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Introduction D

Les lymphomes sont des tumeurs malignes se développant a partir des cellules
lymphoides. Leur fréquence dans le monde est en augmentation croissante depuis les années
60. C’est un ensemble de prolifération dont la présentation clinique, le type histologique,

I’étiologie, le pronostic et le traitement sont trés variables. (1)

Les lymphomes non hodgkiniens représentent une maladie fréquente dans les pays
développés, ou ils sont responsables de 3 a 5 % des déces par cancer et de pres de 1 % du total
de déces. Selon des données francaises, ils occupent la 6éme place par I'incidence chez I'homme
et la 8éme chez la femme et se situent au 10éme rang pour la mortalité chez I'homme, au 6éme

chez la femme. (2)

En Algérie ,I’incidence des différentes hémopathies a ¢té pendant de nombreuses année
impossible a estimer en raison du nombre insuffisant de structures spécialisées et de 1’étendu
du pays .Actuellement de nombreux services se sont développés au niveau du territoire national
,dont 12 de statut hospitalo-universitaire sont harmonieusement répartis au nord du pays ,ce qui
a permis un meilleur accés des patients au diagnostic, au traitement et par la méme une meilleure
connaissance épidémiologique .Parmi les hemopathies malignes le LMNH ganglionnaire de

I’adulte est le plus fréquent dans notre pays avec une incidence globale de 5022/100.000. (3)

En fait le lymphome non hodgkinien (LMNHSs) comprend des lymphomes tres différents
que I’on peut classer en deux catégories, lymphome indolent de bas grade et lymphome agressif
de haut grade(4). Les étiologies de ces cas ne sont pas connues, mais on pense que le role de
facteurs de risque environnementaux, immunitaires et infection bactériennes et virales sont

déterminant dans 1’augmentation de leur fréquence. (5)

C’est ainsi qu’on s’est intéressé a explorer la pathologie des LMNHSs en réalisant une
étude rétrospective portant sur 50 cas colligés au sein du service d’anatomo- pathologie de
I’hopital militaire de Constantine et cela durant une période de 4 ans (janvier 2011 a janvier

2015). Cette étude a comme objectifs :
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> Etablir un profil épidémiologique des lymphomes non hodgkiniens diagnostiqués au
sein du service hématologique de I’'Hopital Militaire Régional Universitaire de
Constantine (HMRUC)-.

» Evaluer le statut biochimique de la pathologie des LMNHSs

» Déterminer ’intérét de I’'immunohistochimie et le type de marquage dans le diagnostic
positif et différentiel des LMNHs..
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1-Définition du systéme lymphatique :

On appelle systéme lymphatique un systeme de vaisseaux naissant dans presque toutes
les parties du corps par des radicules libres, et se terminant dans les veines sanguines, ce
systeme fait partie du systéme de défense de I’organisme, et il protége le corps des maladies et

des infections, et représente la partie la plus importante du systéme immunitaire. (6)

Il est constitué d’une série de petits tubes fins appelés vaisseaux lymphatiques qui se
ramifient dans tous les endroits du corps. Les vaisseaux lymphatiques transportent la lymphe,

un liquide qui contient des globules blancs appelés lymphocytes.(Fig 1) (6)

Figure 1 : Le systeme lymphatique(7)
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1-1 Description histologique du systeme lymphatique :

1-1-1 les vaisseaux lymphatique et la circulation de la lymphe :

A- les capillaires lymphatigues :

Les capillaires lymphatiques constituent I'ensemble des petits vaisseaux lymphatiques qui
se trouvent dans de trés nombreux tissus du corps humain. lls sont constitués de cellules
endothéliales lymphatiques ponctuellement jointives, sans membrane basale, sans cellule
musculaire lisse ni péricyte ainsi qu’ils sont dépourvus de valvule.

Son origine est dans l'espace extracellulaire avec un endothélium monocouche qui est

fortement ouvert au passage de liquides interstitiel. (Fig 2) (8)

{adisa . Liquide interstitiel
Capilaire i dck /
sanguin g »

Veinule

Il

ﬁcs‘;;‘l';, . Endothélium
du capillaire
lymphatique
Filament d'union
ou d'ancrage
Cellule tissulaire
Quverture

Liquide interstitiel

Relation des capillaires lymphatiques avec Structure détailiée d' illai i
les cellules tissulaires et les capillaires sanguins. eSS g

Figure 2 : Structure détaillée d’un capillaire lymphatique(9) (10)
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B -Les collecteurs lymphatigues :

Les collecteurs lymphatiques résultent de la confluence des capillaires lymphatiques.

Leur structure est identique a celle des vaisseaux sanguins avec une couche de cellules
endothéliales interne continue et jointive, une couche moyenne de cellules musculaires lisses
contractiles et de fibres élastiques au contact de terminaisons nerveuses adrénergiques, puis une
couche externe souple de fibroblastes et de péricytes en continuité avec le tissu conjonctif
interstitiel. 1ls possedent des valvules qui sont des replis de tissu conjonctif plus ou moins

fibreux recouverts de cellules endothéliales. (Fig 3) (11)

Vaisseaux lymphatiques

Valve cuverte
Cellules
endothéliales

Sens du
fiot de lymphe

Valve fermee

Liquide entrant
dans le capillaire
lympathique

Coupe longitudinale

Figure 3 : Structure de vaisseaux lymphatique.(12)

C- les troncs_lymphatiques :

Ca structure ressemble aux veines de méme calibre La media est toutefois plus épaisse
et plus musclé les valvules plus nombreuses et ils se jettent dans le réseau veineux. Tous les
collecteurs lymphatiques se drainent dans des troncs collecteurs centraux et aboutissent a la
formation du canal thoracique qui s’individualise en regard de la deuxieéme vertebre lombaire.

(13)
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1-1-2- Les collecteurs terminaux de la lymphe

Le conduit lymphatique est plus volumineux, mais de méme structure que les
vaisseaux lymphatiques, ils se différencient par le fait qu’ils ne sont interrompus par aucun
neeud lymphatique et qu’ils se jettent directement dans le systéme veineux a I’entrée de la

poitrine (14). Ils sont au nombre de deux :

+»+ le conduit thoracique

C’est le plus grand des troncs lymphatiques, il draine la totalité de la lymphe du
corps a I’exception des parties dépendant du conduit lymphatique droit, ce qui correspond aux
parties caudales du corps, a la moitié gauche de la téte, du cou, du thorax, et au membre
thoracique gauche .11 forme un conduit irrégulier pourvu de valvules disposées par pair et il se
jette dans la veine sous Claviére gauche. (13)

%+ le conduit lymphatique droit

C’est un vaisseau tres court, qui collecte la lymphe de la moitié droite de la téte et
du cou, du membre thoracique droit et de la moitié¢ droite du thorax. Il résulte de I'union des
troncs jugulaire, sous-clavier et broncho-médiastinal droits. Apres un court trajet, il se jette dans

la veine brachio-céphalique droite. (Fig 4) (14)

Trone jugulaire droit o A -
) ) i W 4 Tronc jugulaire gauche
Conduit lymphatique droit /i
Tronc subclavier droit — 7 5~ A=A Jtonc subclavier gauche
A \:

Tronc broncho-médiasti it )
ronc broncho-médiastinal dﬁf ! 1o Brchio-médestinal gauche
Veines bradiio-céphali:}ues f-" i .

i

Noeuds
coeliaques

Noeuds
Conduit mésentériques
thoracique supérieurs
Citerne du’chyle WIS —— Noeuds
y / mésentériques

Figure 4 : Les conduits tympaniques(15)
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1-2-Les organes lymphoides :

Les organes lymphatiques ou lymphoides sont constitués presque exclusivement
de tissu lymphoide. On distingue les organes lymphoides centraux ou primaires,
différenciateurs et les organes lymphoides périphériques ou secondaires, effecteurs. (16)

1-2-1 les organes lymphoides primaires (OLP) :

e LeThymus:

Le thymus est un organe lymphoide primaire situé dans le médiastin antéro-supérieur et
antéro-moyen constitué de deux lobes incomplets comportant de chacun un cortex externe et
une médullaire centrale. Une capsule de tissu conjonctif comportant des petites artérioles

entoure les lobules. La capsule envoie des septa ou travées vers I’intérieur de 1’organe. (17)

Des vaisseaux sanguins (artérioles et veinules trabéculaires) cheminent dans les travées
et progressent jusqu’au tissu de soutien du thymus et des corpuscules de Hassall formées a
cause de ’accumulation des cellules épithéliales vieilles.

