Elles sont caractérisées par I’accumulation dans la moelle Osseuse de précurseurs
hématopoiétiques myéloides immatures, avec disparition de I’hématopoie¢se normale. La
classification la plus répandue (classification FAB révisée) distingue 8 catégories de LAM classées

de MO a M7 selon la maturation des cellules et la lignée de différenciation.

1.2 Syndromes myéloprolifératifs (SMP)

Ils sont habituellement associés a la production excessive de cellules myéloides matures

(différenciées) (Albin et al., 1998). Les principaux syndromes myéloprolifératifs sont les suivants :

X Leucémie myéloide chronique (LMC)

. Processus monoclonal malin impliquant une cellule hématopoiétique pluripotente (donc,
atteinte de presque toutes les lignées).

. Les signes cliniques sont : Splénomégalie, hyperleucocytose forte, basophilie, myélémie,
myélogramme riche en particulier de cellules de la lignée granuleuse.

X Maladie de Vaquez (MV)

. Touche essentiellement la lignée rouge.

. A distinguer des polyglobulies secondaires (Splénomégalie (SPM), atteinte des autres

lignées) (Fenaux, 2013).
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Thrombocytémie essentielle (TE)

. Touche essentiellement la lignée plaquettaire.

. A distinguer des thrombocytoses secondaires (Fenaux, 2013).
o Splénomégalie myéloide (SM)

. Métaplasie splénique et fibrose médullaire progressive.

J Importante splénomégalie, érythromyélémie, myélofibrose. (Fenaux, 2013).

1.3 Syndromes myélodysplasiques (SMD)

Ils représentent un groupe d’affections clonales des précurseurs myéloides caractérisés par une
hématopoiese inefficace (défaut de maturation) avec cytopénie et comportent un risque de

transformation en leucémie aigué. Les différents types sont :

X Anémie réfractaire (AR)

. SMD sans exces de blastes médullaires.

. Blastes médullaires < 5 %.

J Appoptose excessive et précurseurs médullaires.

° Faible risque d’évolution en LAM (Fenaux, 2013).

<> Anémie réfractaire sidéroblastique acquise (ARSA)

° Le méme comportement et les mémes caractéres que ’anémie réfractaire (Fenaux, 2013).
X Anémie réfractaire avec exces de blastes (AREB)

. SMD avec exces de blastes médullaires.

. Blastes médullaires entre 5% et 20 %.

° Risques importants d’évolution en LAM (Fenaux, 2013).

2- Les hémopathies lymphoides

Ce sont des néoplasies malins du tissu lymphoide se développent a partir d'éléments cellulaires
constituant le tissu lymphoide Normal (Lukes, 1974). Les hémopathies lymphoides sont des
Proliférations clonales malignes de cellules lymphoides de maturités diverses (Mohr et al., 2017).
Ils sont aussi des entités d’agressivité tres variable.

Dans le tissu lymphoide, on distingue tout d’abord les proliférations développées a partir des
cellules lymphoides B de celles développées a partir des cellules lymphoides T ou Natural-Killer ;
Au sein des proliférations B ou T, il faut distinguer les proliférations développées a partir de cellules
immatures donnant des leucémies aigu€s Lymphoblastique, des proliférations développées a partir

des cellules matures qui sont de loin les plus nombreuses et les plus variées (Jaffe et al., 2001). Les

.

différentes catégories de hémopathies lymphoides sont le suit :
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2.1 Leucémies aigués Lymphoblastique (LAL)

Hémopathie maligne de la lignée lymphoide avec transformation d’un précurseur
lymphoblastique, arrét de la différentiation et expansion clonale. Elle est caractérisée par la
suppression de I’hématopoicse normale, I’infiltration des organes extra médullaires et la libération de

cellules leucémiques dans le sang périphérique (Mertelsmann et al., 2011).

2.2 Hémopathies lymphoides matures T ou a cellules NK

Ce sont plus rare que les hémopathies lymphoides dérivées de la lignée B. Elles peuvent étre de
localisation ganglionnaire ou assez souvent extra ganglionnaire. La principale entité est le mycosis
fongoide ; suivie par les lymphomes T périphériques qui regroupent de toute évidence de

nombreuses entités distinctes (Chinioyama et al., 1991).

2.3 Hémopathies lymphoides matures B

Plus de 80 % des hémopathies lymphoides dérivent de la lignée B. en distingue tres longue liste

des hémopathies lymphoides matures B mais on peut noter 4 grandes groupes principales :

7

> Leucémie Lymphoide chronique (LLC)

C’est la Prolifération d’un clone de petits lymphocytes matures. La LLC se développe a partir
d’un petit lymphocyte B mature qui se déplace dans le sang et quand il devient tumoral, on obtient la
LLC. On parle de leucémie chronique car ¢’est une maladie lente d’installation (Mohr et al., 2017),
mais peuvent se transformer en lymphomes plus agressifs.

<> La Maladie de Waldenstrome

Elle ressemble beaucoup a la LLC, mais ¢’est un lymphocyte qui produit des immunoglobulines
IgM (dysglobulinémie monoclonale a IgM) avec un risque d’hyperviscosité. Les IgM rendent le sang
trés visqueux, tres épais, ¢ca bouche les vaisseaux et ca peut faire des AVC (Mohr et al., 2017).

X Myélome (Maladie de Kahler)

Le myélome est la Prolifération monoclonale maligne de cellules plasmocytaires dans la moelle.
C’est la cellule mature qui arrive dans la moelle, le départ est périphérique ; on va donc le dépister
dans le sang (Mohr et al., 2017).

Le myélome se manifeste souvent par une atteinte osseuse lytique et/ou par un pic
d’immunoglobuline monoclonale. Il reste une maladie lente dans son évolution et parfois on peut ne

pas le traiter (Mohr et al., 2017).

j
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7

> Les lymphomes

Un lymphome est un cancer qui touche le systeme lymphatique (figurel). Garant du systeme

immunitaire. Une prolifération anarchique de cellules lymphoides en est la cause, en provenance des

ganglions lymphatiques ou d'un autre organe lymphoide comme la rate ou le foie par exemple.

Ces tumeurs cancéreuses se développent dans différents organes contenant du tissu lymphoide, et

notamment les ganglions lymphatiques (figurel), les amygdales, la muqueuse de l'intestin gréle, la

rate, le foie, la moelle osseuse, les poumons et le thymus. Il existe 2 grandes groupes de lymphome :

le lymphome hodgkinien, également appelé maladie de Hodgkin, et le lymphome non hodgkinien

(Hordé, 2016).

Ganglions situés derriere
la nuque

Ganglions lymphatiques
axillaires

Ganglions lymphatiques
abdominaux

Ganglions lymphatiques
cervicaux

Ganglions lymphatiques
du thorax

Ganglions lymphatiques
pelviens

Zone B (cortex)

/’ &
-~

Follicule

[ Figure 1 : coupe d’un ganglion lymphatique (Loddenkemper et al., 2007). ]
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IL. Généralités sur les lymphomes
1-  Historique

- L’histoire des lymphomes et de leurs classifications commence au XIXe siecle, Avec la
description des premieres maladies par les pionniers de la méthode anatomo-clinique : tels que
Hodgkin, Virchow, Ewing... Durant le XXe si¢cle Jusqu’a nos jours (Jean Frédéric et al., 2014).

- Le cancer est baptisé du nom de Thomas Hodgkin que le premier a décrit des anomalies dans le
systeme lymphatique en 1832. Cependant, Hodgkin a noté que la description la plus précoce de la
maladie a pu avoir été donnée par Marcello Malpighi en 1666 (Attari, 2014).

- Tout En fonctionnant a I'Hopital du Type, Hodgkin a étudié sept patients qui avaient agrandi
mais ganglions lymphatiques indolores. Dont I'état d’un patient a compris beaucoup d'illustrations
qui ont été utilisées comme aide dans des descriptions précoces de la condition. Hodgkin a rédigé un
état sur les sept patients intitulés « Sur quelques aspects morbides des presse-étoupe et de la rate
absorbants, » qui a été présentée a la Société Médicale et Chirurgical a Londres en 1832 (Anonya,
2014).

- En 1856, Samuel Wilks a rendu compte un autre d'ensemble de patients présentant la méme
maladie décrite par Hodgkin et en 1865 il a publié un document intitulé des « Cas de la Maladie
Lardacée et Certains Ont Allié des Affections avec des Remarques. » En cet article, Wilks s'est référé
a la condition en tant que « Maladie de Hodgkin, » en I'honneur de la cotisation précédente de
Hodgkin au sujet (Anonya, 2014).

- En 1872, Langhans a décrit les caractéristiques techniques du Lymphome hodgkinien au niveau
microscopique et Karl Sternberg et Dorothy Reed se sont référés la premiere fois aux caractéristiques
cryogénique des cellules cancéreuses en 1898 et de 1902, respectivement. Aujourd'hui. Ces cellules
sont les Cellules de Reed-Sternberg appelées (Anonya, 2014).

- En 1932, le Chevalier et le Bernard ont décrit l'utilisation de la radiothérapie de traiter la
condition, principalement pour des buts palliatifs. La Radiothérapie a commencé a €tre couronnée de
succes comme demande de réglement pendant les mi- années '40. En 1963, une combinaison des
substances chimio thérapeutiques s'est rapportée pendant que MOMP était développé, qui s'est
composé du Cyclophosphamide, vincristine, méthotrexate, et prédisons. Un Autre régime de
médicament €tait en 1987 EBVP (epirubicin, bléomycine, vinblastine, prédisons) appelé introduit
(Attari, 2014).

- En 1992, Le Groupe de Travail du Hodgkin d'Allemand a congu le régime de BEACOPP qui a

N

comporté l'utilisation de sept substances chimiothérapeutiques, a savoir bléomycine, étoposide,

Ty

adriamycine, cyclophosphamide, oncovin, procarbazine et prédisons (Anonya, 2014).
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- Puisque la premiere description du lymphome de Hodgkin et d'autres types qui sont maintenant
connus en tant que lymphomes non Hodgkiniens, différents classification a été proposée. Au Cours
des 30 dernieres années, le progres important a été noté dans la catégorie, le diagnostic,
I'échafaudage, le pronostic et la demande de reéglement des patients présentant des lymphomes non
Hodgkiniens (Tomishov et al., 2015).

