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Introduction

Le systéme immunitaire est compos¢ d’un ensemble de cellules et de molécules qui
assurent la défense de I’organisme lorsqu’il percoit une menace. Celle-ci peut étre externe
lorsqu’il s’agit de substances étrangeres ou d’agents infectieux ; ou interne, lorsque les
propres constituants de 1’organisme s’altérent. Ce systéme joue un réle prépondérant dans la
lutte contre les cellules transformées et malsaines et dans le contrdle de la croissance tumorale

(Terme et Tanchot,2017).

Cependant, il arrive que des cellules ne répondent plus aux mécanismes normaux de
controle de la croissance tumorale et que la réponse immunitaire aux cellules tumorales est
souvent inefficace, parce que ces cellules cancéreuses ont réussi a s’échapper aux réponses
immunitaires, cela conduit au développement de plusieurs tumeurs tels que les lymphomes

(Kindtet al., 2008).

Le lymphome de Burkitt est un de type de lymphome agressive, responsable de plus
de 80% des lymphomes non hodgkiniens a cellule B,il se manifeste généralement dans
I’abdomen, la téte, ou le cou(Juan,2020).1l représente un modele dans la compréhension des
mécanismes d’oncogenese, c’est aussi dans ce lymphome qu’a été¢ identifié le premier
oncogene c-myc, illustrant I’importance des translocations chromosomiques, trois grands
types de lymphomes de burkitt : une forme sporadique ,endémique, et une forme observée

chez les patients immunodéprimé (Ribrag et al., 2012).

De nombreux médicaments utilisés dans le traitement ont des effets indésirables
variés et fréquents et peuvent étre redoutable : les nausées,vomissements, diarrhées, ainsi que
la fatigue, et des saignements, Actuellement des thérapies innovantes sont nécessaires pour
augmenter le taux de rémission(Camus, 2013).Les scientifiques sont orientés aussi vers
I’utilisation des produits naturels dans le but de réduire les effets indésirables des traitements
anticancéreux comme la chimiothérapie et la radiothérapie (Mathieu, 2013). Aussi, la
connaissance des mécanismes d’activation et d’amplification de la réponse immunitaire
ouvrent un champ de la médecine traditionnelle dont I’immunomodulation naturelle est une

application potentielle pour renforcer le syst¢eme immunitaire(Boitard, 2000).

Compte tenu de leur action positive généralisée sur les maladies les plus courantes
comme les cancers, de nombreux produits d’origine végétale ou animale apparaissent de plus

en plus utilisés a des fins thérapeutiques (Kpera et al., 2004).
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Lors de ce travail, nous nous intéresserons plus particuliecrement a
I’immunomodulation naturelle mise en place par des produits naturels d’origine végétale ou
animale, qui pourrait peut-étre un jour prendre une place intéressante et non négligeable dans

le traitement ou 1’accompagnement en cancérologie et plus particulicrement dans le

lymphome de Burkitt.
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Chapitrel Le systéme immunitaire

I. Systeme immunitaire

1. Définition du systeme immunitaire

Le systéme immunitaire (SI) est un systéme de défense qui nous proteége des
différents pathogenes. Il (Bergereau, 2010). Pour ce faire, il doit apprendre a reconnaitre et a
tolérer ce qui lui appartient, le Soi, et a reconnaitre et a rejeter ce qui lui est étranger,le
NonSoi(Fannay,2014).11 ¢élimine les cellules mortes ou endommagées comme les globules

rouge agés et il est impliqué aussi dans I’immunosurveillance antitumorale.
Les éléments du systéme immunitaire

2.1. Cellules immunitaires

Le systéme immunitaire est constitué¢ de cellules différentes, réparties dans tout
le corps. Toutes ces cellules dérivent originellement d’un méme progéniteur « la cellule
souche hématopoiétique » au cours d’un processus appelé hématopoicse (figure 01), donnant
naissance a des cellules progénitrices lymphoides et des cellules progénitrices myéloides

(Ravan et al, 2011).

-
-
b
4

Figure01:Représentations schématique des différents compartiments de 1’hématopoié¢se (Kindt et al.,

2008).
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2.1.1. Lignée my¢éloide

a. Cellules monocytaires / macrophages

Les monocytes représentent 5 a 10% des leucocytes du sang périphérique. Les
monocytes se différencient en macrophages dés leur entrée dans le tissu et collaborent avec
les neutrophiles notamment pour la phagocytose ou la production de cytokines/

chimiokines(Walchawski,2016).

Les macrophages tissulaires sont des cellules tres diversifiées. On en retrouve dans
différents organes comme les cellules microgliales retrouvées dans le systéme nerveux, les
cellules de Langerhans au niveau de la peau, les cellules de Kupffer dans le foie ; il est noté
que la population des macrophages peut augmenter rapidement lors d’une infection, sous

I’effet des chimiokines(Lapierre,2009).
b. Lignée granulocytaire ou polynucléaires (figure 02)

e Neutrophiles : ces cellules sont les leucocytes circulants les plus nombreux,
représentant 50 a 70 % des leucocytes du sang périphérique. c’est le premier type
cellulaire a gagner le site d’infection ou le foyer inflammatoire, comme les
macrophages les neutrophiles pénetrent dans le foyer infectieux ou ils digerent divers
pathogeénes par phagocytose, leur mécanisme de destruction des pathogeénes est
semblable a celui des macrophages sauf qu’ils produisent un spectre encore plus large
de radicaux oxygéné et produisent également des défensines (Raven et al., 2011) .

e Basophiles : elles secreétent des médiateurs inflammatoires comme [’histamine et la
prostaglandine en réponse a la liaison des protéines du complément lors de
I’¢limination des pathogenes.

e Kosinophiles : ces cellules jouent un role important dans 1’élimination des helminthes
et des parasites d’une facon générale, leur mécanisme d’action principal est la
sécrétion d’enzymes digestives a travers les pores de perforine insérés. Elles jouent
¢galement un role dans 1’exacerbation des maladies inflammatoire chronique comme

I’asthme et les maladies inflammatoires de I’intestin (Raven et al ., 2011).
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Neutrophile Eosmopteie Bmaphile

Figure 02 : Les différentes lignées de cellules polynucléaires (Roitt,2002).
¢. Mastocytes

Les mastocytes sont présents dans la plupart des tissus bordant les vaisseaux
sanguins. Ils contiennent de nombreux granules chargés de médiateurs de 1’inflammation
comme [’histamine et Facteur d'Activation Plaquettaire (PAF). Ces granules sont délivrés
sous D’influence du (C3a) ou (C5a), ou par I’agrégation d’anticorps de classe
Immunoglobuline Epsilon(IgE) liés a leur récepteur de haute affinité pour I'IgE. La
stimulation de ces cellules induit la production de prostaglandines et de leucotriénes. Il y a
deux types de mastocytes dont on pense qu’ils dérivent d’un précurseur commun : les

mastocytes des tissus conjonctifs et les mastocytes associées aux muqueuses(Male,2005).
2.1.2. Lignée lymphoide

Le deuxieme type cellulaire englobe les cellules lymphoides qui constituent 25% des
globules blancs, et qui jouent un role vital dans le systtme de défense immunitaire de
I’organisme, ce type cellulaire se subdivise en trois catégories cellulaires dont les

lymphocytes B les lymphocytes T et les cellules Natural killers (NK).
e Lymphocytes B

Les lymphocytes B (LB) posseédent a leurs surface des récepteurs spécifiques aux
antigeénes aussi appelés immunoglobulines (Ig). Les Ig peuvent étre soit membranaires, alors
appelées BCR (pour B CellReceptor), soit sécrétées, appelées alors anticorps. Les anticorps
sont sécrétés par les plasmocytes qui sont issus de la différentiation de cellules B activées

apres liaison a un antigene. De plus, les LB expriment a leur surface de nombreuses protéines
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essentielles a leur bon fonctionnement. Parmi elles se trouve la molécule CD20, présente sur
I’ensemble des LB matures. Elle joue un réle dans la maturation et la prolifération des cellules

B (Carolie,2018).
e Lymphocytes T

Les cellules T sont des lymphocytes qui se différencient dans le thymus. Cet organe
est colonis¢ par des cellules souches lymphoides provenant de la moelle pendant le
développement embryonnaire. Ces cellules expriment ensuite leur récepteur pour
I’antigéne(TCR ou T CellReceptor) et se différencient en deux sous-populations principales
que I’on retrouve a la périphérie, I'une portant le marqueur (CD4), I’autre portant le marqueur

(CD8) .Les cellules T ont plusieurs fonctions :

- assister et coopérer avec les cellules B dans la réponse humorale grace a la

population Th2;
- reconnaitre et détruire les cellules infectées par les virus par les cellules TCDS ;
- activer les phagocytes pour qu’ils détruisent les pathogénes internalisés ;

- contrOler le niveau et la qualité de la réponse immune (Malle, 2005).
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Figure 03: Le concept Th1-Th2 (T Helper)(Bensa, 2005).

e Cellules NK
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Elles reconnaissent les cellules infectées par les virus et les cellules tumorales,

(Guislaine, 2018).