Le cortex est principalement composé de lymphocytes (aussi appelés thymocytes) ainsi
que quelques cellules épithéliales et mésenchymateuses, tandis que la médulla est composée de

nombreuses cellules épithéliales et quelques thymocytes. (17)

Les thymocytes précoces situés dans le cortex profond du thymus migrent a travers le
cortex et se différencient en thymocytes intermédiaires puis en thymocytes matures a la jonction
cortico-médullaire. Les thymocytes matures passent alors dans la médulla puis dans la

circulation générale sous forme de lymphocytes activés. (Fig 5) (13)
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Dead cell

Capsule
Trabecula

Dividing thymocyte

Cortical
epithelial cell

i Dendritic

cell

Blood vessel Medullary
Macrophage Hassall's corpuscles epithelial cell

& Medulla—> ¢— Cortex —>

Figure 5 : Structure du thymus (18)

e La moelle osseuse :

Outre sa fonction d’organe producteur de cellules sanguine, la moelle se comporte
également comme un organe lymphoide primaire car elle assure la différenciation et la
maturation des lymphocytes B, impliqués dans la défense de ’organisme contre les agents
infectieux. (13)

La moelle osseuse comprend un tissu conjonctif de soutien formé de cellules stromales
de cellules endothéliales de fibroblastes et de cellules graisseuses et d'une matrice

extracellulaire avec diverses fibres de collagene d’alanine de fibronectine et d'émopectine. (17)

Les cellules souches et les progéniteures sont en contact direct avec ses structures
indispensables a leur prolifération et a leur différenciation. Une série de facteurs de croissance

intervenant dans un ordre particulier est nécessaire pour l'orientation vers telle ou telle lignée.
(Fig 6) (19)
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Figure :6 : Organisation de la moelle osseuse.(20)

1-2-2 Les organes lymphoides secondaires (OLS):

e Les ganglions lymphatiques :

Ils sont entourés d’une capsule fibreuse et divisés par des travées de tissu
conjonctif qui naissent de la capsule et se réunissent au niveau du hile(11). Ils sont constitués
d’un cortex superficiel, d’une médulla centrale et d’un cortex profond (ou para-cortex) a

I’interface des deux (8).

Le cortex situé sous la capsule qui renferme des follicules primaires et secondaires
peuplés des lymphocytes B, pré-plasmocytes, des cellules dendritiques et de quelques
lymphocytes T (LT).

Le para-cortex peuplé seulement des LT en contact avec des macrophages ou se
manifeste la plupart des repenses résultant de I’arrivée des Antigenes (Ag) par les vaisseaux

lymphatique afférents et de LT activées par les veinules poste-capillaires.

La médulla peuplée des macrophages phagocytant les Ag particuliers, elle
constitue la zone de transit des cellules réactives qui empirent ensuite soit la circulation

sanguine soit la circulation lymphatique. (Fig 7) (21)
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Figure : 7 : Structure d’un ganglion lymphatique. (20)

e larate:

La rate est I’organe lymphoide secondaire le plus volumineux de I’organisme elle ne
comprend ni cortex ni médullaire au lieu de cella la rate possede deux constituants principaux
dont les fonctions différent : la pulpe rouge et la pulpe blanche

La pulpe rouge est un filtre du sang qui élimine de la circulation les globules rouges
(GR) vieilles et altérées ainsi que les micro-organismes.

La pulpe blanche est le composant immunitaire de la rate les cellules qui la constituent
sont analogues a celles du ganglion lymphatique, hormis le fait que les Ag pénetrent dans la
rate par I’intermédiaire du sans plutét que la lymphe. (Fig 8) (17)

péritoine
capsule

trabécule

nodule
lymphatique
pulpe blanche

artériole

veinule

pulpe rouge

Figure : 8: Structure histologique de la rate (17)
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e Tissus lymphoide associé aux muqueuses ou MALT :

Les cavités internes a I’organisme qui communiquent avec I’extérieur possedent un

revétement fragile et plus ou moins perméable aux antigénes externes.

La muqueuse des voies digestives (GALT) respiratoires (BALT) et urinaires est
doublée d’une couche pratiquement continue de tissu lymphoide qui constitue une barriére
immunitaire étroitement associée a 1’épithélium de revétement. (22)

Le tube digestif est particuliecrement riche en formations lymphoides qui s’associent
par endroits pour constituer de véritables organes lymphoides : amygdales, appendice,
plaques de Peyer de I’intestin gréle. La structure générale de ces formations lymphoides
évoque celle de la corticale des ganglions lymphatiques.

Des follicules B dépendants sont entourés de tissu lymphoide T-dépendant dans lequel
se trouvent des veinules post-capillaire & endothélium haut. La périphérie des formations
lymphoides est directement en relation avec 1’épithélium de revétement qui est au contact
des Ag.(23)

Les plaques de Peyer de I'iléon terminal sont composées de follicules avec des centres
germinatifs et des zones de manteau .Dans la région entre les follicules et I'épithélium
intestinal qui leur est associé (région du doéme), on trouve de nombreuses cellules
présentatrices de I'antigéne ou I'épithélium du dome est caractérisé par les cellules M qui
possedent de nombreux plis microscopiques sur leur face épithéliale et qui sont spécialisées

dans I'incorporation et le transport d'antigenes Sur leur surface apicale.(Fig 8) (23)

re folliculaire Cellules M Epithélium associé
au follicule

T e

Figure 8 : Tissu lymphoide associer a I’intestin (GALT) Plaque de Payer. (20)

1-3 La différenciation des cellules lymphoides :
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7

*¢ La différenciation des cellules B normales :

Les cellules B proviennent de la moelle osseuse d’ou elles dérivent de pro-
géniteurs des cellules B ces derniéres évoluent sous I’action de transcriptase PAX5 en cellules
pré-B avec I’apparition des premiers marqueurs B : CD19 et CD79a/mb-1, puis I’expression de

CD22 et CD20 et I’antigéne CALLA (CD10). (24)

L’apparition de chaines p cytoplasmique sans chaine légere associée marque la

derniére étape de la différenciation des cellules pré-B dans la moelle hématopoiétique.

La différenciation vers la lignée plasmocytaire est marquée par 1’apparition
d’immunoglobuline (1g) cytoplasmique, I’acquisition de nouveaux antigénes (CD38) et la perte
de la plupart des antigenes B (CD19, CD20, CD22). (24)

*_es modifications morphologigues des lymphocytes B secondaires a une stimulation
antigenigue :

Aprés stimulation antigénique, les petits lymphocytes B des follicules subissent
une série de transformation morphologique, I’'une de ces étapes serait 1’apparition d’une cellule
blastique a noyau rond, le centroblaste, présentant des nucléoles au contact de la membrane
nucléaire, les centroblastesse différencient a leur tour en cellules a noyaux encochés, les

centrocytes, a partir de quelles se formerait le pool des cellules B mémoires.(24)

Par la suite I'immunoblaste donne naissance aux plasmocytes qui sécrétent les

immunoglobulines (Fig 10) (25)
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Figure :10 : Representation schematique des précurseurs des cellules B Néoplasiques(24)

«» La différenciation des cellules T normales :

Les futurs LT, issus des cellules souches de la moelle osseuse, trouvent dans le

thymus un microenvironnement favorable a leur différenciation (24)

Les pro-thymocytes et les thymocytes intermédiaires possedent une activité TDT
et recombinasse (Rag-1, Rag-2). Les pro-thymocytes expriment : les antigénes CD2, CD7,
CD38 et ’antigéne HLA-DR (stade I). A ce stade ’antigéne CD3 serait uniquement présent

dans le cytoplasme.

Les thymocytes intermédiaires (stade Il) : marqués par la migration de la molécule
CD3 a la surface des cellules ou elle formerait avec le récepteur de la cellule T pour I’antigéne
(TCR) le complexe CD3/TCR o/p. Associée a I’ expression des antigénes CD1a, CD5, CD4 et
CD8

La maturation des thymocytes dans la zone médullaire conduirait a la perte de la
molécule CD1 et a I'individualisation (stade III) des lymphocytes auxiliaires (CD4+) et
suppresseurs/cytotoxiques (CD8+). Ces cellules passeraient alors dans le sang pour aller

coloniser le tissu lymphoide périphérigue. (26)
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*|_es modifications morphologiques des lymphocytes T secondaires a une stimulation
antigénique :

Dans les tissus lymphoides périphériques, aprés stimulation antigénique les LT
donnent naissance a un immunoblaste T avec apparition d’antigénes dits d’activation, tels que
le récepteur pour I’interleukine 2 (CD25). Et la majorité des lymphocytes thymiques
possedent le 71 récepteur a/p (TCR o/B) et seulement 1% le TCRy/6 . (Fig 11) (24) (25)
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Figure 11 : Schéma représentant la différenciation des cellules T (24)

1-4 Le role et ’importance du systéme lymphatique :

La circulation lymphatique permet la récupération de certaines macromolécules
principalement les protéines, ayant filtré a travers la barriere vasculaire sanguine lorsque les
tissus présentent une inflammation les capillaire lymphatiques se percent d’orifices qui

permettent le captage des grosse particules. (virus, bactéries cellules cancéreuses. (27)

Notre organisme se protége contre ce risque de contamination en faisant passer la
lymphe par des nceuds lymphatique dans lesquelles elle est examinée par les cellules du systéme

immunitaire.