- En 1975 La catégorie de Lukes-Collins a été publiée, elle ait avancé notre compréhension de
I'immunologie de lymphome et a essayé d'associer la morphologie de cellules au fonctionnement
immunologique (Tomishov et al., 2015).

- En 1982 La Formulation Fonctionnant pour classifier des lymphomes de non hodgkinien a été
publiée, elle a rapidement remplacé la catégorie de rapport et de Lukes-Collins par I'introduction de
trois groupes pronostiques : faible, cliché intermédiaire et haute catégorie (Tomishov et al., 2015).

- En 1994, un groupe de hémato-pathologistes 1'Europe et d'Amérique proposées un élan neuf
pour classifier le lymphome de non hodgkinien ét¢é nommé la Catégorie Européen-Américaine
Révisée des Tumeurs Lymphoides (catégorie REELLE). Cet élan a été ultérieurement adopté et s'est
amélioré comme catégorie (WHO) de 1'0Organisation Mondiale de la Santé, qui est devenue la norme
pour des directeurs de stage et des chercheurs mondiaux (Tomishov et al., 2015).

- Il y a six types de lymphome de Hodgkin, mais au moins 61 types de lymphomes non

hodgkinien ont été décrits jusqu'a présent (Tomishov et al., 2015).

2- Epidémiologie
2.1 Incidence du lymphome

Le lymphome représente 2.9 % des cancers dans le monde et 3.9% des cancers en Algérie
(Parkin et al., 1992). La maladie de hodgkin représente 40 % des lymphomes malins ; d’une part
I’incidence de la maladie varie entre 2 et 3 cas pour 100000 habitants par ans chez I’homme et entre 1
et 2 cas pour 100000 habitants chez la femme. Donc la maladie de hodgkin plus fréquente chez
I’homme que la femme (Parkin et al., 2003). D’autre part I'incidence des LNH sont les plus
fréquente des hémopathies dans le monde 15 cas pour 100000 habitants par an ; cette incidence a
doublé en 20 ans. Ils sont plus fréquents chez les sujets 4gés et affectent beaucoup plus les hommes

que les femmes (sotto et al., 2005).

o
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2.2 Les facteurs de risque
Les facteurs de risques de lymphome peuvent €tre résumés principalement en 3 catégories :
X2 Les agents infectieux

. Infection virale comme le virus EBV qui provoque la mononucléose infectieuse ; cette
maladie est associée aux LH, au lymphome nasal de type T cytotoxique /NK et au lymphome de
Burkitt LB (Hjalgrim et al., 2013). Le virus de la leucémie a cellule T(HTLV1) dans le lymphome
leucémique a cellule T de I’adulte (LTA) (Lazin, 2004). Le virus d’immunodéficience (VIH) qui
augmente également le risque de lymphome (Carbone, 2003). L’exposition a la rougeole dans
I’enfance augmente le risque de lymphome chez les jeunes adultes, plus de 50% des patients dans les
¢tudes ont montrés I’existence des Ag de la rougeole dans les tissus tumoraux de LH (Carbone,

2003).

. Infection bactérienne comme Helicobacter pylori dans les lymphomes gastriques (Lazin,
2004).
<> Maladies auto-immunes

Une étude réalisée a rapporté plusieurs maladies auto-immunes, y compris I’arthrite rhumatoide,
le lupus systémique érythémateux et le systeme thrombocytopénique purpura, augmente le risque de

développement d’un lymphome (Landgren et al., 2006).

<> Les facteurs génétiques

Les facteurs génétiques existent certainement Comme la translocation chromosomique
impliquant des oncogenes et des immunoglobulines Ig Mais sont Insuffisants isolément (Lazin,
2004). 11 a été estimé que des freres et sceurs d’un patient atteint ont un risque environ 1% de

développer la maladie et 5% plus élevé dans le cas des jumeaux (Cozen, 2004).

Remarque : 1l ya d’autres facteur peuvent également provoquer le lymphome tels que : les
rayonnements, certains médicaments, des agents environnementaux et des facteurs chimique ou

toxiques comme le tabac, 1’alcool, drogues... etc. (Attari, 2014)
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2.3 Les Signes cliniques
L’examen clinique évalue des signes cliniques d’évolutivité tel que :

. Signes généraux : fievre inexpliqué, sudation et sueur nocturne, amaigrissement de plus de
10% du poids corporelles au cours des six derniers mois, une fatigue générale, infection fréquente,

démangeaison généralisée (Bartlett et al., 2003), gonflement d’un ou plusieurs ganglions dans de

multiples localisations : Le cou, nuque, clavicule, les aisselles, aine, avant- bras, .... Etc. (Feller et
al., 2004)
. Manifestations diverses : une coloration violacée de la peau et du visage, toux, difficulté

respiratoire, essoufflement, difficulté de déglutition, ballonnement 1ésion cutané, maux de téte, de dos

et de ventre (Bartlett et al., 2003).

3- Diagnostic

Le diagnostic du lymphome est assez difficile : I'apparition d'une grosseur appelée adénopathie
(figure2) au niveau d'un ganglion (du cou, des aisselles ou des aines) ou d'un organe, une perte de
poids, la fievre, des sueurs ou une asthénie sont des signes qui peuvent accompagner la présence d'un
lymphome. C'est avec une description des signes ou des informations cliniques (interrogatoire) ou
d’autres examens tels que I’examen clinique, examen anatomopathologique, examens radiologiques,

bilan biologique, que le médecin pourra mettre en évidence le diagnostic (Hordé, 2016).

Figure 2 : Adénopathie cervicale (jugulo-carotidienne). (Attari, 2014)
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3.1 Circonstances de découverte
Le lymphome nécessite rarement une prise en charge en urgence, méme si celle-ci ne doit pas

étre retardée. Son diagnostic doit étre évoqué devant :

) Des adénopathies superficielles persistantes, généralement indolores, non inflammatoires,

fermes, non fixées et touchant préférentiellement les aires cervicales basses de facon asymétrique.

J Des signes généraux tels qu’un amaigrissement, la fievre ou des sueurs nocturnes profuses.
. Des adénopathies profondes médiastinale, révélées :
X2 Fortuitement (élargissement du médiastin sur la radiographie pulmonaire).

% Ou par une toux séche et persistante, une géne thoracique et des signes compressifs (rares).

. D’autres signes plus rares : un prurit inexpliqué, des douleurs ganglionnaires déclenchées a
I’ingestion d’alcool (caractéristiques).
. Un syndrome inflammatoire biologique inexpliqué et marqué : élévation franche et conjointe

de la VS et de la CRP.

3.2 Démarche diagnostique
3.2.1 Interrogatoire

L’interrogatoire habituel permet de préciser en particulier les circonstances de survenue et
I’évolution des ganglions, les signes généraux (amaigrissement, fievre et sueurs nocturnes profuses),
I’existence d’un prurit ou de douleurs ganglionnaires déclenchées a I’ingestion d’alcool. Il est

important de transmettre ces informations a I’hématologue.

3.2.2 Examen clinique

L’examen clinique mettra en évidence les localisations de la maladie. Il comporte notamment un
examen soigneux de toutes les aires ganglionnaires superficielles, avec mesure des lésions

accessibles, ainsi que la recherche d’une hépatomégalie et d’une splénomégalie.

n




Synthese bibliographique

3.2.3 Bilan biologique

Le bilan biologique standard incluant un bilan hépatique et rénal ainsi que ’hémogramme, le
frottis sanguin et d’autres examens qu’ils sont nécessaire avant toute biopsie d’un ganglion persistant.
Ces examens permettant d’identifier une maladie infectieuse ou systémique causale (Jean el cheikh

et al., 2014).

L’hémogramme : Souvent normal, mais sont possibles hyperleucocytose, anémie,
hyperplaquettose, éosinophilie, lymphopénie. Les cytopénies sont rares et sont le plus souvent

consécutives a un envahissement médullaire sévere ou plus rarement a des atteintes auto-immunes

(Jean el cheikh et al., 2014).

> Le frottis sanguin : réalisé en cas d’hyperlymphocytose, il permet d’orienter le diagnostic.
<& Les signes inflammatoires : VS > 40 —H1 ; CRP>6.
> Le bilan biochimique : fonctions rénales et hépatiques, uricémie, calcémie, FNS,
créatininémie, LDH+++ (Lefrére, 2006).

<> Immunophénotypage : Effectué sur une biopsie ganglionnaire grice a des AC
monoclonaux marqués précise la nature B ou T ainsi que le stade de différenciation des cellules
lymphoides malignes.

> Le bilan sérologique : la recherche des infections virales comme le VIH, HCV, HTLV,

EBV (Lefrére, 2000).

3.2.4 Examens radiologiques

L'exploration du thorax et de l'abdomen par radiographie thoracique standard et scanner
thoraco-abdominal est indispensable quelle que soit la présentation clinique initiale (Jean el cheikh
et al., 2014). Ces examens vont permettre de rechercher une extension de la maladie, au-dessus du

diaphragme (Attari, 2014). Les différents examens radiologiques sont :

*

> Echographie : peut-étre abdominale, cervicale, thoracique et pelvienne. L échographie est
une méthode simple et fiable pour la mesure et le précis des adénopathies (Jean el cheikh et al.,
2014).

> Scanner : un bon examen pour explore les ganglions du médiastin, sa sensibilité est
supérieure a celle de I’échographie. Le scanner peut étre thoracique, abdominale, cervicale, pelvienne

(Jean el cheikh et al., 2014).

12
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Remarque : Ces examens (échographie et scanner) sont complémentaires et donc réalisés de

maniere couplée (Attari, 2014).

X2 IRM : L'intérét de 1'TRM dans la détection de localisations médullaires est controversé :
sensibilité de 100 % comparativement a la biopsie mais spécificité insuffisante responsable de faux
positifs (Jean el cheikh et al., 2014).

<> La tomographie d'émission de positrons (PET scan): aprés administration de
fluorodéoxyglucose marqué au, traceur indiquant une augmentation non spécifique du métabolisme

cellulaire, semble €tre un examen de grande valeur. Sa place se situe idéalement dans le bilan initial

et dans le bilan de réévaluation (Jean el cheikh et al., 2014).