Tableau 01:Principales fonctions des cellules appartenant au systéme immunitaire
(Tophamet Hewitt, 2009 ; Geissmannetal.,2010 ; Bessout, 2012).

Cellule
Mastocyte

Fonctions

-Reconnaissance de molécules associées aux
pathogéne (PAMPS) Pathogeéne
AssosiatedMolecular Patterns

-possede des granules contenant des
médiateurs chimiques comme [’histamine
impliquée dans la vasodilatation des
vaisseaux sanguins facilitant ’arrivée
d’autres cellules immunitaires sur le site
d’infection

Cellule tueuse naturelle (NK)

-Reconnaissance des complexes majeurs
d’histocomptabilit¢ de type 1 (CMHI)
modifiés a la surface des cellules infectées ou
cancéreuses

-pouvoir cytotoxique

Polynucléaire neutrophile

-Reconnaissance de molécules associées aux
pathogéne (PAMPS)
-Phagocytose des pathogenes

Cellule dendritique - Reconnaissance de molécules associées aux
pathogenes (PAMPS)
-Phagocytose des pathogenes
- migration vers les organes lymphoides
secondaire  pour activer la  réponse
immunitaire adaptative
Lymphocytes B Neutralisation des agents pathogeénes

Présentation antigénique
Elimination des corps apoptotiques par
opsonisation

Lymphocytes T auxiliaires (CD4)

Coordination de la réponse immunitaire
humorale et cellulaire

Lymphocytes T cytotoxiques (CDS8)

Elimination des cellules infectées par lyse
enzymatique
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2.2. Substances solubles
2.2.1. Cytokines

Les cytokines ont été décrites comme des protéines pharmacologiquement actives
avec une masse moléculaire relativement faible (8 a 30 kDa) agissant a distance sur d’autres
cellules pour en réguler ’activité et la fonction. Elles sont généralement sécrétées par les
cellules du systétme immunitaire dont le but est de modifier ses propres fonctions (effet

autocrine) ou celles des autres cellules adjacentes (effet paracrine)(Dermott, 2001).

Ces cytokines exercent des activités biologiques multiples surtout dans
I’inflammation et la réponse immunitaire (Coppack, 2001). Plus de 200 ligands de cytokines

ont été identifiés et regroupés sous plusieurs famille.

Tableau 02 : les familles des cytokines (Grissa. 2010).

Les interférons (IFN) Les interleukines (IL) Les chimiokines

découverts en 1957 et | Il s’agit de cytokines | Ce terme définit 1’ensemble
connus pour leur activité | regroupées sous cette [ des cytokines de trés faible
antivirale. Il en existe trois | terminologie sans parenté | poids moléculaire, ayant
isoformes -a, -p et -y biochimique ni de fonction, | toutes en commun un
mais classées par commodité | pouvoir chimiotactique.

au gré des découvertes. Le | -La famille du facteur de
terme a été créé en 1979 a | nécrose tumorale (TNF):
une époque ou seulement [ Des membres issus d’un
deux interleukines étaient | géne ancestral commun

connues (IL-1 et IL-2) pouvant aussi étre a la
surface des cellules comme
TNF (-a, -B).

-Les facteurs de stimulation
des colonies (CSF) : Il s’agit
de cytokines jouant un rdle
dans 1’hématopoiese, mais
aussi pouvant activer les
leucocytes matures.

-Les facteurs de croissance
transformant (TGF): Ce
sont des facteurs de
croissance impliqués dans la
cicatrisation et le controle
négatif de I’inflammation
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et al.,1996).

2.2.2. Complément

L’un des premiers mécanismes de défense suite a I’entrée d’un agent pathogene est le

systeme du complément (C). Il est constitué d’un ensemble de protéines solubles présentes
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dans les fluides biologiques ou associées aux membranes qui se lient entre elles et qui

favorisent 1I’élimination nnon spécifique des microorganismes,

.. Altered, apoptotic & foreign cells, immune complexes, biomaterials
DAMP, PAMP, surface triggers

— ’—::’:: Platelets

Coagulation

APC N
Adaptive |

. Immunity
Cytokines Phagocytosis
.
2 £
Inflammation ] Surveillance/Defense I Homeostasis | Repair

Figure0S : Le réseau du systéme du complément et son implication dans les processus cellulaires.
(Ricklinet Hambris,2013)

2.2.3. Immunoglobulines

I1 existe cinq classes d’anticorps appelées immunoglobulines : IgG, IgM,IgA,IgD et
IgE. Toutes ces classes ont la structure de base : quatre chaines peptidiques (deux chaines
lourdes et deux chaines Ilégeéres) et elle differe par leurs chaines lourdes. Les
immunoglobulines sont caractérisées surtout par leurs régions constantes(Fc) qui détermine
les différentes fonctions effectrices lors de la fixation de I’antigéne, par exemple la
reconnaissance de I’antigéne par I’IgM peut conduire a I’activation du complément alors que
la reconnaissance par I’IgE avec le méme antigéne peut déclencher la dégranulation des
mastocytes et 1’anaphylaxie. IgG et IgE sont en général monomérique tandis que 1’IgM
sérique est pentamérique. I’IgA est présente dans le sérum surtout comme monomeére mais

dimeére dans les sécrétions (Delves et al., 2008).
3. Réponse immunitaire

La réponse immunitaire est constituée de 1’interaction d’un grand nombre de cellules

et de facteurs solubles, qui proviennent de la réponse adaptative et innée (Malle, 2005).

3.1. Réponse immunitaire non spécifique (innée)
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Intervient en premicre ligne et s’oppose aux agents infectieux en faisant appel a des
médiateurs cellulaires (polynucléaires neutrophiles, monocytes/macrophages, systéme
réticulo-endothélial, mastocytes, certaines cellules tueuses NK, ...) et humoraux (opsonines,
systtme du complément, protéines de la cascade de la coagulation, cytokines d’origine
monocytaire et chemokines, composants de la phase aigué¢ de I’inflammation). Les cellules
impliquées sont porteuses de récepteurs spécifiques de certains motifs moléculaires communs
a différents micro-organismes : ainsi les récepteurs TOLL reconnaissent des motifs appelés

PAMPS (Omeyer,2005).
3.2. Réponse immunitaire spécifique (adaptative)

Le développement d’une immunité adaptative vis-a-vis d’un (ou plusieurs)
antigéne(s) découle de la reconnaissance de celui (ceux)-ci par des lymphocytes B(réponse
humorale) ou T(réponse cellulaire), dotés de récepteurs spécialisés, interaction qui entraine
leur prolifération et leur différenciation en lymphocytes B et T effecteurs. Dans le cas des
lymphocytes T, qui ne peuvent voir I’antigéne que sous forme de peptides associés aux
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité¢ de classe I ou de classe Il exprimées a la
surface de cellules « présentatrices » 1’étape de reconnaissance implique donc également ces
cellules présentatrices et plus particuliecrement les cellules dendritiques(Chatenoud et

Bach,2002).

L’immunité adaptative va permettre de conserver cet antigéne en mémoire grace a
la persistance de lymphocytes spécifiques de celui-ci aprés son ¢élimination. Une infection
ultérieure entrainera alors une réponse plus rapide et plus intense, appelée réaction

"anamnésique" ou réponse "secondaire"(Guillermou, 2001).
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Figure06: Mécanisme d’action du systéme immunitaire (Bensa, 2005)
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I1. Systéme lymphatique

Le systéme lymphatique est un réseau vasculaire du transport des graisses
intestinales. Il participe a la surveillance immune et permet le maintien de 1’homéostasie
tissulaire, il regroupe a la fois le réseau lymphatique et les organes lymphatique dans tout le
corps et I’activation de la réponse immune lord d’une infection, il contribue également a la
circulation des hormone et des nutriments et permet le drainage des excés de liquide au

niveau des tissus (Barbara et al.,2017).