Données bibliographiques |EEGTN

Donc il joue untres grand role dans les défenses immunitaires de I'organisme grace
au tissu lymphoide qui lui est associ¢ tout au long de son trajet sous forme de nceuds
lymphatiques. L'ensemble permet de ramener dans la circulation sanguine une lymphe purifiée
et extrémement riche en lymphocytes activés.(Fig 12) (28)

Poumons Rate

) |
Ganglions i Plaques f Ganglions
mésentériques "S5 de Peyer Y périphériques

g\ —

Vaisseaux lymphatiques efférents

Figure 12 : la circulation lymphatique (20)

1-4-1 Physiopathologie du systéeme lymphatique :

Les maladies et troubles du systeme lymphatique sont typiquement traités par les
immunologistes. Les chirurgiens vasculaires, dermatologues, oncologues et kinésithérapeutes
sont aussi concernés dans le traitement des différents maux lymphatiques. 1l y a aussi les
thérapeutes du lymphoedéme qui sont spécialisés dans le drainage manuel du systéme

lymphatique. Et ces trouble provoque I’apparition de plusieurs maladie comme :

Le lymphcecedéme qui est un gonflement chronique des membres causé par une
accumulation du liquide de la lymphe qui survient si le systeme lymphatique est endommagé
ou ne fonctionne pas correctement. Alors que les membres sont normalement concernés, le
visage, le cou et ’abdomen pourraient aussi étre affectés. Nombreux sont ceux qui développent
ce trouble suite a une thérapie anticancéreuse, notamment un cancer du sein ou les ganglions
lymphatiques sous les aisselles sont retirés, ou suite a des infections récurrentes, blessures ou

une chirurgie vasculaire.
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Le lymphome qui est une sorte de cancer qui survient quand les globules blancs du
corps sont malades ou endommagés. Cette tumeur maligne souvent traité par chimiothérapie.
Elles s’affectent les ganglions lymphatiques du corps touche plus qu’une région de ganglions

lymphatiques tout comme les organes contenant du lymphoide comme la rate (29)




o)

S

2- Les lymphomes malins non hodgRiniens

(LMNH)
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2-1 Définitions :

Les lymphomes font partie des syndromes lymphoprolifératifs, il s’agit de tumeurs du
systeme lymphoide. Ce dernier est constitué par les cellules lymphoides isolées (lymphocytes),
les ganglions, la rate, les amygdales, et il est présent dans de nombreux organes en particulier
I’intestin (30).

Les lymphomes non hodgkiniens (LMNH) correspondent a des proliférations malignes
monoclonales de cellules des lignées lymphocytaires B ou T. Ainsi beaucoup de LMNH sont
interprétés comme la prolifération d’une variété de cellules lymphoides apparaissant au cours
des réponses immunes, tout se passant comme s’il y a un blocage de I’évolution normale des
réactions permettant I’accumulation des certains types de cellules (31).

2-2 L’historique de découvert des lymphomes :

% en 1832 Le lymphome hodgkinien est la premiére forme de la maladie a avoir été
identifiée. Son nom découle de celui du médecin, Thomas Hodgkin, qui 1’a décrit.
Comme syndrome caractérisé par le développement d’adénopathie( ADNP), toutes les
autres formes de lymphomes sont par conséquent appelées lymphomes non hodgkiniens.

% Rudolf Virchow en 1845 a décrit le premier les leucémies, il a utilisé ensuite le terme
lymphosarcome pour la premiere fois en 1863,

% Théodore Billrothen en 1887 a proposé le terme de lymphome malin.

% a la fin du 19éme siecle et au début du 20eme siecle, le terme lymphome a désigné des
tumeurs essentiellement ganglionnaires et spléniques.

% Aschoffa considéré beaucoup de tumeurs comme provenant de la prolifération des
cellules du systeme reéticulo-endothélial. D’ou les termes successifs de réticulosarcome,
de sarcome rétothélial, de réticulose maligne, puis de lymphome histiocytaire.

% La classification utilisée avant 1965 a distingué le réticulosarcome, le lymphosarcome,
le lymphoréticulo-sarcome et les lymphomes folliculaires, a c6té de la maladie de
Hodgkin.(31)(32)

2-3 Classification des lymphomes non hodgkinien :

Pour que le diagnostic d’'un LMNH soit complet, il est nécessaire d’établir son type, son
grade et son stade. Ces informations essentielles pour déterminer le rythme d’évolution de la
maladie et la prise en charge thérapeutique

*De 1970 a 1980, une étude coopérative internationale est réalisée, menée par le

j
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National Cancer Institute. A partir de I'étude de 1.175 cas, tous caractérisés par leurs critéres
cliniques et histologiques, un comité d'experts propose la formulation a usage clinique ou
Working Formulation (WF), dont I'objectif est d'étre accepté par tous afin de faciliter les
comparaisons entre les différentes études anatomo-cliniques. Elle repose exclusivement sur des
criteres morphologiques et ne tient pas compte du phénotype immunologique des cellules
tumorales.
Trois groupes y sont distingués en fonction de leur évolutivité et de leur pronostic:
e Un groupe de faible malignité.
e Un groupe de malignité intermédiaire
e Un groupe de malignité élevée. (33)(34)
Tableau 1: (Annexe) (33)

++ Classification de Kiel :

Cette version date de 1988. Contrairement a la WF, elle prend cette fois en compte
I'immunophénotypage des cellules tumorales (33).
Tableau 2 : (Annexe)

«+ Classification de I'OMS :

Cette classification est établie par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
Développée par 'EAH (Européen Association of Hémato-pathologistes) et par la SH (Society
of Hémato —pathology).

Elle concerne toutes les pathologies hématologiques malignes et prend en compte les
criteres morphologiques, immunologiques (identification des antigénes situés a la surface des
cellules cancéreuses), génétiques et cliniques des tumeurs. Son but est de constituer une

classification standard consensuelle adoptée par toutes les équipes.

Tableau 3 : Classification OMS des lymphomes (2008) (33)
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Prolifération de Cellules B « précurseurs

Lymphome /leucémie lymphoblastique B

Prolifération de Cellules T « précurseurs

Lymphome/leucémie lymphoblastique T

Proliférations B matures (périphériques)
Leucémie lymphoide chronique (LLC) B /

Lymphome lymphocytique

Leucémie prolymphocytaire B

Lymphome splénique de la zone marginale
Leucémie a tricholeucocytes

Lymphome B splénique/leucémie

inclassable
Lymphome lymphoplasmocytaire
Maladies des chaines lourdes

Tumeurs plasmocytaires

Lymphome de la zone marginale
extraganglionnaire du

MALT (lymphome du MALT)

Lymphome de la zone marginale
ganglionnaire

Lymphome folliculaire

Lymphome  primitif  cutané  centro-
folliculaire

Lymphome a cellules du manteau

Leucémie prolymphocytaire T
Leucémie lymphocytaire T a gros grains

Syndromes lymphoprolifératifs chroniques a
cellules NK

Leucémie agressive a cellules NK

Syndromes lymphoprolifératifs T EBV+ de

I’enfant

Leucémie/lymphome T de D’adulte

(HTLV1+)

Lymphome T/NK extraganglionnaire, de

type nasal
Lymphome T associé a une entéropathie

Lymphome T hépatosplénique

Lymphome T sous-cutané de type
panniculite
Mycosis fongoide

Syndrome de Sézary

Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+

primitifs cutanés

Lymphomes T primitifs cutanés, de sous-

type rare
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Lymphome diffus a grandes cellules B

Lymphome B & grandes cellules riche en c.
T/histiocytes

Lymphome B a grandes cellules du SNC

Lymphome B a grandes cellules primitif

cutané, de type
jambe

Lymphome B a grandes cellules EBV+ du

sujet agé

Lymphome B a grandes cellules associé a

une
inflammation chronique
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome B a grandes cellules du

médiastin (thymique)