3.3 Confirmation du diagnostic

3.3.1 Examen anatomopathologique

Le diagnostic de lymphome peut étre évoqué sur une ponction d'un ganglion. L'analyse d'un
frottis de suc ganglionnaire peut en effet révéler la présence de cellules de Sternberg. Mais elle n
n’est pas suffisante a établir le diagnostic car cette cellule n n’est pas pathognomonique de la
maladie (Attari, 2014). Mais le diagnostic formel de Iymphome repose sur I'étude

anatomopathologique d'un ganglion attient.

Ceci impose une biopsie d'une adénopathie réalisée au bloc opératoire sous I’anesthésie. La
biopsie doit étre de fagon chirurgicale (exérése d'un ganglion) (Lefrére, 2006), soit par ponction-
biopsie au trocart d'un ganglion (figure 3), faite par voie externe par un radiologue sous contrdle
d'une échographie ou d'un scanner (Attari, 2014). En effet ; la qualité du prélevement est essentielle
pour permettre les analyses complémentaires (immunohistochimie, immunophénotypiqque,
cytogénétique). Elle conditionne les résultats de [’analyse histologique et donc 1’appréciation
pronostique et les décisions thérapeutiques qui en déroulent. La cytoponction a Daiguille fine

constitue une alternative possible réservée a un contexte d’urgence (Goldman et al., 2013).

13
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1-  Définition
La maladie de Hodgkin est une prolifération tumorale de cellules lymphoides dans un ou
plusieurs organes lymphoides, avec parfois extension dans des sites extra-ganglionnaires (Attari,
2014). Elle peut néanmoins envahir la moelle et touche d’autres organes tels que la rate, I’estomac et
la peau...Etc. cette maladie est définie histologiquement par la présence de cellule de Reed Sternberg
(figure 4) au milieu de cellules inflammatoires. Elle est associée a une disparition de la structure

normale du ganglion lymphatique (Oinonen et al., 1998).

[ Figure 4 : cellule de Reed-Sternberg (noyau bilobé, volumineux nucléoles) (Attari, 2014). }

2-  Classification du lymphome de hodgkin
Pour que le diagnostic d'un lymphome hodgkinien soit complet, il est nécessaire d'établir son
stade et son type. Ces informations essentielles pour déterminer le rythme d'évolution de la maladie
et la prise en charge thérapeutique la plus approprié. Pour bien préciser les différents types de LH,
I’anatomopathologiste est fondé deux classifications, selon le bilan d’extension (détermination de

stade) et selon le type histologique.

2.1 Classifications selon le bilan d’extension
Le stade est le terme utilisé pour décrire le degré d'extension de la maladie dans l'organisme.
L'évolution du lymphome hodgkinien est divisée, selon la classification d'’Ann Arbor de 1970 -
Modifications dites « de Cotswolds », en quatre stades (tableau 1) (figure 5) : les stades I et II sont
localisés alors que les stades III et IV sont considérés comme avancés (c'est-a-dire qu'ils sont plus
étendus). Chaque stade du lymphome hodgkinien est divisé en quatre sous-catégories principales

(tableau 1) : A, B, E et X. Celles-ci sont définies en fonction les symptomes ressentis par le patient

0

au moment du diagnostic.
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Le stade du lymphome

atteinte atteinte
des ganglions des ganglions
lymphatiques i

lymphatiques

atteinte atteinte | atteinte
du de la rate
médiastin

Y.

atteinte N & inte
des ganglions de /a moélle
lymphatiques osseuse

Stade | Stade Il Stade 1l Stade IV

Figure 5 : les sites du lymphome hodgkin dans I’organisme pour chaque stade (J. el cheikh et al., 2014)

Tableau 1 : La classification d'Ann Arbor de 1970 - Modifications dites « de Cotswolds » (Attari,

2014).
Stade Description
Stade I Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoide.
Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul co6té du diaphragme
(le médiastin représente un seul territoire, les deux hiles sont considérés
Stade I1 o e .. . .
indépendamment du médiastin comme des « régions » ganglionnaires). Le nombre de
territoires ganglionnaires est indiqué en indice (In).
Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme
Stade III S pes
Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du hile splénique,
111 : .
aux ganglions cceliaques ou du tronc porte.
Atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques, mésentériques s’associant ou non
1112 a atteinte détaillée dans le stade 1111
Atteinte extra-ganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigué, ou
Stade IV . :
atteinte du foie ou de la moelle osseuse.
A Absence de signes généraux
B Présence de fievre, sueurs, ou amaigrissement

s
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Importante masse tumorale :
» masse médiastinale de diamétre égal ou supérieur au tiers du diamétre 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 diamétre maximum

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

2.2 Classifications histologiques
La classification REAL divise le LH en 2 groupes principaux selon les types de cellules observée
au microscope (Harris et al., 1999). La maladie de Hodgkin ganglionnaire a prédominance de
lymphocytes (5 % des cas) et la maladie de Hodgkin classique (95 % des cas). La maladie de
Hodgkin classique elle-méme se divise en quatre sous-types selon l'apparence des cellules
cancéreuses au microscope (ce que l'on appelle 1'examen histologique de la tumeur). Le type de
cellules présentes, le motif selon lequel les cellules normales et anormales sont disposées ainsi que

leur apparence, sont des éléments utilisés pour classifier la tumeur.
2.2.1 Lymphome hodgkinien classique
Il existe 4 types au sein du groupe classique, tous ces types contienne des cellules anormales
appelées cellules Reed-Sternberg.
<> Lymphome de Hodgkin classique a sclérose nodulaire
Il possede une structure nodulaire, des bandes de sclérose cernant des nodules, et des cellules
tumorales de morphologie particuliere, « les cellules lacunaires ». Ces dernieres présentent des lobs
plus petits et des nucléoles moins prédominants (Pauline et al., 2004) (figure 6).
X Lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte
Les cellules tumorales sont plus nombreuses et la quantité de lymphocytes diminue alors
qu’augmentent les polynucléaires neutrophiles et €osinophiles. Il existe une fibrose intercellulaire
produite par des fibroblastes hypertrophiques (Jean el cheikh et al., 2014).
> Lymphome de Hodgkin classique a déplétion lymphocytaire
Les cellules tumorales sont nombreuses, la fibrose est d'intensité variable (Jean el cheikh et al.,

2014). Il est constitué de variantes de cellules de Sternberg et de quelques lymphocytes (figure 7). Ce

type atteint en général les patients plus agés (Pauline et al., 2004)

E
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o> Lymphome a prédominance lymphocytaire

La structure est le plus souvent nodulaire rarement diffus, les cellules tumorales sont présentées
dans le manteau folliculaire souvent épaissi en dehors des cellules tumorales classique (Hodgkin et
Reed-Sternberg), (Pauline et al., 2004).

2.2.2 Lymphome hodgkinien a prédominance lymphocytaire nodulaire

Historiquement appelé para granulome nodulaire (de Popema et Lennert), cette entité est en fait

un lymphome B. Cette entité est rare (< 20 % des MH). L'atteinte est en général localisée et de petit
volume (Jean el cheikh et al.,, 2014). C’est un néoplasie monoclonal des cellules B, d’aspect
nodulaire, les cellules qui caractérisent cette forme posseédent un noyau volumineux, claire, polylobé,
d’aspect pop-corn (figure8) (Masson et al., 1994). Deux formes sont décrites : la forme nodulaire,
qui est la plus fréquente et la forme diffuse (Harris et al., 1999). Les cellules tumorales de ce type de
lymphome de hodgkin peuvent réarrangées les genes des Ig mais qui vont subir des mutations

somatiques, les facteurs de transcription des Ig sont également exprimés OCT-2, BOB-1 et PU-

1(Thomas et al., 2004).

-Cellule de R-S, Cytoplasme
lacunaire

| J

[ Figure 7 : lymphome hodgkinien a déplétion lymphocytaire (Attari, 2014). ]
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[ Figure 8 : lymphome hodgkinien a prédominance lymphocytaire nodulaire (Attari, 2014). ]

3-  Physiopathologie du LH

L'origine des cellules caractéristiques du lymphome de Hodgkin, les cellules de Hodgkin
(mononuclées) et les cellules de Reed-Sternberg (multi nucléées), a été pendant tres longtemps
débattue et ce n'est qu'au tournant de ce siecle qu'il a été formellement établi que ces cellules étaient
d'origine lymphoide B. Cette identification est due au fait que ces cellules tumorales ne représentent
le plus souvent que 1 % de la masse tumorale, majoritairement constituée d'un infiltrat cellulaire
réactionnel. Par ailleurs ces cellules n'expriment pas de marqueurs typiques d'une origine lymphoide
B ou T (Attari, 2014).

La démonstration que toutes les cellules tumorales portent des réarrangements des genes des
immunoglobulines avec présence par ailleurs des mutations somatiques caractéristiques des
lymphopénies B traduit le fait que ces cellules sont originaires des centres germinatifs du ganglion.
Dans une proportion notable de cas, ces mutations somatiques sont caractérisées comme
défavorables, ce qui aurait dii conduire a I'élimination par Appoptose de ces cellules ; cette non-
élimination est a l'origine dans certains cas, de la transformation maligne de ces lymphocytes B

(Attari, 2014).

Enfin, de nombreuses études récentes ont pu démontrer que les cellules tumorales étaient
caractérisées par une modification treés importante du profil normal d'expression génique : la plupart
des genes normalement exprimés dans les lymphocytes B ne le sont plus, alors que de nombreuses

voies de transduction ou de transcription sont dérégulées (Attari, 2014).
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1 . Définition

Les LMNH font partie de syndromes lymphoprolifératifs. Ce sont un groupe hétérogene de
tumeurs liées a une multiplication anormale, monoclonales et maligne des cellules lymphoides. Ces
cellules comprennent les lymphocytes B et T, et rarement les cellules NK. Ainsi beaucoup de LMNH
sont interprétés comme la prolifération d’une variété de cellules lymphoides apparaissant au cours
des réponses immunes (Jaffe et al., 2007), ces affections s’expriment par le développement de la
tumeur au sein des organes lymphoides tel que les ganglions lymphatiques, la rate la moelle osseuse
en raison de I’hétérogénéité fonctionnelle des cellules lymphoides et de leur distribution anatomique
ubiquitaire. Ils peuvent se développer aussi au sein de tous les tissus (Hellman et al., 2007). Les
localisations extra ganglionnaires sont rares, les plus fréquents sont le tube digestif (1’estomac,
I’intestin gréle), la cavité buccale et le pharynx, la peau le systeéme nerveux central et les testicules.