La lymphe circule a sens unique vers le cceur grace a la contraction des muscles
squelettiques et la présence de valvules qui évitent le reflux. Les capillaires lymphatiques
s’insinuent entre les capillaires sanguins et les cellules de tissu conjonctif. Lorsque les tissus
présentent une inflammation, ils se percent d’orifices qui permettent de capter des particules
issues d’agents pathogenes, ces derniers rejoignent la circulation sanguine et se répandent
dans D’organisme, les capillaires se réunissent en vaisseaux collecteurs , de structures
analogue a celle des veines et suivent un trajet parallele a celui de la circulation sanguine ,les
vaisseaux se rejoignentet forment des troncs lymphatiques qui déversent en finalités la

lymphe dans la circulation veineuse au niveau du cou. Le systéme lymphatique abrite un
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grand nombre de cellules immunitaires, le tissu lymphatique estprésent dans tout I’organisme

et forme des nceuds(Descamps,2010).
1. Le réseau lymphatique

Le systéme lymphatique du membre inférieur comprend deux réseaux de vaisseaux :

le réseau superficiel et le réseau profond.
e Le réseau lymphatique superficiel

Satellite du réseau veineux superficiel, il draine les téguments par 1’intermédiaire de
collecteurs lymphatiques. Le réseau lymphatique superficiel est divisé en deux courants

lymphatiques saphéniens :

-le grand courant lymphatique saphénien, composé de collecteurs lymphatiques qui suivent la
veine saphéne interne depuis le pied pour rejoindre les nceuds lymphatiques inguinofémoraux
superficiels. Il draine I’ensemble de la cuisse, de la jambe et du pied, a I’exception de la fac

postéro-latérale de la jambe, du bord latéral du pied et du talon (Christelle, 2011).

-le petit courant lymphatique saphénien, composé de collecteurs lymphatiques qui cheminent
le long de la veine saphéne externe jusqu’aux nceuds lymphatiques poplités superficiels .il
draine la face postéro-latérale de la jambe, la moitié postérieur du bord latéral du pied et du

talon (Christelle,2011).
e Le réseau lymphatique profond

Satellite du réseau veineux profond, il draine la lymphe qui s’est formée dans les
os ,les articulations, les muscles, les aponévroses,les vaisseaux, les nerfs et le tissu conjonctif
du membre inférieur situé sous I’aponévrose. Le réseau lymphatique profond est formé d’une

voie principale et des voies accessoires :

-la voie principale est composée de collecteurs lymphatiques qui accompagnent le trajet des
troncs artériels. Il se dessine ainsi deux réseaux pour effectuer le drainage de la jambe (un
pour la loge antérieure de la jambe et un pour la loge postérieure de la jambe) et un réseau
pour permettre celui de la cuisse. Les collecteurs rejoignent les nceuds lymphatiques poplités

profonds, puis le lymphocentreinguino-fémoral (Christelle, 2011).
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-les voies accessoires sont composées de collecteurs lymphatiques qui suivent le trajet des
vaisseaux obturateurs, fessiers et ischiatiques. Il existe donc une voie accessoire obturatrice
afin de relier la chaine ganglionnaire iliaque externe et deux voies accessoires fessicre et
ischiatique permettant de joindre la chaine ganglionnaire iliaque interne (ou

hypogastrique)(Christelle,2011).
2. Les organes lymphoides

2.1. Les organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides primaires assurent la production de toutes les lignées
cellulaire du systéme immunitaire et notamment les lymphocytes matures. La moelle osseuse

et le thymus sont les deux organes lymphoides primaires chez I’étre humain.

¢ La moelle osseuse

La moelle osseuse se situe a I’intérieur des os, on distingue la moelle osseuse rouge
et la moelle osseuse jaune, la moelle osseuse rouge a une fonction immunitaire, elle est
présente dans tous les os a la naissance puis régresse peu a peu au cours de la vie et
remplacé par la moelle osseuse jaune.La moelle osseuse rouge est située dans 1’os
trabéculaire et plus précisément autour des trabécules qui sont les piliers de la structure
osseuse. Les interstices formés par le réseau de trabécules sont remplis de cellules stromales

et de cellules sanguines(EpinosaetChillet,2006 ; Guislaine et al.,2018).

e Le thymus

Le thymus est un organe encapsulé bilobé localisé¢ dans le thorax, au-dessus du cceur
entre les deux poumons, il se développe fortement lors de I’enfance (masse de 30 a 40 g) pour

régresser a partir de la vie adulte, (Epinosa etChillet,2006).
2.2.Les organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides secondaires constituent des sites ou se déroule la réponse

immunitaire adaptative :
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e Larate

La rate est I’organe lymphoide secondaire le plus volumineux(environ 150 a 200
grammes),elle est de forme ovale et située dans I’hypocondre gauche.Elle est uniquement en
relation avec la circulation sanguine, qu’elle filtre grace a une forte vascularisation qui lui
permet également d’assurer I’immunosurveillance des antigénes présents dans le sang. Au

cours de la vie embryonnair (Guislaine etal.,2018).

~— Capsule

Sinus vasculaires

Pulpe rouge

Zone marginale
Follicule Pulpe blanche

Manchon

/ 11 ﬁ N périartériolaire

Sang Artériole

Veine

Figure07 : Structure de la rate (Espinosaet Chillet,2010)
e Les ganglions lymphatiques

Les ganglions lymphatiques sont des organes lymphoides secondaires, capsulés qui
ont un aspect arrondi ou réniforme de 1 a 15 mm chez ’homme. Des vaisseaux lymphatiques
les relient pour former des chaines ganglionnaires. Chaque ganglions posséde un systéme
lymphatique afférent développé et un seul réseau lymphatique efférent dispersés dans tout
I’organisme afin de surveiller de nombreux territoires, ils drainent la lymphe émanant du
liquide interstitielqui baigne tous les tissus par leur lymphatiques afférents. (Guislaine et al

,2018).
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Coneax

Capsule

Figure 08:La structure d'un nceud lymphatique (Dirrickson,2007).

e Les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

Les muqueuses sont particulierement exposé€es aux micro-organismes et sont leurs
principales portes d’entrée. De maniere stratégique, elles sont 1’objet d’une surveillance toute

particuliere de la part du systéeme immunitaire. (Epinosa etChillet,2010).

Organes Lymphoides Secondaires Organes Lymphoides Primaires

Ganglions |ymphatiques

Cervicaux [

‘ N Thymus

Ganglions lymphatiques - \ ’
— !
axilures

Amygdales

FL LR

Moelle osscuse

Rate

Ganglions mésentériques

Plaques de Peyer

Ganghons lymphatiques
Inguinaux

Figure 09 : Distribution des tissus lymphoides dans 1’organisme(Bach et
Chatenoud,2002).
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1. Définition et historique

Les lymphomes sont des cancers du tissu lymphatique dans lesquels les cellules
tumorales sont d’origine lymphocytaire ils se développent préférentiellement dans les
ganglions lymphatiques (90% des cas) mais également en situation extraganglionnaire
(10 % des cas environ) notamment dans les tissus riches en lymphocytes T tel que le
tractus digestif, les amygdales, la muqueuse de l'intestin gréle, la rate, le foie, la moelle

osseuse, les poumons et le thymus(Hordé, 2016).

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

ou en vivant plus longtemps que ces derniers(Alexandre et al., 2009).

Il existe deux formes essentielles de lymphome, le lymphome Hodgkinien et le
lymphome non Hodgkinien, la forme la moins habituelle estle lymphome hodgkinien qui a
pris le nom du médecin anglaisThomas Hodgkin, qui 1’a décrit pour la premicre fois, cet
ancien anatomopathologiste, qui travaillait sans 1’aide d’un microscope , a reconnu cette
affection chez plusieurs patients(il a remarqué chez 6 patients une augmentation indolore du
volume des ganglions et de la rate, 3 adénopathies étaient inflammatoires d’origine
tuberculose et le dernier avait montré un type de prolifération différent des deux cas d’ou le
terme « non-hodgkinien » attribu¢ dés lors a toutes les autres proliférations), et & décrit pour la

premicere fois les caractéristiques anatomiques de la maladie en 1832 (Kindt et al.,2008).
2. Lymphome hodgkinien
2 .1 . Définition

C’est une prolifération cellulaire maligne représentant une affection néoplasique du
tissu lymphoide, dans laquelle la présence de cellules de Sternberg et Reed (RS) au sein d’un

environnement de lymphocytes et parfois d’un granulome(Razi et Afoutni,2016).

Les caractéristiques antigéniques de la cellule de RS ont fait I’objet de nombreuses
¢tudes. Bien qu’il n’en ressorte pas de phénotype uniforme (mise en évidence de différents
profils phénotypiques en fonction des groupes histologiques) certains traits sont fréquemment

retrouvés. La cellule de RS exprime des antigenes habituellement présents dans les cellules
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lymphoides activées : le CD30 (Ki-1), le CD 25 (chaine alpha du récepteur a I’interleukine 2),
le CD71 (récepteur de la transferrine) et HLA-DR (1a). Les marqueurs my¢loides ne sont
habituellement pas détectés a I’exception du CD15 (Leu M1), retrouvé a la surface d’une
grande proportion d’échantillons. La cellule de RS est souvent dépourvue de marqueurs

lymphocytaires spécifiques de lignées(Seitz et al., 2000 ; Mushen et al., 2010).