Lymphome B a grandes cellules

intravasculaire
Lymphome B a grandes cellules ALK+
Lymphome plasmablastique

Lymphome B a grandes cellules associé a

une maladie de
Castleman multicentrigue HHV8+
Lymphome primitif des séreuses

Lymphome de Burkitt / leucémie de Burkitt

Lymphomes T primitifs cutanés gamma-
delta

Lymphomes primitifs cutanés agressifs
épidermotropes CD8+

cytotoxiques
Lymphomes primitifs cutanés CD4+

Lymphomes T périphériques sans autre

précision
Lymphome T angio-immunoblastique

Lymphome anaplasique a grandes cellules
ALK+

Lymphome anaplasique a grandes cellules
ALKLes
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Lymphome B, inclassable, avec aspects

intermédiaires
entre L. B & grandes c. et Burkitt

Lymphome B, inclassable, avec aspects

intermédiaires

entre L. B & grandes c. et Hodgkin

2-4 Grade des lymphomes :
Le grade indique la vitesse d’évolution de la tumeur et contribue a déterminer le traitement
le plus approprié.
*Les lymphomes de bas grade ou de faible malignité, dits aussi indolents, ont tendance
a se développer trés lentement. Dans ce cas, la prescription dun traitement est rarement urgente,
ces lymphomes répondent généralement bien aux traitements, mais ils rechutent souvent,
parfois a plusieurs reprises et apres des délais de plusieurs années.(35)
Certains lymphomes indolents deviennent parfois agressifs. Ils requiérent alors un
traitement plus intensif.
*Les LMNH de haut grade ou de malignité intermédiaire et eélevée sont dits agressifs.
Ils ont tendance a se développer rapidement et nécessitent un traitement rapide apres le
diagnostic. Ils peuvent néanmoins étre guéris.(35)
2-5 Systémes de starification et de pronostic :
Aprés le diagnostic, une starification minutieuse est nécessaire afin que l'on puisse
prévoir le pronostic et choisir le traitement.
La starification repose sur : I'anamnese et I'examen physique, un hémogramme complet,
des tests des fonctions rénale et hépatique, le taux sérique de lactate déshydrogénase (LDH) ,

des tomodensitométries (TDM) du thorax, de I'abdomen et du pelvis , une biopsie médullaire.

3
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La tomographie par émission de positons (TEP) peut étre utile, elle permet d'identifier
les foyers initiaux et, apres traitement, de faire la distinction, dans une masse visible en TDM,
entre restes éventuels de la tumeur et fibrose résiduelle. (36)

Le systéme de starification le plus commun est celui dit d’/Ann Arbor, qui sépare les patients
en quatre stades fondés sur des sites anatomiques de la maladie (tableau 2) .En outre, chaque
stade est divisé en catégories A (pas de symptdmes généraux définis) et B (perte de Poids
inexpliquée de >10 % au cours des six derniers mois, température inexpliquée >38 °C ou sueurs
nocturnes). (36)

e Starification d’Ann Arbor :

Tableau 4 : Starification d’Ann Arbor (36)

Stade Description

Stade | Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I) ou d’un seul organe ou site extra

lymphatique (IE)

Stade 11 Atteinte de plus d’une aire ganglionnaire d’'un méme c6té du diaphragme
(IT) ou atteinte localisée d’un organe ou d’un site extra lymphatique et d’au

moins une aire ganglionnaire du méme coté du diaphragme (l1E)

Stade 111 Atteinte d’aires ganglionnaires des deux c6tés du diaphragme (I11), qui peut
aussi étre accompagnée d’une atteinte localisée d’un organe ou d’un site
extra lymphatique (IIIE) ou d’une atteinte de la rate (spleen) [IIIS] ou des
deux (I1ISE

Stade IV Atteinte diffuse ou disséminée d’au moins un organe ou tissu extra

lymphatique avec ou sans hypertrophie ganglionnaire

Sous-types
A Pas de symptomes B
B Symptdmes B : perte de poids inexpliquée > 10 % du poids corporel au

cours des 6 mois précédents, fiévre

inexpliquée >38 ° C ou sueurs nocturnes
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Figure :13 : Starification d’Ann Arbor(36)

e L'index pronostigue international (IP1)

C’est la méthode la plus largement utilisée pour prédire le résultat du traitement

et de la survie. . L'IPI est fondé sur cing facteurs défavorables (age supérieur a 60 ans,

indice de performance < 2, taux sérique de LDH élevé, deux ou plusieurs sites extra-

ganglionnaires de la maladie, stade Ann Arbor Il ou IV), qui sont additionnés pour

donner le score. (37) .

Tableau 5 : L'index pronostique international (IP1) (annexe)

2-6 Type des lymphomes non hodgkinien :

L’examen des tissus prélevés lors d’une biopsie permet de déterminer le type de

lymphome non hodgkinien. Chaque type de lymphome est classé en fonction de 1’origine des

cellules cancéreuses.

Les deux principales sortes de lymphocytes étant les LT et les LB, la plupart des lymphomes

sont répertoriées selon deux types :
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» lymphome a cellules B »
Ou

> «lymphome a cellules T

2-6-1 Les lymphomes de faible malignité (LMNH indolents)

> Le lymphome folliculaire:

Le lymphome folliculaire est I'un des plus fréquents LMNH de faible malignité, il
survient généralement chez l'adulte et tres rarement chez l'enfant. Il est caractérisé par une
prolifération anormale de LB. Il se manifeste généralement au niveau des ganglions

lymphatiques mais peut atteindre la moelle osseuse, la rate et le sang périphérique. (37)

L’architecture ganglionnaire normale est effacée par une prolifération tumorale
conservant le plus souvent une architecture folliculaire, constitué de centrocytes et de
centroblastes en proportion variable. Ainsi que La prolifération tumorale peut prendre une

architecture diffuse.

En fonction du pourcentage de structures folliculaires, quatre types d’architectures
tumorales sont décrits : folliculaire, folliculaire et diffus, localement folliculaire et diffus.

La proportion des centroblastes permet d’établir le grade, les proliférations de grade 1-
2 contenant moins de 15 centroblastes par champ, le grade 3 est subdivisé en fonction de la
présence (grade 3a) ou non (grade 3b) de centrocytes.

Immuno-phénotype : les LMNH de type folliculaire expriment ’antigéne CD10 (24)

> Les lymphomes de la zone marginale (LZM) :

Les lymphomes de la zone marginale (LZM) représentent un groupe de
lymphomes dont les cellules proviennent de LB normalement présents dans la zone marginale
(ZM) des follicules lymphoides secondaires. (24) Ces cellules sont anatomiquement localisées

au niveau d’organes lymphoides (rate et ganglions) et d’organes non lymphoides que 1’on peut

j
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séparer en tissus lymphoides lies aux muqueuses (MALT) ou tissus lymphoides non muqueux
tels que la peau, ’orbite ou la dure-mere.

Il en découle ainsi la reconnaissance de trois sous-groupes de LZM individualises par
leurs sites d’envahissement.(38).
1) les lymphomes extra-ganglionnaires de la ZM ou lymphomes de MALT
2) les lymphomes spléniques de la zone marginale,

3) les lymphomes ganglionnaires (Fig14)

e Transformation
Dissémination

en
grandes cellules

Figure:14 Présentation des sous-types de zone marginale (39)

% les lymphomes de MALT

Ces lymphomes sont souvent observés dans des organes normalement dépourvus de
tissu lymphoide. Celui-ci se développe dans des conditions pathologiques d’origine auto-
immune (Syndrome de Gougerot-Sjégren ou thyroidite de Hashimoto), infectieuse bactérienne
(gastrite a Helicobacter pylori) ou virale (virus de I’hépatite C). (40) (41)

Ces lymphome sont exprimé morphologiquement par :

v' Une prolifération lymphomateuse constituée de cellules d’allure centrocytique
«centrocyte-like », comparable a celles observées dans la zone marginale des follicules
lymphoides.

v' Des lésions lympho-épithéliales définies par la présence de nids de cellules
lymphomateuses dans 1’épithélium, responsables d’une destruction des structures
épithéliales.

v' La présence de follicules lymphoides hyperplasiques, souvent colonisés par les cellules

25

lymphomateuses




Données Bibliographique |G

Les cellules lymphomateuses expriment les antigenes B CD19, CD20, CD22,
CD79a et des Ig de surface. En revanche les antigénes CD5, CD10 et CD23 sont absents.(Figl5)
(42)(43)

Activation des neutrophiles avec sélection
relargage de radicaux libres antigén ique

génotoxiques

1 B / cellules T CD4+
Altérations
Genetiques B B %
(translocations, ...) B B B -
B U@
B
Lymphome de MALT Proliferation B Proliferation

H. pylori-dependent muqueuse T

Altérations génétiques
additionnelles

Lymphome de MALT
H. pylori-independent
-~

——————— > Lymphome a grandes cellules B

Figure:15 : Le concept du << MALT > dans la situation du lymphome de MALT gastrique.
(39

% les lymphomes de la ZM splénique. :

Les patients présentant un lymphome de la ZM splénique sont adresseés le plus souvent
a la suite a la découverte fortuite d’une anomalic de I’hémogramme comme une hyper
lymphocytose, ou une anémie et/ou une thrombopénie. Les cytopénies s’observées résultent
plus d’un phénomeéne de séquestration splénique que d’un envahissement médullaire.