(Swerdlow et al., 2010).

2. Classification des LMNH

2.1 Classifications selon le type histologique

Plusieurs classifications des lymphomes ont tenu une place importante, en particulier celles de
rapport de Lukes-Collins, la formulation internationale a usage de travail, la classification révisée
européenne-américaine des lymphomes (REAL) dont s’inspire largement la classification récente de
I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS2007). (Tableaux 2,3). (Hellman et al., 2007). Ce tableau
basé sur des criteres morphologiques et met en parallele les regroupements de la formulation
internationale a usage de travail et la classification REAL. Elle est fondée sur le regroupement de
lymphomes en trois catégories pronostiques de malignité faible, intermédiaire et forte, facilement

identifiables par leurs caractéristiques évolutives (Hellman et al., 2007).
2.2 Classifications selon le stade (la stadification d’Ann Arbor)

L’étendue de la maladie est appréci¢e selon la classification d’Ann Arbor (Tableau4), (figure 9).
Ce systéme a initialement été utilisé pour la classification des patients atteints de maladie d’Hodgkin
avant d’étre appliqué aux LNH. Cette classification est basée sur le nombre de territoires
ganglionnaires atteints, 1’existence ou non de localisations ganglionnaires a la fois sus et sous
diaphragmatiques, la présence ou non d’une ou plusieurs localisations extra ganglionnaires. Le stade
est globalement un bon facteur pronostique et les malades ayant un stade (I) ont toujours une survie

plus longue que les patients ayant un stade (IV). Cette fréquence du stade (IV) et (III) est imputable

s

au retard du diagnostic (Varet, 2002).
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Tableau2 : Classification des LMNH de type B (Hellman et al., 2007).

Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Formulation internationale Lymphomes B

Faible malignité :
-LLC B lymphome a petits Lymphocytes.

-Petites cellules
- Lymphome de la zone marginale annexée aux Muqueuses (MALT).

- Lymphome du manteau.

- Plasmocytoide folliculaire, - Lymphome lymphoplasmocytaire.
3 Petites cellules  ou mixte. - lymphome folliculaires grades let 2.
- Lymphome du manteau.

- Lymphome de la zone marginale

Malignité intermédiaire : - Lymphome folliculaire grade3.

- Folliculaire a grandes C. - Lymphome du manteau.

- Diffus a petites cellules - Lymphome diffus centrocytique.

- Lymphome de la zone marginale(MALT).

- Lymphome diffus a grandes cellules.
_Diffus mixte - Lymphome diffus centrocytique.

- Lymphome lymphoplasmocytoide.

- Lymphome de la zone marginale(MALT).

- Lymphome du manteau.

- Diffus a grandes cellules - Lymphome diffus a grandes cellules.

Malignité forte :

- Grandes cellules - Lymphome diffus a grandes cellules.

immunoblastique

- Lymphoblastique - Lymphome B Lymphoblastique.

- Lymphome de Burkitt - Lymphome B Lymphome de Burkitt.
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Tableau 3 : classification des LNH de type T (Hellman et al., 2007).

Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Formulation internationale

Lymphomes T

Faible malignité .
Petites cellules

- Leucémie chronique a cellules T.
- Leucémie a grandes lymphocytes granuleux.

- Lymphomes/leucémie a cellules T de I’adulte

Folliculaire a grandes

cellules

- Leucémie chronique a cellules T.

- Leucémie a grandes lymphocytes granuleux.

Diffus a petites cellules

- Lymphome/leucémie a cellules T de I’adulte.
- Lymphome angioimmunoblastique.

- Lymphome angiocentrique.

Malignité

Intermédiaire
Diffus mixte

- Lymphomes T périphériques.

- Lymphome/leucémie a cellules T de I’adulte.
- Lymphome angioimmunoblastique.

- Lymphome angiocentrique.

- Lymphome intestinal T.

Diffus a grandes cellules

- Lymphomes T périphériques.

- leucémie a cellules T de I’adulte.

- Lymphome angioimmunoblastique.
- Lymphome angiocentrique.

- Lymphome intestinal T.
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Malignité forte

Grandes cellules

Immunoblastique

- Lymphomes T périphériques.

- Lymphome/leucémie a cellules T de 1’adulte.
- Lymphome angioimmunoblastique.

- Lymphome angiocentrique.

- Lymphome intestinal T.

Lymphoblastique

- Lymphome a précurseurs T Lymphoblastique.

Tableaud : Classification d’Ann Arbor des lymphomes non hodgkiniens (Varet, 2002).

Stade I

extra-ganglionnaire IE.

Atteinte d’une seule aire ganglionnaire sus ou sous diaphragmatique ou territoire

Stade 11

Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus du méme c6té du diaphragme, éventuellement

associée a une atteinte extra ganglionnaire de contiguité IIE.

Stade III

Atteinte ganglionnaire situées de part et d’autre du diaphragme, accompagné

éventuellement d’une atteinte splénique III s.

Stade IV

pulmonaire...).

Atteintes disséminées d’une ou plusieurs localisations extra ganglionnaires, avec ou sans

atteinte ganglionnaire (atteinte viscérale a distance d’un groupe (médullaire, hépatique,

Le stade d’Ann Arbor est complété de :

- La lettre A : en I’absence de signes généraux d’évolutivité (fievre, hypersudation nocturne,

amaigrissement de plus de 10%.

- La lettre B : si présence d’au moins un signe général.

- La lettre E : si atteinte extra-ganglionnaire contigiie a une atteinte ganglionnaire (Varet, 2002).
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[ Figure 9 : Les sites de lymphomes non Hodgkinien dans I’organisme pour chaque stade (Attari, 2014). ]

3- physiopathologie des LMNH

Les translocations chromosomiques sont associées a des formes histologiques et
immunologiques de LNH. La plupart d’entre elles impliquent un des genes codant pour les chaines
entrant dans la constitution du récepteur d ‘antigene a la surface des cellules (Najman et al., 1994).
La majorité de ces anomalies chromosomiques consistent en une translocation juxtaposant 1’un des
genes ci-dessus avec leurs séquences régulatrices et un proto-oncogene engendrant la production non
contrdlée du produit du proto-oncogene. Les exemples les plus démonstratifs sont la translocation
(trisomiel4, 18) (q32, g21) qui juxtapose les genes des chaines lourdes des immunoglobulines, les
proto-oncogene BCL-2 (B-Cell CLL/lymphoma?2) et celle qui juxtaposent I’oncogéne C-Myc situé en
8q24 avec les séquences des génes d’immunoglobulines des chromosomes 14, 2 et 22 (Hellman et

al., 2007).

La translocation t (4,18), les genes Ig H et BCL2 sont représentés sur leurs chromosomes
respectifs 14 et 18 dans ’orientation normale. Les deux régions principales ou s’accumulent les

points de cassure sur le chromosome 18, mbr et mer sont indiqués.

La recombinaison impliquant BCL-2 est décelée dans 80% des lymphomes folliculaires, celle de
C-Myc est caractéristique du lymphome de Burkitt. Le role physiologique du produit des genes Bcl-2
est d’inhiber I’initiation du phénomeéne de mort cellulaire programmée (Appoptose) (Hellman et al.,

2007).

o
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La surexpression de Bcl-2est a ’origine d’un blocage du processus d’Appoptose des cellules
pathologiques et de leur immortalisation dont il résulte leur accumulation. De méme, la dérégulation

de Bcl-6 (B-Cell CLL/lymphoma6), dans les lymphomes a grandes cellules et de Myc dans les

lymphomes de Burkitt joue un rdle dans la prolifération non contrélée de ces cellules (Hellman et
al., 2007).
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1- But de traitement

Les lymphomes font partie des néoplasies qui sont considérées comme des pathologies
spontanément mortelles, mais leur pronostic a connu une transformation par les progres réalisés dans
les méthodes thérapeutiques. Bien que I’attitude thérapeutique dépende du type histologique, les
facteurs pronostiques doivent absolument étre pris en considération et permettent de définir des
groupes pronostic (Ferme, 1997).

L’objectif du traitement des lymphomes est d’aboutir a une rémission complete de la maladie. Ce
traitement dépend du type histologique du lymphome et tente dans la mesure du possible d’avoir une
guérison ou une rémission clinique pour les lymphomes de haut grade de malignité et une rémission
clinique le plus longtemps possible pour les lymphomes de malignité intermédiaire et de faible
malignité (Ferme, 1997).

Donc Le lymphome fait partie des maladies que 1’on traité bien et dont il est possible que guérir
grace aux Traitements modernes, Tels que la chimiothérapie, la radiothérapie et I’immunothérapie

(Garban et al., 2003).

2-Les moyens thérapeutiques

2.1 La chimiothérapie
La chimiothérapie est un traitement a base de médicaments. Il existe un nombre important de
médicaments utilisés pour détruire les cellules cancéreuses ou pour empécher leur croissance
Elle n’agit pas de maniere ciblée sur les cellules cancéreuses, elle endommage aussi les cellules
saines.
Plusieurs médicaments sont souvent associés. On parle alors de poly chimiothérapie.
Les médicaments associés ont des modes d’action différents afin d’altérer ou détruire les cellules
cancéreuses de plusieurs facons et les rendre ainsi plus vulnérables.
Les médecins utilisent souvent les initiales des molécules associées dans un protocole de
traitement ou les Initiales de leurs noms commerciaux pour former un acronyme et nommer ainsi le

protocole abrégé (Garban et al., 2003).

- Les protocoles de référence utilisés dans le traitement comme un exemple ; des LMNH sont :
Les protocoles CHOP, R-CHOP et R-CVP.

- Une simple dose de chimiothérapie ne peut détruire qu’un certain pourcentage de
cellules cancéreuses.
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Il est nécessaire d’administrer des doses répétées de facons successive afin d’en détruire le
maximum.