$

"

CELULA DE
REED-STERNBE

Figure 10:Cellule de Reed-Sternberg (noyau bilobé, volumineux nucléoles) (Yaker,1983).

La maladie de hodgkin se localise le plus souvent dans les territoire ganglionnaire
(périphérique) ces lésions portent sur la région cervicale, axillaire, inguinale, les 1ésions de la
maladie de Hodgkin sont fréquemment retrouvées dans la rate (40% des cas) mais le foie et la
moelle osseuse peuvent également présenter des 1€sions hodgkiniennesplus rarement, la peau,

les voies respiratoires et le tube digestif sont susceptibles d’étre atteints(Yaker,1983).

Figure 11: Lymphome malin hodgkinien (rate) (Yaker,1983).

Parenchyme splénique siége de multiples foyers néoplasiques blanchatre résultant de micronodules
souvent confluents

20



Chapitre 2 Lymphomes

2.2. Epidémiologie

La maladie de Hodgkin s’observe a tout age avec toutefois deux pics d’incidence a
30 et 65 ans, en Algérie nous avons relevé par ailleurs un 3™ pic, les différents études
épidémiologiques font ressortir une prédominance masculine de I’incidence de I’affection aux
ages extrémes de la vie, 1’étiologie virale a été évoquée, mais aucune preuve n’a pu é&tre
apportée chez I’homme bien que le virus Epstein Barr reste, pourcertains, une cause

vraisemblable (Yaker,1983).

2.3. Classification du lymphome de hodgkin (LH)

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 appropriée. Pour bien
préciser les différents types de LH, 1’anatomopathologie a fondé deux classifications, selon le

bilan d’extension(détermination destade) et selon le type histologique (Yaker,1983).
e (lassifications selon le bilan d’extension

Le stade est le terme utilisé pour décrire le degré d'extension de la maladie dans
I'organisme. L'évolution du lymphome hodgkinien est divisée, selon la classification d'Ann
Arbor de 1970 - Modifications dites « de Cotswolds », en quatre stades : les stades I et II sont

localisés alors que les stades I1I et IV sont considérés comme avancés (Yaker,1983).

= Site du lvmphome

Figure 12 : Les sites du lymphome hodgkinien dans 1’organisme pour chaque stade (El
Cheikh etSclab, 2014).
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e (lassifications histopathologiques

La classification real divise le LH en deux groupes principaux selon les types de
cellules observée au microscope.La maladie de Hodgkin classique se divise en quatre sous-
types selon l'apparence des cellules cancéreuses au microscope (ce que '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 ¢léments utilisés pour

classifier la tumeur (Hordé,2016).

Il existe 4 types au sein du groupe classique, tous ces types contiennent des cellules

anormales appelées cellules Reed-Sternberg(Yaker, 1983) :

Type a prédominance lymphocytaire (LHc-PL).
Type scléronodulaire(LHc-SN).

Type a cellularité¢ mixte (LHc-CM).

Type a déplétion lymphocytaire (LHc-DL).

ASRNENRN

-r o ¢

Figure 13 : Maladie de Hodgkin classique(Gaulard et Brousse, 2002).
Présence de cellules anormales de type hodgkin et Reed-Sternberg au sein d’un granulome
inflammatoire,
(la et 1b) :les cellules tumorales expriment CD30 (marquage membranaire et cytoplasmique des
cellules tumorales x 200) (1¢) et (x 200 marquage nucléaire en noir) (1d).
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2.4. Physiopathologie du lymphome hodgkinien

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 1'élimination
par apoptose de ces cellules, cette non-¢élimination est a l'origine dans certains cas, de la
transformation maligne de ces lymphocytes B.Des études récentes ont pu démontrer que les
cellules tumorales étaient caractérisées par une modification trés importante du profil normal
d'expression génique, la plupart des génes normalement exprimés dans les lymphocytes B ne
le sont plus, alors que de nombreuses voies de transduction ou de transcription sont

dérégulées(Sennour,2017).
3. Lymphome non hodgkinien (LMNH)
3.1. Définition

Les LMNH font partie de syndromes lymphoprolifératifs. Ce sont un groupe
hétérogéne de tumeurs liées a une multiplication anormale, monoclonale 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).

Figure 14 : lymphome Non Hodgkinien(ADP) : adénopathie cervicale,figure montre des ganglions
lymphatiques augmentés de volume sur la région de la machoire d’un patient (Yaker,1983).
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3.2. Epidémiologie

Au début des années 1990, des rapports ont indiqué que 1’incidence des lymphomes
nonhodgkiniens évoluent rapidement au cours du temps et ce partout dans le monde.
Actuellement, les LNH sont devenus 1’hémopathie maligne la plus fréquente, elles se situent

au 8°™rang descancers en Europe, en Amérique du nord et en Australie (Gisselbrecht, 2009).

Ces dernieres années, une augmentation constante des LNH fut observée avec une
fréquence relative de 12 a 15 cas pour 100.000 habitants avec une augmentation de 5 a 10 %
paran. L’incidence de chaque type de lymphome peut varier mais de fagon minime d’un pays

al’autre(Boudjerra, 2013).
3.3. Facteurs de risque des LNH

-Facteurs immunologiques :(Wang et al., 2015)

e transplantation d’organe
e Déficits immunitaire

e Maladies auto-immunes

-Facteurs familiaux :Le role de I’hérédité a été confirmé avec une augmentation de risque de

plus de 50% (Bosly et Coiffier,1997).

-Facteurs génétiques : (Bull, 1999)

e Certains polymorphismes des génes du Tumor Necrosis Factor (TNF) et de
I’interleukine 10 sont associés a un risque accru de développer des lymphomes

e Role de Nuclear Facteur kappa B (NFkB) et d’autre géne impliqué dans les
mécanismes de réparation de I’ADN.

e 30240 % ont une translocation impliquant le géne Bcl-6

¢ 30% montre un réarrangement du gene Bel-2

e Réarrangement de c-muc

- Certaines infections : (Tableau 03)
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Lymphomes

Tableau 03:Roles des agents infectieux (Zykovaetal., 2018)

Agents infectieux Type de lymphome Role
Impliqué dans les
Le virus d’Epstein Barr Lymphome burkit lymphoproliférations au
(EBV) Lymphome T /NK cours des déficits
Lymphome de Hodgkin immunitairescongénitaux

(syndrome de Purtillo) ou
acquis

Le humain T-
cellleukemia virus -1
(HTLV-1)

Leucémie-lymphome T de
I’adulte (ATL)

Le virus ne comporte
aucun oncogene et n’a pas
de site d’intégration
préférentiel, son pouvoir
leucémogene est liés a des
protéines de régulation en
particulier Tax,qui stimule
la transcription des génes
viraux mais aussi des
genes cellulaires

Le virus humain herpés
8 (HHV-8)

Lymphomes primitifs des
séreuses

Role directe

Le virus de
PPimmunodéficience
humaine (VIH)

Lymphome B

C’est le principal facteur
étiologique des
cryoglobulinémie mixtes
de type 2, vascularites et
systémiques avec une
cryoglobuline composée
d’un mélange
d’IgGpolyclonales et
d’une IgM monoclonale a
activité anti —IgG. role
indirect

La bactérie
Hélicobacterpylori (HP)

Lymphome MALT

L’infection chronique de
I’estomac.
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3.4. Classification

3.4.1. Classification selon le type
3.4.1.1. Les lymphomes B

e Lymphomes lymphocytiques

Trés proche des leucémies lymphoides chronique(LLC), dont ils sont parfois
indiscernables, les lymphomes lymphocytiques représentent un groupe hétérogene.
L’anomalie la plus caractéristique de ce groupe est probablement la délétion 14q(10), il s’agit
d’une délétion interstitielle du chromosome 14, Del(14) (q23; q32). Celle-ci peut étre
associée a une trisomie 12, qui dans ce contexte est trés habituellement secondaire résultant

d’une évolution clonale (Bastard,2003).
e Lymphomes a cellules du manteau

I1 s’agit d’une maladie rare et de mauvais pronostic, autre fois dénommée lymphome
a lymphocytes de différentiation intermédiaire ou lymphome centrocytiquede diagnostic
histologique parfois difficile caractérisé par la présence d’une translocation t(11 ;14) (q13 ;
q32), cette translocation implique les genes d’immunoglobuline d’une part et le gene de la

cycline D1 d’autre part (Bastard, 2003).
e Lymphomes de Burkitt

Lymphomes trés agressifs, ils font partie chez ’enfant des cancers pour lesquels les
plus fort taux de guérison peuvent étre obtenus a condition d’utiliser une chimiothérapie
extrémement lourde. Les résultats thérapeutiques restent beaucoup moins bons chez 1’adulte