L’examen clinique retrouve trés souvent une splénomégalie qui est fréquemment un
motif de révélation. Les adénopathies périphériques sont rares et doivent faire évoquer une

maladie plutdt disséminées.(24)

«» Les lymphomes de la ZM ganglionnaires

Les LB de la ZM participent a une réponse antigénique indépendante du LT. Ce sont
les LB mémoire d’origine post germinative qui proviennent de la différenciation d’un
centrocyte B ayant un récepteur B (BCR) d’affinité tres élevée. Ils s’accumulent dans la ZM,
recirculent dans le sang et survivent plusieurs mois, voire plusieurs années, préts a répondre

rapidement (48 heures) en cas de nouvelle présentation du méme antigene (44) (45)

S
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> Lymphome du manteau :

Ils représentent environ 6% des LMNH. L’architecture tumorale correspond a une
prolifération diffuse ou nodulaire faite de cellules de petite taille @ noyaux clivés qui expriment
outre le phénotype B, le CD5 et le CD 43 avec négativité du CD10 et du CD23.

La maladie survient généralement aprés 40ans, I’atteinte est souvent disséminée
ganglionnaire et extra ganglionnaire, avec une extension fréquente au niveau de I’anneau de

Waldeyer, du tube digestif et de la moelle osseuse (46)

2-6-2 Les lymphomes de haut grade de malignité :

» Les lymphomes diffus a grandes cellules B :

Les lymphomes diffus a grandes cellule B sont un groupe de lymphomes hétérogenes.

Ils correspondent a la prolifération diffuse de larges cellules lymphoides B neoplasiques. Ces

cellules possedent un noyau de taille égale ou excédant celle du noyau de macrophages ou
encore, de taille 2 fois supérieure a celle d’un noyau de lymphocyte normal.

Immunophénotype : Toutes ces cellules possedent plusieurs marqueurs B (CD 19,

CD20, CD22, CD79a) mais la détection d’Ig de surface et d’immunoglobuline cytoplasmiques

est plus inconstante (37)

> Le lymphome de Burkitt :

Ces lymphomes sont assez monotones, faites de cellules cohésives, de taille moyenne
et a cytoplasme assez basophile contenant des vacuoles lipidiques bien visibles sur les
empreintes. Le noyau est rond, clair et renferme de deux a cing nucléoles. , les mitoses sont
nombreuses et la prolifération est parsemée de macrophages « aspect en ciel étoilé » contenant
des corps apoptotiques (47).

Immuno-phénotype : Ces lymphomes présentent des 1gS (IgM) et expriment les
antigenes B (CD19, CD20, CD22, CD79a) associés a CD10 (mais non a CD5). (47)

> Les lymphomes développés a partir des lymphocytes T :

Les lymphomes T représentent 12% a 15 % des LNH les sites les plus fréquents des
lymphomes T primaires extra-ganglionnaires sont représentés par la peau les LNH de type T
ont été regroupés dans la classification de ’OMS en une seule catégorie : « les lymphomes T

périphériques sans spécification ». Sous ce terme sont peut étre regroupées des entités
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différentes Ces tumeurs sont typiquement constituées par un mélange de cellules, avec tous les

intermédiaires entre cellules de grande et de petite taille, a noyau souvent irrégulier. (47)
Immuno-phénotype : Ces tumeurs expriment plusieurs antigénes T (CD2, CD3, CD5,

CD7). (47)

2-7 Circonstance de découverte :

Le plus souvent, il s’agit d’un syndrome tumoral cliniquement palpable, essentiellement
une ou plusieurs ADNP superficielles. Ces ADNP sont indolores, fermes, rondes et ne sont pas
fixées aux plans profonds. Il peut s’agir aussi de la découverte a I’examen physique d’une

splénomégalie rarement symptomatique(48)

Ce syndrome tumoral peut siéger dans un organe extra ganglionnaire, et virtuellement
tous peuvent étre atteints : masse hépatique, localisation digestive responsable de douleurs ou
de saignement, masse pulmonaire responsable de signes fonctionnels respiratoires, lésions
osseuses douloureuses, hypertrophie amygdalienne, masse testiculaire ou des seins,
épanchements.(49)(50)

Ainsi qu’une altération de 1’état général avec I’apparition d’une fiévre (température
>38,5°C) sans cause infectieuse, accompagnée de sueurs nocturnes et/ou d’une perte de poids

inexpliqués.(51)(52)

Ces adénopathies peuvent expliquer un syndrome compressif li¢ a la présence d’une
masse ganglionnaire profonde « Bulky», syndrome cave supérieur, compression des voies
urinaires, compression veineuse ou lymphatique au niveau pelvien se manifestant par des
cedémes des membres inférieurs dyspnée , dysphonie , dysphagie, douleurs abdominales

compression vasculo-nerveuse et insuffisance médullaire avec cytopénies.(53)

2-8 Translocation chromosomique :

L’¢étude cytogénétique a révélé la présence de translocations chromosomiques stable

caractéristique de certaines proliférations malignes des cellules hématopoiétiques.

Le séquengage de ’ADN génomique des régions transloquées a permis de découvrir

que les points de cassure n’étaient pas situés au hasard dans le génome mais plus
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particuliérement dans les sites faisant I’objet de réarrangement de I’ADN au cours de la

différenciation des cellules T et B ( locus des chaines des TCR et BCR) (51)(54.).

Les translocations ou inversions chromosomiques ont deux conséquences principales,
le rapprochement d’un géne d’lg ou du TCR d’un proto-oncogéne conduisant a son activation,
ou le fait que les cassures a I’intérieure des deux geénes impliqués créent un géne de fusion et
la production d’une protéine chimérique. Les génes en cause codent souvent des facteurs de
transcriptions (31)(54)

Tableau 6 : (annexe)

2-9 Facteurs de risque :

Les causes exactes des LMNH restent encore inconnues. Cependant, les chercheurs mettent
en avant la conjugaison de facteurs, tels que les patrimoines génétiques et immunologiques,
avec des facteurs de risque. Plusieurs facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue

d’un lymphome non hodgkinien ont été identifiés. (55)

v" Facteurs génétiques :

Des prédispositions familiales ont été décrites, et le risque de lymphome non hodgkinien
est Iégerement plus éleve chez les parents au premier degré des patients atteints d'un lymphome
ou d'un autre cancer hématologique. Des polymorphismes du facteur de nécrose tumorale (308
G—A), de linterleukine (IL)-10 (3575 T—A), et d'autres polymorphismes sont associes au
développement de ces lymphomes.(55)

v" Facteurs infectieux :

L’incidence des LMNH est augmentée chez les sujets VIH positif, le déficit de
I’immunité a médiation cellulaire réduit les capacités d’immun surveillance des cellules
infectées par I’EBV (virus d’Epstein Barr) ce qui favorise 1’apparition de lympho-
proliférations.(56)

* L’EBV est retrouvé dans 95% des lymphomes de Burkitt africains il est aussi
également implique dans le développement de lymphome de phénotype B chez les individus
porteurs d’un déficit immunitaire congénital ou surtouts acquis notamment chez les transplantés

d’organe sous traitement immunosuppresseur (56)
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*Le HTLV-1 (Human T lymphoma/leukemia virus) est associé a la leucémie/lymphome
de I’adulte a cellules T survenant avec prédilection dans le sud-ouest du Japon, aux Caraibes,
en Afrique noire et en Amérique centrale. Un a 5% des sujets séropositifs pour le HLTV-1

développent une leucémie/lymphome de I’adulte a cellules T (57)

*Les hépatites chroniques a virus C peuvent se compliquer de cryoglobulinémie et de
lymphomes B de faible malignité. Une association avec des lymphomes primitifs du foie a

également été suggérée(55)

*Le HHV-6 (Human Herpes Virus 6) est un virus lymphotrope. Il a été isolé chez des
patients porteurs de lympho-proliférations variées mais la relation de cause a effet reste

incertaine.