La chimiothérapie est administrée le plus souvent dans le cadre de cycles ; chaque période de
traitement est suivie par une phase de repos et de récupération pendant laquelle aucun médicament
n’est administré. Les périodes de traitement suivies des intervalles de repos constituent ce que 1’on
appelle « une cure de chimiothérapie » ou « cycle de chimiothérapie ». Les cycles de chimiothérapie
varient selon des facteurs tels que le stade de maladie, le type de lymphome, les médicaments utilisés,
la réponse obtenue au traitement.

Ainsi que la nature et lala sévérité des effets indésirables. Les médicaments sont administrés
d’apres la Chimiothérapie retenue, soit par voie orale (sous forme de pilules ou de comprimés) ou

injectés par voie Intraveineuse ou intramusculaire ou sous —cutanée (Garban et al., 2003).

Tableau 5 : protocoles de référence utilisés dans le traitement du lymphome non hodgkinien
(Garban et al., 2003).

Abréviation Meédicaments

CHOP Cyclophosphamide - Doxorubicine - Vincristine - Prednisone

R-CHOP CHOP [Rituximab]

R-CVP Cyclophosphamide- Vincristine-Prednisone [Rituximab]

2.2 La radiothérapie

La radiothérapie fait appel a des rayons X puissants pour détruire les cellules cancéreuses et
réduire les tumeurs. La radiothérapie est une thérapie locale, elle agit sur les cellules cancéreuses
uniquement de la zone traitée. Comme elle affecte également des cellules saines de cette région, elle
peut étre responsable d’effets indésirables. Pour certains lymphomes localisés, ganglionnaires ou
extra ganglionnaires, la radiothérapie peut étre le seul traitement proposé. Elle peut étre utilisée en

complément d’une chimiothérapie (Garban et al., 2003).
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2.3 L’immunothérapie

L’immunothérapie 1'un des traitements qui permettent a I’organisme d’utiliser ses propres
défenses pour traiter le cancer ou pour atténuer les effets indésirables liés aux traitements (Lefrére,
20006).

o Les anticorps monoclonaux

Grace aux techniques de laboratoire, il est aujourd’hui possible de produire de grandes quantités
des anticorps précis, appelé anticorps monoclonaux ou Mab. Récemment ; pour ’optimisation des
fonctions effectrices de ces Ac, les progres accomplis dans le domaine génie génétique donnent des

nouvelles possibilités d’utilisation des Acm tels que: Acm intracellulaires, Ac armés, Ac
bispécifiques (Héléne, 2008).

EX : Anticorps monoclonal intracellulaires

Les anticorps intracellulaires seraient capables de pénétrer a I’intérieure des cellules et de cibler
des composants cytologiques voire des éléments comme le noyau. Ils seraient ainsi capables de

bloquer I’activité cellulaire de certaines protéines telles que les oncoprotéines (figurel0).

o L’interféron
Interféron Alpha est une protéine produite naturellement par 1’organisme dont la fonction est de
lutter contre I’invasion de corps étrangers ou de cellules cancéreuses. Il est possible de synthétiser
I’interféron pour 1’utiliser comme médicament. Son action est double ; Il empéche la multiplication
des cellules de la tumeur. L’interféron peut étre proposé en association avec une poly chimiothérapie
pour traiter un lymphome folliculaire, lorsque L’immunothérapie par anticorps monoclonal est

impossible (Najman et al., 1994).

% L’immunotoxines
Les immunotoxines sont fabriquées en fixant une dose de poison ou toxine a un anticorps ou a
un facteur de croissance tel que L’I1 -2 « Interleukine 2 » (Dennis et al., 2008).
EX : Le gemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant spécifiquement 1’antigene

CD33 qui se retrouve a la surface de la plupart des cellules leucémiques blastiques (figure 11).
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Figure 11 : une toxine fixe sur un

Anticorps (Dennis et al., 2008) viral (Héléne, 2008)

Figure 10 : action des Anti —rétroviraux sur le cycle

2.4 La radio immunothérapie

Une des méthodes étudiées consiste a fixer une molécule radioactive sur un anticorps

Monoclonal pour administrer une thérapie par radiation directement sur le la tumeur. Les cellules

cancéreuses sont attaquées a la fois par le systtme immunitaire stimulé par le Mab et les radiations

ciblées sur la tumeur (figure 12). Ibritumomab tituxetan est une molécule de Radio immunothérapie

qui consiste a attacher I’isotope yttrium 90 sur un Mab, ces approches Thérapeutiques peuvent étre

employées pour le traitement de consolidation des LMNH de Type folliculaire (Boiron et al., 2004).

=
Antigene Radio-isotope Pbh212
1 = =

Cellules saines Tumewusr Anticorps monocional

Le couple « anticorps monocional - radio-isotope PH2Z212 »
frappe Ia cellule malade et la detruit =

=83

[ Figure 12 : Radio isotope liée a des Anticorps monoclonaux (Boiron et al., 2004) ]
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2.5 Intensification thérapeutique avec greffes

Ces modalités thérapeutiques trouvent leur indication dans I’intensification thérapeutique
relative aux lymphomes réfractaires ou en rechute (Zahran, 2003). Les cellules souches
hématopoiétiques sont prélevées apres stimulation par une chimiothérapie seule ou associée aux
facteurs de croissance, soit apres les facteurs de croissance seuls. Cette greffe est prometteuse et il est
habituel d’obtenir une reconstitution des trois lignées du sang périphérique dans les 15 jours qui
suivent la réinjection de greffon (The non Hodgkin, 1997).

La greffe de la moelle osseuse est actuellement largement réalis€ée dans les protocoles
d’intensification thérapeutique, il s’agit soit d’une autogreffe ou de L'allogreffe. Greffe de cellules
souches provenant d'un donneur apparenté ou non apparenté, est bien plus rarement utilisée dans les
lymphomes. Ses indications ne sont pas codifiées. Ici, les cellules provenant d'un individu contre
I’hote. Dans les deux types de greffe, le conditionnement du greffon est indispensable et fait appel a

une chimiothérapie et une irradiation corporelle totale (Albin et al., 1998).
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1-Patients et méthodes

Cette étude rétrospective et analytique, étalée sur une période de 7 ans (2010 - 2017),
concerne 153 malades pris en charge et admis pour un lymphome au service d’oncologie

de I’Hopital Militaire Régional Universitaire Constantine (HMRUC).

2- Population d’étude
La compilation des données sur dossiers nous a permis d’établir les criteres
d’inclusion et d’exclusion
» Criteres d’inclusion
Tout patient atteint de lymphome avec localisation ganglionnaire primitive, et extra ganglionnaire
secondaire, admis au service d’hématologie et dont le diagnostique a ét¢ confirmé par une étude

histologique, la population étudiée est représentée par les malades agés de plus de 15ans.

» Criteres d’exclusion

Tout dossier incomplet

3- Recueil des données
Les données sont issues des dossiers d’hospitalisation contenant I'observation médicale, bilan
biologiques et autres parametres (age, sexe, groupe sanguin, lieu de résidence, antécédents
familiaux, autres pathologies, etc.)

4- Etude anatomopathologique

L’anatomo-pathologie consiste a analyser au microscope des cellules ou des tissus prélevés sur un

organe 1¢és¢ provoquer par des maladies. C’est cet examen qui permet d’établir de fagcon définitive le
diagnostic d’un cancer. On parle de preuve histologique.
Le diagnostic et I’évaluation de lymphome se confirme majoritairement par un examen anatomo-
pathologique. Il reste I’examen de référence pour apprécier le degré et la distribution des lésions

causées par le cancer.

4-1-Prélevement
Chaque prélévement parvient au laboratoire dans le formol, il doit étre accompagné d’une
fiche de renseignement remplie par le médecin (Tableau6).
e Biopsie: c’est le prélevement d’un fragment de tissu, effectue sur un étre vivant.

e Picce opératoire : soit partielle ou total d’un fragment d’organe.
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Tableau 6 : les différents types de prélevement.

Type de prélevement

01

Biopsie gastrique

02

Biopsie médullaire

03

Biopsie ganglionnaire

04

Adénopathie cervicale

05

Adénopathie maxillaire (gauche, droite)

06

Piece opératoire (splénectomie,)

07

Amygdale (droite, gauche)

4-2-Phase d’analyse macroscopique

Cette phase consiste a faire une analyse (figurel3) sur la morphologie générale du

prélevement selon la taille, la forme et des différents parametres« Longueur, épaisseur,

largeur »et cela pour comparer les données de cette analyse avec de celle d’un organe sain.

Cette étape d’analyse est réalisée apres avoir fixé la piece dans le formol dilué durant une

période pouvant jusqu’a 24 heures, tout dépend de la nature de la piece.

Figurel3 : Analyse macroscopique des coupes histologique

Des coupes effectuées selon les étapes suivantes

. Récupérer le prélevement de la solution fixatrice

e  Déposer le sur une plaque sous la hotte aspirante.

o Mesurer a ’aide d’une régle, la ; longueur, la largeur et I’épaisseur.

o Couper a I’aide d’un bistouri, des fragments ou la zone intéressante de 0, Scm.

. Déposer les fragments coupés dans des cassettes portant le numéro de piece

Remettre les cassettes dans un flacon contenant le formol afin d’immobiliser les

antigenes et préserver I’aspect structural du tissu. Pour rendre la fixation des coupes

histologiques et la biopsie de la moelle en utilisant le formol et I’acide acétique.
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4-3- phase de déshydratation

Aprés I’analyse macroscopique, les tissus contenus dans les cassettes sont égouttées du formol

puis ils vont étre déshydratés dans I’appareil nommé, L.’automate.

Cette phase s’effectue par un, passage  successif dans, 12bacs, formol xylene,
(6bacsd’éthanol, par degré croissant, 50%,60%,70%,80%, 90%,100%). Puis 2bacs de xyléne
et les deux derniers sont remplis de paraffine fondues, rigides ou va pénétrer les tissus mets

aux cassettes, pour les rendre plus rigides. Cette étape dure presque 16 heures.