(Bastard, 2003).
e Lymphomes diffus a grandes cellules

Il s’agit d’un groupe hétérogene. Ces lymphomes sont associés dans 50% des cas
environ a une translocation chromosomique récurrente correspondant probablement a
I’événement initial responsable du développement de la tumeur. Il peut s’agir d’une
translocation 14 ;18 dans environ 20% des lymphomes diffus a grandes cellules (Bastard,

2003).
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e Lymphome des tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

Ces tumeurs sont essentiellement localisées aux glandes salivaires ou lacrymales, a la
thyroide ou a la muqueuse gastrique, dans ce dernier cas le développement du lymphome est
étroitement li¢ a la présence d’un germe, Helicobacterpylori dont 1’éradication précoce et

totale peut suffire a amener une rémission compléte du lymphome (Bastard, 2003).
3.4.1.2. Les lymphomes T
e Lymphomes lymphoblastiques

Correspond aux proliférations des cellules blastiques de phénotype Tdt+, CDla+/-,
CD10+/-, CD4-/CD8- ou CD4+/CD8+ avec une présentation médiastinale chez le sujet jeune

et la possibilité d’une atteinte médullaire (Gaulard, 2013).
e Lymphomes T angio-lymphoblastiques

Initialement décrit comme une affection dysimmunitaire et désormais considéré
comme lymphome T. Il réalise une prolifération polymorphe constitu¢ de cellule tumorales de
taille moyenne de phénotype Taf+ , CD4+exprimant souvent CD10 et les marqueurs des
cellules T helper folliculaire(TFH) dont elles dérivent mélées de nombreuses cellules
réactionnelles comme les ¢éosinophiles, les plasmocytes et les cellules folliculaires
dendritiques et s’accompagne d’une hyperplasiedes veinules post-capillaires (Gauhard,

2013).
e Lymphomes a grandes cellules anaplasiques

Correspondent a des proliférations de cellules de grande taille au noyau réniforme ou
en fer a cheval infiltrant préférentiellement les sinus exprimant uniformément 1’antigéne

CD30 (Gauhard, 2013).
3.4.2.Classification topographique d’Ann Arbor

Cette classification est basée sur le nombre de territoires ganglionnaires atteints,
I’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
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survie plus longue que les patients ayant un stade (IV). Cette fréquence du stade (IV) et (III)

est imputable au retard du diagnostic (Varet, 2002).

Tableau 06: Classification Ann Arbor des lymphomes non hodgkiniens (Varet, 2002).

Stadel

Stadell

Stadelll

StadelV

Atteinted'uneseuleaireganglionnairesusousousdiaphragmatique.

Atteinte de deux

ouplusieurs

airesganglionnaires du

mémecoté du

diaphragme.
Atteinteganglionnairedepartetd'autredudiaphragme.

Atteinteviscéraleadistanc
ed'ungroupeganglionnair
e(médullaire,

hépatique,pulmonaire...).

Le stade d’Ann Arbor est completé de :(Lefrére, 2002).

- La lettre A : en I’absence des 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 contigue a une atteinte ganglionnaire

stage | stage I stage |lI stage IV

Figure 17 : Lymphome non hodgkinien dans I’organisme pour chaque stade (Lefrére, 2006).
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4. Diagnostic

-Diagnostic des lymphomes non hodgkinien

Le diagnostic positif repose sur la biopsie d’un échantillon tumoral. Lorsqu’un
lymphome est suspecté, il est essentiel que tous les prélevements (ganglions, biopsie d’une

masse extra-ganglionnaire, biopsie médullaire)soient réalisés.

Une analyse histologique et immunohistochimique sur le fragment fixé au formol sera
pratiquée. Des études cytogénétiques et moléculaires, lorsqu’elles sont nécessaires, permettent

d’identifier certaines translocations ou I’existence d’un génome virale (Molina et al.,2011).

-Diagnostic des lymphomes hodgkinien

Le diagnostic de lymphome de hodgkinest le plus souvent évoqué devant un tableau
de poly-adénopathies superficielles qui sont par ailleurs symptomatiques. Elle est révélée par
une ou des adénopathies indolores, molles, et localisées au niveau cervical ou sus claviculaire
dans 80% des cas de manicre fortuite dans 10% des cas. Par exemple lors de découverte d’un
¢largissement du médiastin du décours d’une radiographie du thorax ou a I’occasion de
signes compressifs (toux, dyspnée, douleurs). Enfin dans 10a20% des cas, la maladie est
révélée par des signes généraux, tels que la fievre, un amaigrissement, des sueurs nocturnes

ou un prurit (Fermé et Reman, 2004).

Le diagnostic du lymphome est assez difficile : I'apparition d'une grosseur appelée
adénopathie 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, qu’on peut le diagnostiquer

(Hordé¢, 2016).
- Examen clinique

L’examen clinique comporte notamment un examen soigneux des aires
ganglionnairessuperficielles, avec mesure des Iésions accessibles, la recherche d’une

hépatomégalie et d’une splénomégalie. des localisations extra-ganglionnaire doivent aussi

29



Chapitre 2 Lymphomes

recherchées, notamment cutanées, ORL, neurologiques, digestives ou testiculaires(Berrebi,

2009) .
-Examen biologique

II est nécessaire de faire les examens permettant d’identifier une maladie infectieuse

parmi ces examens on trouve :

o L’hémmogramme

o Le frottis sanguin

o Les signes inflammatoires
o Le bilan biochimique

o L’immunophénotypage

o Le bilan sérologique

-Examen anatomopathologique

Le diagnostic de lymphome repose sur I’analyse histologique d’une biopsie du site
atteint réalisée au bloc opératoire sous anesthésie, en cas de biopsie ganglionnaire, méme si
une ponction cytologique a pu I’évoquer fortement , la biopsie doit étre chirurgicale et retirer
une adénopathie entieére , le plus souvent au niveau cervical, la biopsie ganglionnaires la
ponction a ’aiguille fine du ganglion restent les meilleur moyens de diagnostic car I’analyse
au microscope permettra non seulement de confirmer le diagnostic mais surtout de déterminer

le type histologique (Goldman et Schafer, 2013) .

5. Traitement

Tableau07 : Méthodes de traitements couramment utilisées (Brauchbar ,2016).

La radiothérapie La chimiothérapie Traitement aux anticorps
Consiste a utiliser des | Par I'utilisation des Les anticorps ont une action
rayonnements a haute | médicaments, ces spécifique sur les cellules
énergie pour détruire les K médicaments sont cancéreuses, sont généralement
cellules cancéreuses car | transportés par la administrés par perfusion ils se
les ces cellules sont trés | circulation sanguine et collent a la surface des cellules
sensibles aux | atteignent les cellules malignes

rayonnements cancéreuses et inhibent

leurs divisions.
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I1 nécessaire d’administrer des doses répétées de fagons successive afin de détruire
les cellules ciblées, 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 la 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).

Tableau08 : Traitement des deux types de lymphome non hodgkinien(LMNH) (Brice, 2011).

Lymphome diffus a grandes =~ Lymphome folliculaire
cellule B
_ Rapidement et progressive lente

-Une abstention
thérapeutique avec
surveillance peut étre
initialement proposée chez

-le traitement est initi¢ des le
diagnostic.

-le traitement de référence
repose sur une

immunochimiothérapie qui
associe une
polychimiothérapie (le plus
souvent de type CHOP) a un
anticorps monoclonal anti-
CD20 (rituximab).

les patients qui ne présent pas
de symptomes et dont la
maladie est peu évoluée.

-le traitement de référence
repose sur une
immunochimiothérapie qui
associe une polychimio-
thérapie(le plus souvent de
type CHOP a un anticorps
monoclonal anti-CD20.
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Chapitre 3 Lymphome de Burkitt

1. Définition et Historique
Le lymphome de Burkitt est un cancer appartenant au groupe des lymphomes malins non
Hodgkiniens (LMNH) caractérisé par la prolifération monoclonale lymphoblastique de

cellules B particuliéres appelées cellules de Burkitt(Segbena et al., 1997).