*Le HHL-8 (Human herpes virus) associ¢ au sarcome de Kaposi li€¢ ou non a I’infection
par le VIH est incriminer dans la survenue de lymphome développés au niveau des cavistes

séreuses (plévre, péricarde, péritoine) (56)

*Le lien entre Helicobacter pylori (HP) et lymphome gastrique de MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue) est maintenant établi au méme titre qu’avec la maladie ulcéreuse.
La bactérie est detectée dans 90% des cas de lymphome gastrique du MALT sur coupes

tissulaires. En absence d’envahissement ganglionnaire. (57)

v" Facteurs immunologiques :

Les déficits immunitaires congénitaux ou acquis s’accompagnent d’une incidence accrue
de lymphomes
*SIDA :

Depuis le début des années 1980, une trés nette augmentation de 1’incidence des
lymphomes non hodgkinien a été observée au sein de la population homosexuelle masculine ;
groupe a haut risque d’infection par le VIH .Actuellement le risque de développer un LMNH
chez les individus infectés par le VIH en 165 a 191 fois élevé suivant les équipés comparé a

une population de référence d’age équivalent(58)

*Transplantation d’organe :
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Par le traitement immunosuppresseur qu’elles impliquent, comportent un risque de
prolifération lymphomatseuse.Le risque de développer un lymphome variable selon 1’organe
greffé (cceur-poumon, foie, rein, moelle osseuse) et ensemble plus marqué la premiére année
suivant la greffe.(59)

v Toxiques de I’environnement:

lIs ont été incriminés de favoriser le développement de LMNH: benzéne, solvants
organiques, dioxine, herbicides contenant des acides phénoxyacétiques

v Régimes alimentaires:

I1a été montré que la modification de la composition en protéines et en acide gras du régime
alimentaire pouvait, chez 1’animal, agir sur les fonctions immunitaires mais aussi modifier le
développement et I’évolution des lymphomes.

Ces facteurs nutritionnels pourraient expliquer les différences géographiques, cependant
improbables qu’ils soient suffisants pour expliquer I’augmentation du taux d’incidence ainsi
que les produits chimiques agricoles ont été associes a un risqueaccru de lymphome non
hodgkinien, les associations les plusfortes impliquant des herbicides phénoxy comme
I'acide2,4dichlorophénoxyacétique (2,4-D), qui était également uncomposant de l'agent
Orange.(48)

2-10 Diagnostique et bilan :

+* Les manifestations clinigues :

*Signes généraux : anémie, fievre inexpliquée, sueurs nocturnes, asthénie, perte progressive

de poids.

e Adénopathies superficielles: fermes, indolores, adhérant aux tissus, souvent

cervicales et unilatérales, poly adénopathies

e Adénopathies médiastinales : on peut observer un syndrome de veine cave supérieur

(distension veineuse du cou et des membres supérieurs, accompagnée d’un cedéme en
pélerine).

e Adénopathies retro péritonéales, mésentériques, pelviennes (compression possible des
ureteres).

e Autres localisations : 1ésions osseuses, Iésions cutanées, tumeur de I’amygdale,

Iésions gastro-intestinales multiples.

*

s Bilan d’extension des LMINH :
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Le bilan d'extension des lymphomes est primordial au moment du diagnostic mais aussi
apres le traitement.
» Au moment du diagnostic, il permet:
-d'apprécier I'extension de la maladie
-de rechercher certaines localisations particuliéres d'intérét pronostique
(Moelle osseuse) ou nécessitant un traitement particulier.
-de déterminer les facteurs pronostiques cliniques et biologiques
-de définir les modalités thérapeutiques.

> Apreés le traitement, son réle sera:
-d'évaluer la réponse au traitement
-de rechercher la persistance d'une éventuelle masse résiduelle, et le cas échéant. Et d'essayer
de savoir s'il reste ou non du tissu tumoral actif.
-de reconnaitre des complications induites par le traitement.

-de détecter précocement une rechute. (36),( 61).

¢ Bilan d’extension clinique :
Il repose sur un interrogatoire et un examen clinique rigoureux.
-Recherche de signes genéraux exp :(signes B) :
- amaigrissement de plus de 10 % du poids du corps en moins de 6 mois
- fievre supérieure a 38 ""C depuis plus de 15 jours en I'absence d'infection documentée

- Ssueurs nocturnes profuses.

» Evaluation de I'indice d'activité générale :

Encore appelé performance statuts(PS), cet indice d'activité générale correspond a une
mesure du retentissement de la maladie sur la vie du malade. Il peut étre déterminé selon
plusieurs échelles. L'indice de Karnowski est précis mais de reproduction difficile d'une série a
l'autre. Aussi, I'indice de 'TECOG (EasternCooperativeOncology Group) a été adapté par 'OMS
et est maintenant communément utilisé dans les études (36) .

Tableau 7 : (annexe)

» Examen clinique :

L'examen clinique permet de rechercher des atteintes superficielles et extraganglionnaires

E

accessibles cliniquement, autre signe induit, directement ou non, par la maladie. (36)
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+ Bilan d’extension biologique :

Le bilan biologique de tout lymphome doit comprendre:
- une numération et formule sanguine a la recherche d'une phase leucémique ou d'une cytopénie
évocatrice d'un envahissement médullaire.
- un groupage sanguin et une recherche d'agglutinines irrégulieres
- un ionogramme sanguin (natrémie, kaliémie, calcémie, phosphorémie, chlorémie et
magnésemie)
- une uricémie
- un bilan rénal (urée et créatinine sériques)
- un bilan hépatique (transaminases, phosphatases alcalines, bilirubine totale et directe, gamma-
glutamyl-transférases)
- un bilan nutritionnel (triglycérides, cholestérol total, albumine)
- une électrophorese des protéines plasmatiques a la recherche d'un pic monoclonal
d'immunoglobulines (gammapathie d'accompagnement) et, si besoin, immuno-électrophorése.
- un bilan inflammatoire (vitesse de sédimentation et protéine C réactive)
- un dosage des LDH et de labéta2 microglobuline : qui sont le reflet de la prolifération de la
masse tumorale et qui ont une valeur pronostique indépendante des autres facteurs
- un bilan d'hémostase (Temps de Quick, Temps de Céphaline activée, fibrinogene)
- des sérologies virales: VIH 1 et 2, EBV, HTLV 1, hepatites A, B et C, CMV, HSVetVzZV

- un test de Coombs direct et indirect (recherche d'une anémie hémolytique auto-immune). (36)

% Bilan d’extension radiologique :

» Radiographie duthorax

Une radiographie standard du thorax de face est un examen facile et peu onéreux qui permet
de rechercher un élargissement du médiastin et d'étudier le parenchyme pulmonaire. Sa
sensibilité est moindre que celle du scanner.

» Scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien

Il doit étre réalisé sans, et avec injection de produit de contraste iodé. 1l constitue lI'examen
de choix et de référence pour l'exploration de [latteinte ganglionnaire sus et sous-
diaphragmatique. Il permet une bonne étude des vaisseaux et des parenchymes hépatigues,

spléniques, rénaux et pulmonaires a la recherche d'un envahissement lymphomateux (par
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extension locale de contiguité ou par voie générale). Une opacification digestive (par ingestion
de produit de contraste iodé ou baryté) permet l'individualisation des organes creux. (36)

> Autres examens d'imagerie :

* Echographie ab domino-pelvienne :

Moins sensible que le scanner, opérateur et patient dépendante, I'échographie abdomino-
pelvienne n'a d'intérét que pour une exploration plus précise du foie, de la rate, d'adénopathie
du hile hépatique ou céliaque. Elle peut aider au diagnostic différentiel de kyste biliaire ou
d'angiome hépatique en cas d'image suspecte au scanner.

* Lymphographie bipédieuse :

La lymphographie bipédieuse est quasiment abandonnée. Sa seule indication est la recherche
d'une atteinte iliaque dans les cas de LMNH inguinaux localisés, pour lesquels une
radiothérapie seule est envisageée.

* Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'imagerie par résonance magnétique n'a pas d'indication en premiere intention. Elle
est cependant I'examen de référence pour I'exploration d'une atteinte rachidienne ou cérébro-
méningée.

Elle aurait également un intérét pour rechercher un envahissement médullaire quand la
(biopsie ostéo-medullaire) est négative, son réle sera également discuté dans I'évaluation de

masses résiduelles apres Traitement

* Scintigraphie au Gallium-67 et scintigraphie par émission de positons :
La place respective des examens isotopiques dans le bilan d'extension sera largement

discutée dans la troisieme partie de notre travail. (36)

¢ Bilan d’extension cytologique et histologique :

Le bilan cytologique et histologique est indispensable, outre le diagnostic du lymphome lui-

méme, a la recherche de localisations extra-ganglionnaires.

* Biopsie ostéo-médullaire :
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Reéalisée au niveau de la créte iliaque antérieure ou postérieure, la biopsie ostéo-médullaire
est indispensable, quel que soit le type histologique du lymphome, et doit figurer dans tout bilan
de LMNH.