4-4-phases d’inclusion

Cette étape est réalisée a 1’aide d’un appareil appelé « ’appareil, d’inclusion.» .Apres avoir
récupérer les cassettes de ’automate, on place le moule métallique qui correspond la taille du
fragment, on fait écouler la paraffine fondue sur le moule. On préleve le fragment, tissulaire a
I’aide d’une pince, et on les dépose sur des moules. On remet la partie supérieure de la
cassette et on rajoute la paraffine fondue (56C°) qui peut dépasser la température de fusion.
Puisque celle —ci se solidifie a température ambiante, on laisse, refroidir le moule rempli de
paraffine sur la plaque de congélation qui va refroidir pour devenir un bloc ; on remet dans le

congélateur sur une température (-62,5¢°), et pendant10 al5 min.

4-5-Phase de la coupe

Les coupes du bloc de paraffine sont faites avec un microtome permettant de réaliser des tranches
de section (coupes) de 2 a 5 um d’épaisseur. Les coupes sont recueillies sur des lames de verre.
4-6-Phase de coloration

La coloration la plus utilisée est I’hématéine/€osine/safran (HES). L'hématéine est une substance
plutdt basique, qui colore les noyaux en violet donc colore les acides nucléiques. L'éosine est une
substance plut6t acide, qui colore les cytoplasmes (en rose) donc colore les protéines. Enfin, le
safran colore les fibres de collagene en jaune.

Cependant, pour que I'on puisse utiliser une coloration, la paraffine doit étre éliminée. On procede
donc au déparaffinage, qui consiste a passer les lames dans des bains de toluene ou de xylene afin

de dissoudre la paraffine. Une réhydratation des lames dans des bains d'alcool de degré décroissant

(de 100%-90%-80%-T70%) est réalisée.
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Afin d’éviter toute sorte d’erreur entre les patients, 1’étiquetage des lames est obligatoire.
La coupe colorée est protégée par une lamelle de verre collée, ou par un film plastique
transparent. Elle est alors préte a étre analysée au microscope par un médecin

anatomopathologiste.

4-7-Microscopie

Le microscope photonique permet la lecture des lames, leur visualisation et
I’enregistrement de 1’image observée. Au début on utilise un faible grossissement pour la
capture d’une bonne image de la tumeur, puis on passe au fort grossissement pour mieux
analyser les détails de la tumeur (cellulaire et nucléaire). Une bonne lecture des lames est

indispensable pour un diagnostic précis du stade et de grade de la tumeur.

4-7-1-Phase de montage

La coupe ainsi est colorée, et alors protégée par une lamelle, de verre coll¢ a I’aide d’un

produit transparent qui se polymérise a I’air, nommé I’Eukitt.

4-7-2-Phase de lecture microscopique

L’observation des coupes colorées est effectué¢e a 1’aide d’un microscope optique(GX40).

5 -La technique d’immuno-histochimie

L’immuno- histochimie est une technique qui permet la détection d’une, protéine sur une coupe

tissulaire a 1’aide d’un anticorps révélé par une réaction enzymatique Colorimétrique

ou, par une substance fluorescence fixée directement ou indirectement sur I’anticorps
permettant ainsi de localiser des Ag au niveau des tissus ou des cellules. Elle comprend4étapes,

qui sont le déparaffinage, le démasquage, I'immunomarquage et le montage.

5-1-Déparaffinage

Apres avoir effectué des coupes de3um (sur les étapes obtenues selon de technique
d’histologie), le ruban issu est mis sur des lames sialinisées puis on effectue une
d’étalonnage de la méme facon que celle de la technique d’histologie.

e Les lames sont mises dans 1’étuve a 37C°durant 24heures pour le séchage.

e Mettre les lames sur un portoir.
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e Transférer les dans le xyléne pendant 20min puis dans 1’éthanol pour20min selon la [c]
décroissant et enfin dans I’eau distillée pendant Smin.
5-2-Démasquage
Le démasquage se fait par la chaleur, au bain marie, mais avant tout ¢a, il faut préparer
d’une solution de démasquage est nécessaire pour faire démasquer I’Ag. Dans de nombreux
cas les Ag tissulaire sont peu ou pas accessibles soit ils entourés ou masqués par d’autres
molécules, soit ils sont dans une configuration, non reconnue par I’anticorps. Le traitement
par la chaleur entraine une amélioration du marquage et permet une meilleure révélation.
Le démasquage se fait au plusieurs étapes :

-Chauffer le bain marie a 93C°.

-Remplir deux bacs par la solution de démasquage I’une a pH=6, pH=9.
-Mettre les bacs dans le bain marie.

-Transférer le portoir des lames dans la solution de démasquage.
-laisser agir pendant 40min.

-Retirer le bac du bain marie.

-laisser refroidir sur la paillasse pendant 20min.

-Mettre les lames sialinisées sur dans 1’eau distillée pendant 10min, puis dans le TBS pendant

Smin.

5-3-Immunomarquage

Cette ¢étape est précédé e par une préparation d’une chambre humide, afin d’éviter le
séchage de nos fragments . immunomarquage comporte, plusieurs étapes ; on entame le
blocage des peroxydases endogene :

-entourer le prélevement par Dako Pen (un stylo de paraffine qui permet de cercler
I’échantillon sur la lame).

-Additionner un inhibiteur des peroxydases H202 (peroxyde d’hydrogene) pendant 10mn,

puis le ringage avec I’eau distillé pendant5Smin, et Smin pour le rincage au TBS.

-Additionner de I’anticorps primaires (100ul) qui dépend de la nature de I’Ag, incuber en

chambre noire pendant30min ou plus selon le temps de pause de chaque anticorps, on rince

En

les lames avec 1’eau pour Smin, puis avec le TBS pendant Smin.

N
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-additionner I’anticorps secondaire et incuber en chambre noire pendant 30min, puis 2rincage
(eau, TBS), pendant 10min.

Apres lavage on va établir un systeme de révélation qui se déroule selon les composants,

et les étapes suivantes :

-Ajouter le DAB (50ul) dilué dans un 1ml et laissé agir pendant 10min en chambre noire,
puis le ringage avec (I’eau, TBS) pendant 15min.

Apres on réalise une contre coloration a I’hémato--xyline pendant Smin, on fait lavage

pendant 10 min.
5-4-Le montage

Cette étape représente la derniere phase de préparation des lames, se fait soit directement
avec montage aqueux, soit déshydratation puis montage Eukitt. Elle consiste a poser des
lamelles sur des lames pour les protéger et faciliter leur observation au microscope.

- Récupérer les lames puis les sécher.

-déposer une goutte de kit de montage sur les lamelles, ensuite on met les Lamelles sur les
lames délicatement pour éviter les bulles d’air.

-laisser les lames par la suite dans 1’étuve pour le séchage.
5-5-Lecture microscopique

La lecture ce fait sous microscope optique avec de (Gx40), par des experts pathologistes pour

I’interprétation des lames histologiques.
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Résultat et discussion

+* 6- Résultat

6-1-Résultat épidémiologique

La présente étude a été réalisé dans la période entre le 20 avril, au 20 mai, au niveau du service
d’hématologie a 1’hdpital militaire Ben Baatouche Constantine, durant cette période nous avons réalisé
une enquéte statistique rétrospective sur les dossiers de malades présentant un lymphome, notre étude

touche 153 malades admis au service d’hématologie durant la période 2010/ jusqu’au mai 2017.

¢ . 6-1-1 la répartition des patients selon I’année

35 33

E LMNH

E HDK

Année 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Année

Figure 14 : Répartition de lymphome selon ’année
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% 6-1-2 la répartition selon le sexe
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80

70

60

21,79% N,
50 18.59% omme

40 Femme

30

20

10

nb de LMNH nb de HDK

Figure 15 : La répartition de lymphome selon le sexe.

D’apres les données recueillies sur 7 ans (2010-2017) le nombre des patients, du sexe
masculin, atteints de lymphome non hodgkin présentant 72 cas soit46, 15%, pour les

femmes, celles qui représentent 34 cas soit21, 79%.

En revanche on constate que le nombre des malades atteints, de lymphome de Hodgkin

représentent 29 cas soit 18 % pour I’homme et 21 soit 13,46% pour les femmes.

@
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% 6-1-3-la répartition selon la tranche d’age

Dans cette série, nous avons identifié¢ 5 tranches d’age de vingt ans les (figures 16,17)

présentent la répartition de lymphome.

Répartition des malades atteints de lymphome de Hodgkin selon I'Age
%
35 - 68%
30 -
25 -
20 -
15 -
10 7 12% 12%
> l oz . 2%
0 La— - ﬂ
[0-20] [20-40] [40-60] [60-80] [80-100]
I'Age

Figure 16 : répartition de lymphome hodgkinien selon 1’age

Répartition des malades atteints de LMNH selon la tranche d' age

%

60 - 53,77%
26,42%
40
7,55%
0% 12,26%
20 A
Q -em— Z—
[0-20] [20-40] [40-60] [60-80] [80-100]
I'age

Figure 17 : La répartition des patients atteints de LNH selon 1’age
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Au cours des années étudiées, on constate que 34 cas de HDK qui représente le pic de fréquence se
situe donc dans la tranche d’age [20-40] ce qui correspond a 68% des cas, alors que le nombre total de
Lymphome non hodgkin est de 106 cas, dont la majorité des cas répartis en S7cas, représentent53 ,77%

et correspond le pic de fréquence qui situé dans la tranche [60-80] signifiant les sujets les plus agées.

+ 6-1-4 La répartition de lymphome selon les types histologiques

La (figurel8) représente les résultats de nos études sur HDK qui est effectue sur S1cas.

Répartition des cas atteints de lyphome de hodgkin selon les types hystologiques
0,
2% %

10% M scléronodulaire

a cellularité mixte

a prédominance-
lymphocytaire

Figure 18 : répartition des cas atteints de lymphome de hodgkin selon le type histologiques.

Pour le HDK la (figure 18) montre que le HDK de type scléronodulaire est majoritaires
dans cet effectif, qui est 51 cas avec un pourcentage de 88% suivi par le HDK a cellularité
mixte soit 10 % correspond a 5 cas, puis HDK a prédominance lymphocytaire avec

pourcentage de 2% (1 cas) donc c’est un cas presque rare.
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Les résultats de 1’étude histologique, de lymphome LMNH qui est effectue sur 114 cas sont

présentées, la (figure 19).