Il a été décrit en 1957 par Denis Burkitt(chirurgien anglais) celui-ci a constaté la
survenue trés fréquente de lymphosarcome de la machoire chez I’enfant en Afrique, a
Kampala (Ouganda). Il n’est pas resté longtemps limité au continent africain car des cas ont
¢té rapportés en Europe et en Amérique(Burkitt, 1958).I1 a constat¢ que des enfants
présentant des visages grossierement déformés, avec des 1ésions touchant un ou deux cotés
du visage et les machoires supérieures et inférieures parfois accompagnées d’une proptose,il a
noté que certains enfants présentaient d’énormes masses abdominales accompagnées d’une
maladie des os du visage bien qu’il n’y ait généralement pas d’attente des ganglions
lymphatiques, cette tumeur maligne d’abord considéré comme un sarcome s’est ensuite
révélée étre un lymphome qui a été regu le nom de lymphome de Burkitt, la tumeur la plus

fréquente chez les enfants africains (Ferry, 2006).

Figure 18 : Lymphosarcome de la machoire (Joab, 1999).

La connaissance du lymphome de Burkitt a été renforcée par les données de
I'immunologie, de la cytogénétique et de la biologie moléculaire. Au début des années 80,
I'épidémiologie du lymphome de Burkitt dans les pays occidentaux est modifiée par

'émergence de l'infection par le VIH. On constate une augmentation de la fréquence de ces

32



Chapitre 3 Lymphome de Burkitt

lymphomes au sein de la population infectée par le VIH qui constitue une nouvelle source

d'é¢tude pour ce lymphome (Doll et al., 1982 ; Ziegher et al., 1982).

2. Epidémiologie

Le lymphome de Burkitt est une tumeur solide maligne rare touchant surtout les
enfants africains mais qui peut atteindre les adultes habitants d’autres zones géographiques,
comme I’Amérique, il représente 35 a 50 % des LMNH de I’enfant et de 21% des LMNH de
I’adulte. 11 s’agit de la premiére pathologie maligne humaine dans laquelle le rdle étiologique
d’un virus EBV (virus Epstein Barr) a ét¢ démontré, puis d’autres virus ont été associés a des

lymphomes chez I’homme : ’'HTLV-1, L’HHVS, VHC,VIH (Carpenteretal.,2008).

L'incidence du lymphome de Burkitt varie considérablement selon les régions du
globe : 36,1 cas par million d'enfants en Ouganda, 18 par million au Nigeria, 1,7 par million a
Bamako, 0,5 par million en Angleterre, c'est la premicre tumeur maligne de I'enfant en
Afrique sub-saharienne: Elle y représente en effet 30 a 60% des cancers de

I'enfant(Bernard, 1981 ; Brousse et al.,1986).

L’Organisation Mondiale delaSant¢(OMS) a class¢ les LB en trois formes (Brady
etal. 2007).

a) Une forme endémique
Cette forme de LB est trés fortement associée a ’EBV (98 a 100% des cas).
Cliniquement, elle se manifeste par des tumeurs des machoires mais également par des
tumeurs de la cavité abdominale (reins, tractus gastro-intestinal et ovaires) elle survient
essentiellement chez les enfants de 4 a 7 ans. elle est prédominante chez les gargons avec un
ratio homme / femme de 2/1(Blum et al., 2004).
b) Une forme sporadique
Décrite dans le reste du monde et complétement indépendante des conditions
climatiques et des zones géographiques, elle représente 1 a 2% des lymphomes de I’adulte et
plus que 40 % des lymphomes de I’enfant aux USA et en Europe de I’ouest, elle cible
majoritairement les jeunes hommes (ratio homme/ femmes de 2.3/1 aux Etats-Unis et
de 3.71/1 en France ) elle est associées a ’EBV dans 15 a 20% des cas(Brady et al., 2007 ;
Kelly et Rickinson, 2007).
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¢) Une forme associée au syndrome d’immunodéficience

Survenant chez les patients infectés parle VIH. Cette forme est associée avec
EBV dans 30 a 40% des cas. La plupart de ces lymphomes sont associés a ’EBV
présentent une latence de type 1. Toutefois, certains cas de latence de type III ont également

¢té observés(Bradyetal., 2007) .

Tableau09 : Principales caractéristiques des lymphomes de Burkitt(Ribrag et al., 2012).

Forme Endémique Sporadique Associée aux VIH
Incidence 5-15pour 10°sujets /an ~ 2-3 pourl0° sujets 25-35%

/ an CD4+>200
Age Enfant >> Adulte Enfant >> Adulte ~ Adulte
Localisation Extraganglunaire Extraganglunaire =~ Extraganglunaire
Envahissement 10% 30% 30%
Médullaire
Envahissement SNC 20-30% 20-30% 20-10%
Présence de L’EBV >90% 10-30% 20-40%

Anomalie de C-myc 80% t (8 ;14), 15% t(2;8),5% t (8 ; 22) dans les 3 types

3. Symptomes de la maladie

Le lymphome de Burkitt se manifeste par les symptomes suivantes : une adénopathie
périphérique (cervicale , sus claviculture le plus souvent) dans 10% de cas par des
adénopathies médiastinales et sous diaphragmatiques découvertes sur une radiographie
thoracique systémique ou a I’occasion de signes de compression (toux , dyspnée , douleur )
des signes généraux , tels qu’une fievre d’origine inconnue >38 °C,sueurs nocturnes
(nécessitant un changement de vétements de nuit), perte inexpliquée de poids
(amaigrissement) de plus de 10 % en 6 mois et plus rarement prurit ou douleur a I’ingestion

d’alcool ; autre symptomes : Hépatomégalie et/ou splénomégalie (Héléne, 2008).

4. Donnés anatomopathologiques

Le lymphome de Burkitt classique présente un aspect

morphologique,immunophénotypique, etcytogénétique spécifique.

34



Chapitre 3 Lymphome de Burkitt

4.1.Aspect morphologique

Il se manifeste par une prolifération monomorphe, homogene, d’architecture diffuse,
les cellules tumorales sont cohésives, mélées, cytoplasme empli de corps apostoliques,
cellules de taille moyenne, avec un noyau arrondi ou ovalaire aux contours réguliers (Petit,

2000).

Figure 20 : Cellule néoplasique de lymphome de Burkitt associ¢e au VIH présentant une taille
moyenne avec plusieurs nucléoles et elle ne présente pas des vacuoles cytoplasmiques (Ferry, 2006).

4.2.Immunophénotypage
Les études immunohistochimiques montrent que les cellules du lymphome de
Burkitt exprimaient les antigénes de différenciation des cellules de la lignée B : CDI9, CD20,
CD22, CD79a ainsi que CDIO, en l'absence d'expression des antigénes de différenciation de la
lignée T (CD3, CDS5, CD7),le lymphome de Burkitt représente le premier syndrome
lymphoprolifératif reconnu comme ayant un phénotype B monotypique caractérisé par
l'expression a la surface des cellules tumorales d'une immunoglobuline de surface, une Ig M

compléte, plus rarement une chaine lourde, les cellules tumorales expriment
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exceptionnellement la molécule CD21 qui constitue un récepteur pour la fraction C3d du
complément et pour la glycoprotéine d'enveloppe de I'EBV, et expriment peu les molécules

d'adhésion ICAM1 (CD54), LFA-1 (CDlla/CDI8), LFA-3 (CD58) (Petit, 2000).

5. Diagnostic
Le diagnostic de confirmation du lymphome de Burkitt repose sur des examens
anatomopathologiques et cytogénétiques. L’examen anatomopathologique permet d’établir les
caractéristiques histologiques et immuno-histochimiques. L’examen cytogénétique permet de
faire le diagnostic et de détecter certaines anomalies chromosomiques caractéristiques par la

présence d’une translocation du gene MYC (Bellan et al.,2010).

5.1. Cytologie

I1 s’agit d’une technique simple et rapide qui permet 1’obtention en quelques minutes
d’un diagnostic préliminaire, aprés ¢étalement, coloration des frottis et lecture au
microscope(Bellan et al.,2010).Elle est peu invasive avec une faible morbidité et réalisable en
ambulatoire sans besoin d’une anesthésie générale(Belaud et al.,2002).Elle constitue un
examen de premicre intention. La sensibilité et la spécificité peuvent étre revues a la hausse
en améliorant la qualité des prélévement (Van et al., 2001). Mais cet examen reste
insuffisant pour établir un diagnostic selon certains pathologistes, du fait de la faible quantité

du matériel prélevé (Brady et al.,2007).

5.2.Prélévement biopsique
La biopsie de la masse tumorale ou de I’adénopathie, elle permet le diagnostic de
certitude avec étude histologique,immunohistochimique (localisations exceptionnelles : ORL,
testicules, ganglions) et idéalement une analyse cytogénétique. On peut se guider par

différents moyens radiologiques pour la réalisation de la biopsie (Koffi et al.,2010).