Si I'examen histologique montre I'absence d'infiltration médullaire par le lymphome, certaines
équipes recommandent d'en réaliser une seconde controlatérale, ce qui augmenterait le
rendement de I'examen de 5 a 30 %.(36)

* Ponction lombaire :

La ponction lombaire est réalisée systématiquement dans le bilan d'un LMNH de haut grade
de malignité. L'analyse cytologique du liquide céphalo-rachidien permet d'identifier une
éventuelle atteinte méningée.(36)

* Ponction biopsie hépatique :

La ponction biopsie hépatique (PBH) est réalisée a l'aveugle, en cas d'anomalies biologiques
hépatiques ou écho-guidée sur une lésion douteuse aux différents examens d'imagerie. Elle n'est
pas systématique en l'absence de signes d'appel.(36)

* Biopsies digestives endoscopiques :

Les endoscopies digestives sont pratiquées afin de rechercher une atteinte digestive. Des
biopsies étagées sont realisées (estomac, duodénum, c6lon). Elles permettent également de
rechercher la présence d'Helicobacter pyloridans le bilan des lymphomes du MALT

* La parotomie exploratrice :

Depuis l'avenement de nouvelles techniques d'imagerie fiables et performantes, la
laparotomie exploratrice n'a plus sa place dans le bilan des lymphomes, sauf si une biopsie

ganglionnaire n'est pas possible autrement. (36)

% Bilan pré-thérapeutique :

* Electrocardiogramme

L'électrocardiogramme (ECG) est nécessaire afin de rechercher des troubles du rythme ou
une cardiopathie ischémique, qui pourraient contre-indiquer l'utilisation de certaines drogues
de chimiothérapie.

* Echographie cardiaque

L'échographie cardiaque est indispensable pour évaluer la fraction d'éjection du ventricule
gauche (FEVG) avant l'utilisation d'anthracyclines.

* Scintigraphie au Thallium-2Ul
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La scintigraphie au Thallium est utile chez des patients ayant de lourds antécédents
cardiaques. Elle permet une évaluation plus précise de la FEVG que I'échographie

* Explorations fonctionnelles respiratoires

Les explorations fonctionnelles respiratoires ont plusieurs indications:
- dans le bilan d'autogreffe
- avant une radiothérapie médiastinale
- quand une drogue de chimiothérapie présentant une toxicité pulmonaire doit étre administrée
(BLEOMYCINE par exemple). (36)
2-11 Le traitement

2-11-1 Les moyens thérapeutiques :

» La chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement a base de médicaments. Il existe un nombre
important de médicaments utilises pour détruire les cellules cancéreuses ou pour empécher leur

croissance.(62)

Dans le cadre de la chimiothérapie du LNH, plusieurs médicaments sont souvent

associés. Ce type de chimiothérapie est appelé protocole de chimiothérapie. Les médicaments
associés ont des modes d’action différents afin d’altérer ou détruire les cellules cancéreuses de
plusieurs fagons et les rendre ainsi plus vulnérables. Le traitement devient plus efficace quand
plusieurs médicaments sont utilisés ensemble car I’effet de chacun est renforcé. On appelle cela
le synergisme. (62)
De plus, les médicaments associés sont administrés a des doses plus faibles, ce qui réduit le
risque d’effets indésirables sans amoindrir I’efficacité générale de la chimiothérapie. Par
exemple, dans le protocole de chimiothérapie CHOP, les médicaments sont administrés a des
doses qui reduisent la toxicité tout en conservant une efficacité optimale dans la destruction des
cellules du LNH.(62)

Une simple dose de chimiothérapie ne peut détruire qu’un certain pourcentage de cellules
cancéreuses. Il est donc nécessaire d’administrer des doses multiples afin de les détruire toutes.
Les séances de chimiothérapie sont planifiées aussi souvent que possible pour réduire au
minimum la croissance de la tumeur, prévenir le développement de cellules cancéreuses
résistantes et obtenir le meilleur résultat.(62)

Tableau 8 Principales chimiothérapies utilisées dans le traitement du LMNH (annexe)
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» La radiothérapie :

La radiothérapie est considérée comme un traitement local ou locorégional, son réle s’est
également rétréci avec le temps. Elle est indiquée pour les lymphomes gastriques du MALT
localisés et lymphomes localisés a grandes cellules en adjonction a la chimiothérapie en cas de
réponse incompléte.

La radiothérapie comporte une irradiation a doses de 20 a 40 Gy le plus souvent sur un champ
abdominal localisé, ou abdominal total ou abdominal avec surdosage localisé. Les doses
habituellement recommandées sont de 30Gy en fractionnement classique (5 x1,8 Gy /semaine).
Les risques d'accidents par nécrose de la tumeur apparaissent trop élevés et les complications a

distance comme I'entérite radique (63).

> La radio-immunothérapie :

Les anticorps anti-CD20 couplés a des isotopes radioactifs, offrent la possibilité de cibler la
radiothérapie aux cellules lymphomateuses fixant I’anticorps, mais également aux cellules

avoisinantes qui ont éventuellement perdu la capacité de fixer cet anticorps(63).

2-12 1.’évolution

L’évolution des lymphomes peut se faire vers I’extension, la rémission ou la rechute (64)

» L’extension
Les LNH ganglionnaires sont généralement disseminés, avec atteinte médullaire (70 % a 80 %
des cas).

> La rémission :

La rémission complete RC est un critere d'évaluation de I'efficacité d'un traitement, donnant
des informations plus rapides que l'analyse de la survie globale, justifiant son utilisation comme
objectif dans les essais thérapeutiques. Tous les protocoles thérapeutiques visent a obtenir cette

RC permettant ainsi d'améliorer la survie des patients a long terme.

Il est parfois difficile d'affirmer la RC aprés une cure, mais la constatation d'une réponse
supérieure a 50 % est de tres bon indice. La régression histologique peut s'obtenir entre le

sixieme et dix-huitieme mois apres le traitement.
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La rémission ne pourra étre affirmée qu'en l'absence de prolifération lymphomateuse a

I'nistologie lors de deux contrdles successifs(64)

» Larechute
Le risque de rechute est significativement plus élevé chez les malades ayant initialement un
mauvais état géneral, un lymphome de stade Il ou IV, une atteinte médullaire ou un taux de
LDH élevé (64)
2-13 La surveillance

Une fois la rémission obtenue, la surveillance aura pour but de dépister précocement les
rechutes et de surveiller les complications tardives du traitement.
Se fait tous les 3 mois la premiére année, puis tous les 6 mois pendant 4 ans, puis une fois par
an (65).
Les examens a pratiquer sont:

» A chaque consultation : Examen clinique, NFS, plaquettes, CRP, LDH.

» En fin de traitement : TEP-TDM sur masses résiduelles et en fin de traitement dans les
lymphomes agressifs. Tous les 6 mois la premiere année, puis une fois par an durant 3
ans : scanner thoracique et abdominal.

» En cas d’envahissement médullaire initial, une BOM sera réalisée dans le bilan de

réévaluation.(65)
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Matériels et méthodes :

Dans notre stage pratique aux services anatomo-pathologie et hématologie de 1’hopital
militaire (HMRUC) de durée d’un mois on a peu faire une étude descriptive a deux partie dont
la premiere est une étude épidémiologique de lymphome non Hodgkinien tandis que la
deuxieme est une exploitation des lymphomes non Hodgkinien en utilisant la technique
d’immunohistochimie.

1 -Etude épidémiologique :

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive de 50 cas allant du 1* janvier 2011
au 31 décembre 2015 dans le service d’hématologie de (HMRUC).

La collecte des données s’est faite sur dossier médical, dont la population étudiée est
représentée par les malades atteints de LMNH ganglionnaires ou extra-ganglionnaires.

Ont été inclus dans notre étude, tous les patients d’age supérieur ou égal a 18 ans, chez qui le
diagnostic de lymphome non Hodgkinien a éte histologiquement confirmé.

On a utilisé des paramétres épidémiologiques (sexe, age, année, région) des parametres
clinique (ATCD, ADRP et localisation secondaire) des paramétres biologique (FNS,VS, LDH)
parametres histologique (type histologique ,stade ) et des paramétres immun histochimique
(le phénotype B et T).

L’appréciation du stade d’extension clinique a été faite a I’aide d’un examen clinique
et un bilan paraclinique d’extension, et les critéres d’évolutivité clinique ont été appréciés sur
I’absence ou la présence des signes généraux soit un amaigrissement >10% du poids initial, une
fievre et de sueurs nocturnes profuses.

Le stade A correspondait a I’absence d’amaigrissement, de fievre et de sueurs
nocturnes profuses, et le stade B correspondait a la présence d’au moins un de ces trois signes

«» Analyse de la vitesse de sédimentation (VS) :

-Préparation de I’échantillon sanguin dans le tube a VS :

Dans un tube a hémolyse on introduit 0,4 ml d’eau physiologique, puis on additionne

1,6 ml de sang prélevé sur EDTA et préalablement homogénéisé.