Répartition des cas atteints de lymphome non
hodgkinien selon leur type histologique
G-cellulesB
W P-CelluleB
B Type-MALT
B NK

Figure 19: répartition des cas atteints de lymphome non hodgkinien selon le type histologique.

La (figure 19) montre que les LMNH de type B est majoritaire dans nos études statistiques soit
106 cas avec un pourcentage de 92,52%, suivi de lymphome de type T avec 7,48%. La
répartition des LMNH sur 114 cas, la (figurel9), classées selon leur types histologique étudiés
montre que, le lymphome a grande cellules B qui correspond a 27, 20% (31 cas), suivi du type
MALT gastrique 5,26% (6cas), et enfin le lymphome de type T d’un Pourcentage 7% (8 cas), du
manteau avec un Pourcentage de 0 ,87% (1 cas) et 1 successivement, et dernierement le type

NK dans nos études est non enregistré.

Tous ces lymphomes sont constatés, la plus retrouvé dans notre études sur le lymphome non
Hodgkinien a grande cellules B car il représente 59, 65% des cas, ¢ e qu’il forme 68 des patients
étudiés, suivi par le lymphome a petites cellules B. le type T, NK représentent les types

histologiques les plus rares soit un 7%,0%.

o



Résultat et discussion

6-2 Résultat histologique

Lecture des lames

o 6-2-1-pour I’étude histologique

Cas 01 :

A: coupe histologique d’une partie sain de la rate G(x4).
CF : capsule fibreuse, PR : pulpe rouge, PB : pulpe
blanche, T : Trabécule.

B : coupe histologique d’une partie de la rate

atteinte du LMNH G(x4).

C : Coupe histologique d’une partie de la rate atteinte
du LMNH G(x10).
ST : stroma tumorale fibreux. GCA : grande Cellule

atypique.

D : Coupe histologique d’une partie de la rate
atteinte du LMNH G(x40).
NCD : noyau a chromatine dense. NCFN :

noyau a chromatine fine nucleolé. M : mitose.

Figure 20 : Etude histologique d’une piece de Splénectomie totale.
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e 6-2-2 -I’étude immunohistochimique

Casl:

Figure21 ¢ coupes des amygdales(GX40).

On observe une coloration positive avec I’AC anti CD10 (figure 21). La réaction positive se
manifeste par un changement de couleur du bleu de I’hématoxyline en couleur marron. Une coloration
négative a été, observé avec I’AC anti Bcl2 (figure21), ce qui signifie I’existence d’un lymphome de

Burkitt.

Cas2:

Figure22 : coupe d’une piece gastrotectomie (GX40)
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Coupe d’une piece gastrotectomie (figure22) avec une coloration positive avec I’AC CD20 se traduit
par une couleur marron ce qui signifie ’existence d’un lymphome B a grande cellule Car les cellules

sont grandes.

Cas03 :

Figure23 : coupe d’une biopsie d’adénopathie avec I’acCD30etCD15(GX40)

Coupe d’une biopsie d’adénopathie avec une coloration (*) avec Les CD30etCD15 avec le
changement du couleur en marron, avec la présence de cellules Reed -Sternberg ce qui signifie

la maladie de hodgkin (figure23).

CD20 BCL-2
Figure24: coupes d’une biopsie d’adénopathie(GX40).
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coupe d’une biopsie d’adénopathie avec 1I’AC CD20 se traduit par ’apparition de la couleur marron
ce qui indique I’existence d’un lymphome B (figure24) a gauche , par contre la (figure24) a droite avec

I’AC Bcl-2 montre une coloration(*) indique donc I’existence d’un lymphome folliculaire.

o
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7- Discussion

Cette étude épidémiologie est réalisée au niveau de I’hopital militaire de Constantine sur 153cas de
lymphomes avec une prédominance de LMNH. Ce nombre est comparable a d’autre résultats, dans
d’autre études, (Abed, 2009), dans une étude épidémiologique a déclaré 66 cas a Constantine 36 Cas a

Skikda, 80 a Blida et 125 Cas, a Alger entre 1996-2005.

Dans le monde, les études épidémiologiques élaborées ont permis de conclure que, les LMNH
occupent le 7°™ rang des cancers, sont les plus répandus et représentent la seule hémopathie maligne dont,

I’incidence augmente significativement, depuis les années70, comptant plus de 280 000 nouveaux cas.

Chaque année, une augmentation d’environ 3-4 % (Mc Gregor, 2007)-(Ferlay et al., 2010). Ces
statistiques ont été observées, particulierement en Europe de I’ouest, en Amérique du Nord et Australie.
En France, avec environ 10 000 nouveaux cas par an (soit 15 a2 20 nouveaux cas /100000habitants /an)

(Morton et al., 2010)-(Drouet et al., 2010).

En Algérie, I'incidence des différentes hémopathies a été, pendant de nombreuses années,

impossibles a estimer en raison du nombre insuffisant de structures spécialisées et de I’étendue du pays.

Actuellement de nombreux services, sont crées, au niveau du territoire national dont 12 de statut
hospitalo-universitaire sont répartis, au nord du pays, ceci permettra un meilleure acces des patients pour
diagnostiquer. Parmi les hémopathies malignes, le LMNH ganglionnaire de I’adulte est le plus fréquent
dans notre pays (Boujerra, 2009), (Moulessehoul et al., 2009). Ces lymphomes représentent 2,9% des
cancers dans le monde et 3,9%, des cancers en Algérie (Parkin et al., 1992), la fréquence est variable d’un

pays a un autre et d’une région a une autre, elle est liée a des causes infectieuses, virales.

Nos résultats montrent un pic de fréquence entre 20-40 ans pour le Lymphome de hodgkin, avec une
68%, et abaisse jusqu’a 12% entre 0-20 ans et 60-80 ans. En revanche, on constate que le pic de
fréquence pour les cas de LMINH étudiés, se situent entre 60-80 ans avec une 54, 29%, Cette étude est en,
accord avec (Parkin et al., 1992). Et presque 0% entre 0-20 ans selon notre étude sur 153 cas entre, les
années 2010-2017. D’autres études réalisées en Algérie ont montré, un pic de fréquence entre 20-25ans
pour HDK (Abed, 2009) et deux pics pour le LMNH, inférieur a 35 ans (Boujerra, 2009), (Moulessehoul

et al., 2009). Et autour de 60ans, ce qui est en accord avec nos résultats.

Cependant des divergences ont été constatées en Afrique, ont rapporté un pic de fréquence entre

26-34ans pour le HDK et entre 15 —24 pour les LMNH au Togo. L’¢tude de (Diop et al., 2010), en
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Afrique a été constaté un pic de fréquence entre 10-19 (Diop et al., 2010). Cette répartition selon 1’age est
différente de Celle retrouvée aux Etats-Unis, ol ’incidence augmente avec I’dge (Stat B, 1996). Cette
différence peut étre liée aux variations, de la structure des deux populations, mais elle peut également étre

due, a des facteurs étiologiques différents, (Butel, 2000).

Dans les pays en voie de développement, ’dge moyen des patients atteints, de LMNH est inférieur, a
celui dans les pays occidentaux car il est compris entre 50 et 60 ans selon (Adamson et al., 2007),
(Alexander DD et al., 2007) et de (Doyen et al., 2004) ces données sont comparable dans notre étude ou
I’incidence de LMNH augmente avec 1’age ou I’d4ge moyen au moment du diagnostic est de 65ans (Drouet

et al., 2010).

Dans notre étude on constate une prédominance masculine, pour le lymphome HDK avec un
pourcentage de (59,18%), par rapport au féminin qu’on a enregistré (40,82%). De méme pour le LMNH,
il ya 67,92%, pour le sexe masculin et 32,08% pour le sexe le féminin. Cette étude est complétement

conformé avec (Adamson et al., 2007), (Boujerra, 2009).

De nombreuses études ont suspecté, d’autres facteurs de risque potentiels environnementaux, li€s
aux habitudes de vie ou a l’activit¢ professionnelle (Band et al., 2004), (Persson, 1996). Sur plan
histologique, on a noté que le lymphome Scléronodulaire est le type fréquent, soit 88,23%, suivi du type
cellularité mixte, avec de 9,80%, puis le type a prédominance lymphocytaire avec 1,96%. Ce dernier

semble prédominant dans, d’autres régions en Afrique comme Le Togo (Diop et al., 2010).

D’autre part, notre étude montre que le lymphome a grandes cellules est le plus prédominant comme
le type histologique du LMNH avec 59, 65%, suivi a petites cellules B. ces constatations est en accord
avec les résultats de (Boujerra, 2009). A Sidi bel Abbas, le lymphome du manteau est le type le plus
fréquent suivi du lymphome de burkitt et le lymphome folliculaire (Moulessehoul et al., 2009). Le
lymphome a Burkitt est prédominant a Dakar (Diop et al., 2010). Au Togo, le lymphome diffus a grande
cellules est par contre Le plus fréquent (Amégbor et al., 2010).
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8- Conclusion et perspective

Le lymphome est une tumeur fréquente, dont les symptomes ne sont Pas toujours évocateurs et ne
suffise jamais pour établir a eux seuls Le diagnostic. Pour cela, la majorité, des laboratoires d’anapathe
utilisent, la technique d’immuno histochimie qui permet, d’une part d’affirmer le diagnostic de

lymphome et d’autre part de classer (classification de, ’OMS).

Elle permet, d’établir le sous type histologique, ainsi que d’estimer son pronostic, donc c’est une source
importante, d’information est commandée, dans tous les lymphomes et, de guider le traitement, permettant
de mieux comprendre les mécanismes aboutissant a, leur développement et leur réalisation et au suivi du

malade apres traitement.

Les résultats montrent, que le LMNH est le plus fréquent, avec une prédominance de lymphome a
grandes cellules, la tranche d’age, La plus fréquent est entre 60-80 ans, avec une prédominance masculine

représente également le 5°™ cancer et la 5°™ cause de déces. Le lymphome de hodgkin, par contre est peu
fréquent avec, une prédominance de type scléronodulaire .la tranche d’age la plus touche est entre 20-40

avec une prédominance masculine.