6. Traitement
6.1.La chimiothérapie
» Les drogues(Ouédraogo,2013).
-Le cyclophosphamide :est parmi les plus couramment utilisé¢, comme molécule de base dans
le traitement de lymphome de Burkitt, seule ou en association a d’autres drogues. C’est un
agent alkylant. Il agit sur I’ADN des cellules cancéreuses en formant des liaisons covalentes

par I'intermédiaire de radicaux alkyls. Le spectre d’activité anti-tumorale est large et 1’action
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immunosuppressiveest élevée. Ses effets secondaires sont principalement hématologiques de

type neutropénie, thrombopénie et anémie.
-La méthotrexate : un analogue de 1’acide folinique.

-La cytarabine : ou encore cytosine-arabinoside, un nucléoside pyrimidique de synthése, elle a

des propriétés proches de celles de méthotrexate.

-La doxorubicine : est un anticancéreux antibiotique de la famille des anthracyclines,c’est un
agent intercalant a action cytotoxique en s’intercalant entre les pairs de bases de ’ADN des

cellules tumorales.

» La chimiothérapie non intensive
Elle consiste en I’administration d’une seule drogue ou de 3 drogues anti cancéreuses
au plus, a des faibles doses. Elle est surtout utilisée dans les pays ne disposant pas de plateau
technique adéquat pour assurer une gestion appropriée de la toxicité de la chimiothérapieanti-
cancéreuse. Parmi les protocoles les plus connus, le protocole Malawietet le protocole

Sangaré(Koffi et al.,1997).

» Polychimiothérapie intensive
Elle est I’association de plusieurs drogues anticancéreuses a des fortes doses. Les
effets secondaires du traitement sont majeurs, consistant particulierement en des neutropénies
séveres voire des aplasiesmédullaires. Jadis exclusivement en cours dans les pays du nord, ils
sont en début d’essor en Afrique sous I’impulsion du groupe franco-africain de I’oncologie

pédiatrique(GFAOP)(Ouédraogo,2013).

6.2.Radiothérapie
La radiothérapie dans le lymphome de Burkitt n’a qu’une seule indication. En effet,
seuls les patients avec une atteinte du systtme nerveux central peuvent bénéficier d’une
radiothérapie de type IFRT de 36 a 45 Gy. Il suivra une greffe de cellules STEM (en cas de

non rémission compléte aux différents traitements) (Bonnet et al.,2015).
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Chapitre 4 L’immunomodulation

1. Généralités sur Pimmunomodulation

L’immunomodulation est un processus qui altére le systétme immunitaire d'un
organisme en interférant avec ses fonctions. les résultats de cette interférence peuvent
produire soit un effet immunostimulant qui assure I’amélioration des réactions immunes en
impliquant la stimulation du systéme spécifique et/ou non spécifique, soit un effet
immunosuppresseur impliqué principalement pour réduire la résistance contre les infections,
le stress et il peut se produire a cause d’un facteur environnemental ou chimiothérapeutique

(Neha et Mishra, 2011).

La modulation du systéme immunitaire fait référence a une altération de la réponse
immunitaire qui comprend la stimulation, 1’amplification, I’expression ou I’inactivation d’une
¢tape de la réponse immunitaire, par conséquent des immunomodulateurs sont des substances
utilisées pour avoir un effet sur le systéme immunitaire, ces substances peuvent inclure un
produit bactérien, des lymphokines ou bien des substances dérivées de plantes ainsi que des

produis animaux (Yeap et al.,2011).
1.1.Les immunostimulateurs

Les immunostimulants sont des médicaments ou des composés qui principalement
conduisent a une activation non spécifique des mécanismes de défense immunologiques
(Wagner et al., 1999) et spécifique (Nagarathna et al., 2013). Ces mécanismes sont liées a
la fonction et l'efficacité des macrophages, le syst¢tme du complément, les granulocytes, les
cellules Natural killers (NK), les lymphocytes et également a la production de molécules
effectrices tels que les cytokines produites par les cellules activées (Jayathirtha et Mishra,

2004).
1.2. Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs sont utilisés dans des situations ou la réponse
immunitaire est nuisible, telles que les maladies auto-immunes, le rejet de grefte, les allergies
immédiates et les réactions immunitaires d'hypersensibilité¢ de type retardé (DTH) (Pereira

etal., 1999 ; Juyal et Singla, 2011).
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2. Immunomodulation naturelle par des produits végétaux

I1 existe une offre pléthorique de médecines complémentaires et alternatives pour les
maladies atteintes de cancers, et les plantes médicinales y occupent une place certaine. Elles
sont principalement utilisées dans le but de réduire les effets indésirables des traitements

anticancéreux et pour leurs propriétés anticancéreuses propres (Matthieu,2013).

Les premiers travaux sur I’effet immunostimulant des plantes ont été décrits par
Wagner et al. (1999). Par la suite, plusieurs études menées in vivo sur des lectines végétales
(Ganguly etDas, 1994), des polysaccharides végétaux (Luettig et al., 1989; Laskova et
Uteshev, 1992) confirment I'immunostimulation des constituants des plantes injectés par voie
intrapéritonéale,d'autres études in vitro,ont montré I’effet stimulant des fractions de poids
moléculaire €levé, isolées a partir des polysaccharides de nombreuses plantes médicinales sur
I’immunité inné(Stimpel et al., 1984; Luttig et al., 1989). Les isoflavones, les indoles, les
phytostérols,les quiterpenes,des alcaloides,glucanesettanins produitspar la botanique,

sontdesimmunomodulateurs potentiels(PatwardhanetGautam,2005).

Les plantes médicinales utilisées dans la médecine traditionnelle ont attiré l'attention
de beaucoup de chercheurs en raison de leur action sur le systéme immunitaire. Les exemples
desplantes potentiellement immunomodulatrices sont: Aloevera, Curcuma longa,Eclipta

albaetBoswelliaserrata(Juyalet Singla, 2001 ;Sagrawat et Khan, 2007).

2.1. Les substances naturelles présentant une activité immunostimulante

e Alcaloides

Parmi les substances chimiques présentes dans les plantes médicinales, les alcaloides
sont considérés comme une classe d'une importance majeure dans le développement de
nouveaux médicaments, car ils posseédent une grande variété de structures chimiques et ont été
identifiés comme responsables des propriétés pharmacologiques des plantes médicinales. Les
alcaloides ont été connus pour améliorer la réponse immunitaire et, plus récemment, un grand
nombre d'alcaloides sont étudiés pour leurs propriétés immunostimulantes. Les alcaloides
oxindoles trouvés dans 1'écorce et les racines d’ Uncariatomentosasont connus pour stimuler le
systtme immunitaire. Six de ces alcaloides ont €té¢ rapportés pour augmenter la fonction
immunitaire de 50% avec des quantités relativement faibles (Wagner, 1999). Cela a conduit a

son utilisation dans le monde entier en tant que traitement d'appoint pour le cancer et le SIDA,
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ainsi que d'autres maladies qui ont un impact négatif sur le systéme immunitaire. Les
alcaloides oxindoles ont également ét¢ montré pour améliorer considérablement la capacité

des phagocytes (Wagner et al., 1985).
e Phénolsetquinones

Parmi les composés phénoliques, le cleistanthin isolé a partir des lignanes de
Cleistanthuscollinus a été trouvé pour augmenter le nombre de granulocytes chez les rats, les
chats et les singes (Rao et Nair, 1970). Une augmentation de I’indice de clearance est

observée avec les catéchines et I'acide protocatéchique(Wagner et al., 1985).
e Lectines

Les lectines ont été découvertes dans les plantes et ont donc été appelées
phytohémagglutinines (PHA). Elles se lient essentiellement aux lymphocytes provoquant la
mitose par comparaison avec les polysaccharides bactériens, le nombre des polysaccharides
isolés a partir de champignons et de plantes supérieures qui ont été étudiés par voie chimique
et sur le plan pharmacologique en détail est relativement faible. Le lentinane, un
polysaccharide de levure, isolé a partir de Lentinusedodes, est 1'un des polysaccharides les
mieux étudiés. Ce composé présente essentiellement une activité antitumorale en activant les

lymphocytes T (Chihara et al., 1970).

2.2. Plantes expérimentées par le biais d’essais clinique et leurs roles

immunomodulateurs contre les lymphomes
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Tableaul0:Plantes utilisées dans le traitement des lymphomes (Akram et al., 2014 ; Aribi et al.,

Plante

Ficus
benghalesnsis L

Allium sativum

Acacia catechu

Ascphyllumnodos
um

Camellia sinencis

Plantago major

Parties
utilisées

graines,
latex,
écorce et
extrémités
tendres
des
racines

Bulbe

Ecorce,
bois,

tige

feuilles

graines

2013).