Cependant, il faut designer que ces études ne sont que, des approches ¢épidémiologiques, car elles n’ont

étudié que, les cas trouvés dans les services de I’hopital militaire.
A la lumiere de ce travail recherche, nous voyons les perspectives suivantes :

e La nécessité de création de registre de cancers spécialisés et la sensibilisation, du personnel hospitalier a
I’importance, du dossier médical qui, doit étre le plus exhaustif possible. Sans ces deux composantes il
sera impossible, de mener des études épidémiologiques exploitables.

e Assurer a tous les patients, de ’ensemble du territoire national les mémes chances, pour un diagnostique
précis et un traitement adapté, au type de lymphome afin de, leur garantir une guérison, une suivie, de

bonne qualité et la plus longue possible sans progression de la maladie.
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Résumé

Le lymphome est une tumeur de systeme lymphatique et ganglionnaire. Notre étude épidémiologique
effectuée durant la période étalée du mars a mai 2017, une enquéte rétrospective a été réalisée dans le
service d’hématologie et d’oncologie de I’hopital militaire de Constantine a travers les registres d’archive
de la période janvier 2010 a avril 2017 ou on a étudié 153 cas de lymphome. Le lymphome représente
2,9% des cancers dans le monde et 3,9 % du cancer en Algérie. L’étiologie de la maladie est inconnue
mais de nombreuses infections virales ou bactériennes chroniques sont incriminées, ainsi que d’autres

facteurs environnementaux.

Nos résultats montrent un pic de fréquence entre 1I’age de 20-40 ans pour le Lymphome de
hodgkin(HDK) avec une 68%, et abaisse jusqu’a 12% entre 0-20 ans et 60-80 ans, par contre on constate
que le pic de fréquence pour les cas de LMNH est entre 60-80 ans avec une 54, 29% et presque 0% entre
0-20 ans selon notre étude durant les années 2010-2017. Dans notre étude on constate une prédominance
masculine que féminine, pour le lymphome HDK on enregistre qu’il ya une minimum prédominance
masculine avec un pourcentage de (59,18%), par rapport au féminin qu’on a enregistré (40,82%), pour le
LMNH, il ya 67,92%, pour le masculin et un pourcentage de 32, 08% avec le féminin. Le LMNH
représente le 7°™ rang du cancer dans le monde. Sur le plan histologique, on a noté que le lymphome
Scléronodulaire est le type fréquent avec 88,23%, suivi de cellularit¢ mixte avec de 9,80%, puis a
prédominance lymphocytaire avec 1,96%. D’autre part, notre étude montre que le lymphome a grandes
cellules B est le plus prédominant comme un type histologique du LMNH avec un pourcentage de59, 65%,
suivi a petites cellules B, le type T ,type MALT et type du manteau représentent le type histologique le
plus moins répandus que d’ autres types . Dans notre étude anatomopathologique, on a commencé avec
I’étude histologique pour mieux diagnostiquer le lymphome et faire une analyse microscopique des coupes
histologiques. Pour mieux classer les lymphomes et connaitre leurs types on va entamer la technique
d’immuno- histochimie ce qui consiste sur les marqueurs antigéniques tel que (anti CD20, Anti CD3, Anti

BCL-2...... ) .si il ya une coloration positive avec 1’'un de ces anticorps celui qui confirme bien et préciser

méticuleusement le type de lymphome.

Mots clés : Lymphome HDK, Lymphome LMNH, Immuno histochimie, type histologique,

Diagnostic, Anticorps.



Abstract
Lymphoma is a tumor of lymphatic system and lymph nodes. Our epidemiological study carried out during
the period from March to Mai 2017, during the years from January 2010 to April 2017 where it studied 153
cases of lymphoma in the military hospital of Constantine. Lymphoma accounts for 2.9% of cancers in the
world and 3.9% of cancer in Algeria. The etiology of the disease is unknown but many chronic viral or
bacterial infections are implicated as well as other environmental factors.
Our results show a peak frequency of 20-40 years for Hodgkin lymphoma with a 68%, and lowers up to
12% between 0-20 years and 60-80 years. On the other hand, we find that the frequency peak for the cases
of LMNH is between 60-80 years with a 54, 29% and almost 0% between 0-20 years according to our
study during the years 2010-2017. In our study there is a male and female, for the HDK lymphoma is
recorded that there is a minimum male with a percentage of (59,18%), compared to women we recorded
(40,82% ), For the LMNH, there are 67.92%, for the masculine and a percentage of 32, 08% with the
feminine. LMNH is the world's 7th largest cancer. Histologically, it was noted that Scleronodular
lymphoma is the common type with 88.23%, followed by mixed cellularity with 9.80%, then predominant
lymphocyte with 1.96%. On the other hand, our study shows that B-cell lymphoma is most predominant as
a histological type of LMNH with a percentage of 59, 65%, followed by small B-cells, type T, MALT type
and mantle type represent The histological type least widespread than other types. In our histopathological
study, we began with the histological study to better diagnose the lymphoma and to make a microscopic
analysis of the histological sections. To better classify the lymphomas and to know their types, we will start
the immunohistochemistry technique which consists of the antigenic markers such as (anti CD20, Anti
CD3, Anti BCL-2 ...... ) .if there is a positive staining with one of these antibodies that confirms well and

meticulously specify the type of lymphoma.

Key words: LNH lymphoma; HDK lymphoma; Immuno-histochemistry; Diagnostic Antibody.
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Annex



ETUDE HEMOPATHIES MALIGNES HMRUC

Examen clinique initial : Etat général : Bon moyen altéré score OMS . ..........c.c......

Signes généraux : Fievre vespérale............... /..sueur nocturne.........c.coue....
-Syndrome anémique :......... Paleur cutanéo muqueuse..........
- Syndrome tumoral :...Adénopathies SPM, HPM (axiale, inguinale, claviculaire.................. )
=SYNArOME NEMOITAZIQUE ©ueeeieieeee ettt ettt st e e e et et e s saeaae et st stesessesseaaes et aetasssee st st sesansassasensen
YV Te [ oYt e T=l T 0] =T A =T 0D USRS
SAULTES fvuvetieeeieetiest st es e stetes e sesee st et eae ses s eeees et et es e sen s ees et SR Ses e e R et eRe seReR SeaReRe R s e een A eseRe bR eReaee et et tesabe serereen

SFNS 1 GB= s Hb= PLQ 5ttt
SV et st bt s e EPS ettt bttt s
-Siege biopsie :...Adénopathie Cervicale verenenn/ GaNglioNNaire......ece e /Médullaire......
Résultat:...Lymphome...(LMNH) a grande cellule B ou a petite cellules B avec CD20.........ccccccuererruenee.
HDK scléronodulaire.......ccoceovveveeeveveveennnee /...a cellularité MiXte....coovvevvreeeeieieeirnene Y T
-Examens radiologique : Télothérapie.........ccccevevevrennne. JEChOgraphi€.......ccveveeeeeeeeeece e
SCANNEr et /Thoraco- abdomino — pelvienne (TAP)......ccceveueuee. JIRM.coiieceee,

A petite cellule............... /HDK scléronodulaire.........cccvuuee.... / cellularité mixte......cocovvevevvevveneennnne
-Examen de certitude : Etude d’immuno-histochimie (CD20, CD3, CD15, CD30,Bcl-2........................)

- Traitement : Protocol :



-Evolution: Guérison........ccceueeeue.
tardive....cooo e )
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Etude rétrospective sur les lymphomes: aspects épidémiologiques et cliniques et biologiques

Mémoire de fin de cycle pour I’obtention du diplome de master en immuno-oncologie

Le lymphome est une tumeur de systéeme lymphatique et ganglionnaire. Notre étude épidémiologique effectuée durant
la période étalée du mars a mai 2017, une enquéte rétrospective a été réalisée dans le service d’hématologie et d’oncologie
de I’hopital militaire de Constantine a travers les registres d’archive de la période janvier 2010 a avril 2017 ou on a étudié
153 cas de lymphome. Le lymphome représente 2,9% des cancers dans le monde et 3,9 % du cancer en Algérie. L’étiologie
de la maladie est inconnue mais de nombreuses infections virales ou bactériennes chroniques sont incriminées, ainsi que

d’autres facteurs environnementaux.

Nos résultats montrent un pic de fréquence entre 20-40 ans pour le Lymphome de hodgkin avec une 68%, et abaisse
jusqu’a 12% entre 0-20 ans et 60-80 ans, par contre on constate que le pic de fréquence pour les cas de LMNH est entre
60-80 ans avec une 54, 29% et presque 0% entre 0-20 ans selon notre étude durant les années 2010-2017. Dans notre
étude on constate une prédominance masculine que féminine, pour le lymphome HDK on enregistre qu’il ya une
minimum prédominance masculine avec un pourcentage de (59,18%), par rapport au féminin qu’on a enregistré
(40,82%), pour le LMNH, il ya 67,92%, pour le masculin et un pourcentage de 32, 08% avec le féminin. Le LMNH
représente le 7°™ rang du cancer dans le monde. Sur le plan histologique, on a noté que le lymphome Scléronodulaire est
le type fréquent avec 88,23%, suivi de cellularité¢ mixte avec de 9,80%, puis a prédominance lymphocytaire avec 1,96%.
D’autre part, notre étude montre que le lymphome a grandes cellules B est le plus prédominant comme un type
histologique du LMNH avec un pourcentage de59, 65%, suivi a petites cellules B, le type T ,type MALT et type du

manteau représentent le type histologique le plus moins répandus que d’ autres types.

Dans notre étude anatomopathologique, on a commencé avec 1’étude histologique pour mieux diagnostiquer le
Ilymphome et faire une analyse microscopique des coupes histologiques. Pour mieux classer les lymphomes et connaitre
leurs types on va entamer la technique d’immuno- histochimie ce qui consiste sur les marqueurs antigéniques tel que (anti
CD20, Anti CD3, Anti BCL-2...... ) .si il ya une coloration positive avec 1’un de ces anticorps celui qui confirme bien et

préciser méticuleusement le type de lymphome.

Mots clés : Lymphome HDK, Lymphome LMNH, Immuno histochimie, type histologique,
Diagnostic, Anticorps.
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