Constituants
chimiques

sitostérol et
caoutchouc

Scordinine,
alliine,acroléine,ph
ytocidine,diallyl-
trisulfure, diallyl-
disulfure

Catéchine,
quercétine,tanin,
rouge catéchu,
acide
catéchutannique

Phlorotannis,
tétraphlorétol C,
tétrafucol A

L’acide : tannique,
galllique de la
quercétine,de la
théine

Mucilage, huile
fixe, amidon,
protéine et tanin.

Role

Elle stimule la réponse
immunitaire a médiation
cellulaire et a médiation
humorale

chez les rats elle est
impliquée dans 1’activité
phagocytaire des
neutrophiles in vitro.

Il présente un effet
immunustimulant en
augmentant 1’activité
mitogéne des lymphocytes
du sang périphérique
humain des splénocytes
murins

L’extrait aqueux a un effet
stimulant sur I’immunité a
médiation cellulaire et
humorale, il présente un
effet immunostimulant en
augmentant le taux sérique
d’immunoglobulines

présente un effet
immunostimulant en
augmentant 1’activité des
cellules tueuses naturelles
(NK).

C.sinensismontre des
propriétés
immunomodulatrices sur un
modele animal expérimental
dans les cellules
mononucléaires
périphériques humaines
augmente la prolifération
des lymphocytes et la
sécrétion d’interféron-
gamma (INF-y).
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Saccharumofficin racine Carotene, thiamine, Des études ont rapporté que
arum acide la fraction riche en
ascorpique,riboflav polyphénols de la canne a
ine glucose, sucre présente des effets
flavone C et O immunostimulants chez les
glucoside poulets, la fraction riche en
phénol de S.officinarum

présente un effet
immunostimulants en
augmentant 1’activité
phagocytaire des leucocytes
du sang périphérique
Larreadivaricata feuille Lignanes, acide augmente la libération de
guaiaretique TNF-alpha et présente la
plus forte expression de
I’oxyde d’azote
synthaseinductible (iNOS)

Arganiaspinosa graines / présente un effet
immunostimulants en
augmentant I’activité
phagocytaire du systéme
réticuloendothélial chez la
souris

3. L’immunomodulation naturelle par des produis animaux

L’usage thérapeutique des produits naturels d’origine animal est de nos jours un

moyen trés recherché.

On peut citer dans ce domaine 1’utilisation des produits du dromadaire (lait, urines et
graisse de la bosse), les produits de la ruche, la bave de I’escargot, les dérivés des serpents et

des crocodiles.
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Tableau 11 : Quelques usages des produits et sous-produits d’origine animale(Kpera et al.,

2004 ;Radwane et Tabll, 2007 ; Chen et Lariviere, 2010 ; Sbouiet al., 2011 ; Khorshid,2012).

Lait de chamelle Antiinflammatoire,antibactérienne,
antivirale, anti-cancéreuse (certains

types de lymphomes)

Urines du chameau Antiinflammatoire, antidiabétique,

anti-cancéreuse

Bosse de chameau Antiinflammatoire, antalgique, anti-
canceéreuse
Venin d’abeille Antiinflammatoire et anti-arthrite

La mellitine (principale substance
retrouvé dans le venin d’abeille)
posséde une action antiproliférative

sur les cellules cancéreuses

Peau dorsal de crocodile Anti-inflammatoire, contre les
cedemes, les abces, la rougeole et la

varicelle

Coquille d’ceuf de crocodile Anti-inflammatoire (conjonctivite)

4. Période acceptable et dose de consommation thérapeutique naturelle

Les interactions potentielles avec le thérapeutique anticancéreux insiste a éviter
, . . , .. . . .
d’associer des doses importantes pendant 1’administration des traitements cependant certains

phases telle que (Huet et al.,2013):

e e temps entre I’annonce du diagnostic et le début de traitement

e Les semaines entre les cycles de la chimiothérapie représente des vides
thérapeutiques qui peuvent étre comblait avec ces produits

e Du méme chez des malades qui doivent arréter des traitements du fait d’une toxicité
trop importante dont I’état général est trop mauvais pour envisager un traitement ou

encore pour lesquels aucun traitement a balance bénéfice /risque favorable ne peut
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étre proposé elles pourraient combler un vide possiblement vécu comme un
abandon pour les malades.

e Par ailleurs dans le cas de traitement de malades atteints de cancer a des stades
avancés avec chimiothérapie empirique il parait acceptable d’y associer des plantes
qui ont montré expérimentalement leur capacité notamment avec des doses

étudiées.

Comme exemple le curcuma et le thé vert peuvent étre proposé en cures
préventives,le chardon-marie trouve sa place lors des souffrances hépatiques consécutives aux
traitement anticancéreux, il convient toutefois de rester prudent vis-a-vis des effets
indésirables liés a 1’utilisation de ces plantes notamment avec des doses importantes et des
extraits concentrés, par précaution , il y’a des plantes qui ne seront pas utilisées pendant le
traitement de chimiothérapie anticancéreuse car ces plantes ont des effets antioxydants

puissants qui pourraient interférer (Huet et al.,2013).
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Conclusion

A la fin de ce travail, on peut conclure que le lymphome de Burkitt est un lymphome
non hodgkinien de haut grade de malignité par son agressivité clinique et son sombre

pronostique.

Initialement, la maladie était prise en charge par un effet généralisé sur les cellules
tumorales par chimiothérapie, puis de maniere plus localisée par radiothérapie, elle est
désormais prise en charge de maniére plus ciblée par immunothérapie,les graves
inconvénients et la possibilité d'une résistance aux médicaments et de rechute ainsi que les
cotts élevés réduisent l'efficacité du traitement disponible, cette situation accroit a son tour
I’exploration de nouvelles stratégies thérapeutiques en s’appuyant sur 1I’immunomodulation

par des produits naturels d’origine animale ou végétale.

Les études sont en cours de développement dans ce domainesurtout en se basant sur
une approche complémentaire aux soins conventionnels. Différentes molécules retrouvées
dans les produits et les sous-produits d’origine végétale ou animale ont montré leur efficacité,
seule ou en association.Il existe en effet une possibilité de synergie, de potentialisation entre
les produits naturels mais aussi avec les traitements conventionnels. Mais la recherche est a
poursuivre dans ce domaine et reste indispensable pour mieux comprendre tous les

mécanismes d'actions qui entrent en jeux.

Tout en restant une étude bibliographique, le présent travail a exposé¢ 1’utilisation
médicinale de certaines plantes, produits et sous-produits animaux face a

I’immunomodulation thérapeutique dans le lymphome de Burkitt .
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Summary

The immune system plays an important role in the carcinogen as well as in the
pathophysiological mechanisms of many diseases, the role of this system has become
increasingly important in our understanding of the mechanisms involved in the body's ability
to prevent cancer and lymphomas . Burkitt's lymphoma is a lymphoid lineage hematosarcoma
belonging to the group of centro-follicular B cell non-Hodgkin's malignant lymphomas that

can appear in organs or tissues other than lymph nodes.

Several treatment strategies for lymphoma are currently available including surgery,
radiotherapy and chemotherapy, but the serious drawbacks and the possibility of drug
resistance and relapse reduce the effectiveness of treatment. this in turn increases the
exploration of new therapeutic strategies based on immunomodulation by natural products of

animal or plant origin.

While remaining a literature review and synthesis, this work argues in favor of the
medicinal uses of plants and animal products and by-products in the face of therapeutic

immunomodulation in Burkitt's lymphoma.



Résumé

Le systtme immunitaire joue un role important dans la cancérogéne aussi que
dans les mécanismes physiopathologiques de nombreuses maladies, le role de ce
systtme est devenu de plus en plus important dans notre compréhension des
mécanismes impliqués dans la capacité de 1’organisme a prévenir les cancers et les
lymphomes. Le lymphome de Burkitt est un hématosarcome de la lignée lymphoide
appartenant au groupe des lymphomes malins non hodgkiniens a cellule B centro-
folliculaire qui peut apparaitre dans des organes ou des tissus autres que les

ganglions.

Plusieurs stratégies thérapeutiques du lymphome sont actuellement disponibles
notamment la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, mais les graves
inconvénients et la possibilit¢ d'une résistance aux médicaments et de rechute
réduisent l'efficacité du traitement, cette situation accroit a son tour I’exploration de
nouvelles stratégies thérapeutiques en s’appuyant sur 1’immunomodulation par des

produits naturels d’origine animale ou végétale.

Tout en restant une €tude et une synthese bibliographique, le présent travail plaide en
faveur les utilisations médicinales des plantes et des produits et sous-produits animaux face a

I’immunomodulation thérapeutique dans le lymphome de Burkitt.
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