Ensuite on fait plonger ’extrémité du tube & V'S dans le mélange et a I’aide d’une
poire d’aspiration ou d’une seringue 0N aspire jusqu’au trait « zéro » du tube .Enfin on ferme
le bas du tube a I’aide d’un « Parafilm » et on installe le tube en position bien verticale sur le

portoir a VS.
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-Sédimentation :

On déclenche le compteur de temps, au bout d’une heure exactement on note la position de
’interface entre globules et plasma (nombre de millimétres parcourus par les globules au
cours de la sédimentation : VS 1° heure). Encore 1 heure plus tard on fait le méme relevé (VS

2° heure)
Les valeurs normales d’une VS sont : 1h : VS inferieur & 8mm / 2h : VS inférieure & 20 mm

« La Numération de la formule sanguine ou hémogramme (ENS) :

La numération de la formule sanguine est aussi appelée hémogramme. Cet examen
comprend le comptage de toutes les cellules ou éléments figurés du sang et étudie certains

paramétres particuliers du sang. 1l s'agit d'une étude tant quantitative que qualitative
Tableau 9 : Valeurs normale de FNS (annexe)

On effectue cette analyse a partir d'une prise de sang preleve sur un tube contenant un
anticoagulant, puis on le met dans un automate d'analyses médicales. Cette machine mesure

directement le nombre des éléments figurés du sang prélevé (automate cobas m511)

Tableau 10 : Interprétation de I’hémogramme

«» Taux de La lactate-déshydrogénase (LDH) :

La lactate-déshydrogénase est une enzyme importante dans le métabolisme des sucres. On
la retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein, cceur, muscles, pancréas,

rate, foie, cerveau, poumons, GR

Une augmentation importante du taux de LDH est le signe d'une souffrance cellulaire
sans indication sur l'organe atteint. Son dosage est donc couramment associé a d'autres

évaluations

Reference:* (LDH) Assay Kit (Colorimetric) (ab102526)

* automate du dosage : AU400 - BECKMAN COULTER
La valeur normal est : 190 - 430 Ul /I si dosage a 37°C
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2- Etude anatomopathologique :
Notre étude rétrospective et descriptive durant un mois est basée sur 50 cas atteint

d’un lymphome non hodgkinien a localisations ganglionnaires et extra-ganglionnaires.

e Nature de prélévement :

Dans notre étude, les biopsies représentaient 79% des prélevements. En effet, la biopsie
est le prélevement qui fait le mieux le diagnostic des tumeurs solides. L’organe le plus prélevé
est le ganglion, parce que les adénopathies sont le siege de tumeur malignes et sont facilement
accessible a la biopsie .chaque prélévement parvient au laboratoire dans le formol, et il doit étre
accompagné d’une fiche de renseignement ou il est mentionner la nature de prélévement et le
numeéro de la piece.

Nos pieces prélevées :
> Biopsie ganglionnaire
> Biopsie gastro-intestinal
> Biopsie osseuse
Ces biopsie ont étaient traitées selon les technique d’histologie et d’immunohistochimie directe.

2-1  Etude histologique :

2-1-1 La macroscopie : Mensuration et description des piéces

L’examen macroscopique détaillé est une partie essentielle de 1’é¢tude d’une piece
opératoire : la piéce est examinée, mesurée, pesée, palpée puis disséquée .Cet examen donne
des indications pour le pronostic de la maladie (notamment la taille et la localisation d’un
cancer) et il permet de sélectionner les territoires a prélever pour I’étude microscopique : zones

1ésées, zones d’aspect macroscopique sain et limité d’exérese. (Figl6)

Figure :16 : Etude macroscopique des pieces opératoires
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Apreés le choix des prélévements destinés a 1’analyse microscopique, on conserve les

restes de la piéce opératoire pendant quelques jours ou semaines afin de pouvoir en cas de

necessité a effectuer des prélevements complémentaires.
A T’aide d’un bistouri et sous la hotte respiratoire le médecin réalise des coupe de 1.5

d’épaisseur qui vont étre déposée par la suite dans des cassettes portant le numéro de la piece

dernier (Fig 17 A) ,ces derniers seront plongé dans des flacons contenant du formol diluer a

1/3 dans le but de fixé les antigénes et de s’opposer a la déshydratation prématurée des cellules

et surtout & la putréfaction des tissus (Fig 17 B)
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Figure: 17 : Etape de fixation dans le formol

2-1-2 La déshydratation :

Les prélevements ayant achevé leur fixation on les déposes dans des cassettes ,puis on

les met dans un appareil de déshydratation appelé Technicom (Fig 18) par le passage dans 12

bacs dont :

7 bacs: contenant 1’éthanol(les trois premiers bacs a 70% 80% 90% (10h) et le reste éthanol

pure 100%, (1h)

3 bacs: contenant le xylene (1h*3)

2bacs : remplient de paraffine liquide a 56 °C (1h*2)
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Figure: 18 : appareil de déshydratation (Technicom)

2-1-3 L’inclusion en paraffine chauffée :

L’inclusion est manuelle, on réoriente convenablement le fragment tissulaire dans le sens
de la coupe dans un moule de paraffine (Fig 19A) qui a pour but de permettre la réalisation de
coupes fines et régulieres.

Le milieu d’inclusion le plus utilisé est la paraffine, on immerge notre échantillon dans un
moule contenant de la paraffine liquide fondue par chauffage, qui infiltre alors toute la piéce.

Une fois I’échantillon est bien immerger on le laisse refroidir dans un congélateur pour

obtenir un bloc. De paraffine dure a I’intérieur duquel la piéce prélevée est incluse. (Figl9 B),

"

LRRRNN
: AT

Figure : 19: inclusion dans la paraffine et refroidissement des blocs
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2-1-4 Les coupes du bloc de paraffine :

A I’aide d’un microtome réglé a 35 um qui sert a éliminer 1’exces de paraffine jusqu’a
ce que notre fragment devienne visible puis on le réglé a 2.5 um afin d’obtenir des tranches
de section (coupes) de 2 a 5 um d’épaisseur. (Fig 20 A)

A T’aide d’une aiguille on dépose le ruban obtenu dans un bain marie afin d’éliminer
ces plis pour qu’il sera par la suite étaler et séché sur une lame. (Fig20 B) afin d'assurer une

bonne adhésion a la lame des tissus avant coloration

Enfin on regroupe nos lames dans un portoir (Fig 20 C) afin de les transféré vers I’étuve
réglé a 65° pendant 2h te temps dans le but de déparaffiner et éliminer toute trace de paraffine
pour faciliter la coloration.(Fig20 D)
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Figure 20: Préparation des coupes a la coloration

3



Pantie pratique Materiels et méthodes TN

2-1-5 La coloration :

Les colorations de routine utilisent un (hématéine) ou deux colorants différents :
I’Hématéine Eosine (H.E.) associe ’hématéine qui colore les noyaux en violet et 1’éosine les

cytoplasmes en rose.

Les colorations réalisées sur lames, accentuent les contrastes pour mieux reconnaitre les
différents éléments de la préparation. Comme les colorants sont en solution aqueuse, les coupes
doivent d’abord subir une réhydratation par le passage de nos lames dans 2 bains d’alcool

(2min*2).Puis on pratique un ringage avec I’eau distillée pendant 2 a 3 min.
*La coloration par ’Hématéine pendant une minute

*On Rince nos lames a I’eau distillée.

*Coloration avec 1’éosine pendant une minute

*On pratique une déshydratation sur nos lames pour éliminer 1’excés des colorants dans 2

bains d’éthanol aprés séchage
*On immerge nos lames dans 3 bains de xylene pendant 4 minutes (Fig 21 A.B)

*A la find on obtient des lame avec coloration rose violet (Fig21 C)

Figure 21 : La coloration a I’Hématéine Eosine
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2-1-6 Le montage :

Apres avoir subi une déshydratation les coupes colorées sont montées entre lames et

lamelles avec une résine synthétique dont I’indice de réfraction est voisin de celui du
verre.(Fig22)

Figure 22 : Montage des lames

2-1-7 L’étude microscopique :

L’observation des coupes colorées est effectuée a 1’aide d’un microscope optique
(Leica DM500 et DM750) Cet appareil permet d’obtenir une image agrandie (20 a 1000 fois)
par une combinaison optique de la coupe éclairée par une lumiére qui la traverse.

2-2 L’étude immuno-histochimique :

¢ Principe
L’immunohistochimie est une Méthode de localisation de protéines dans les cellules
d'une coupe de tissu, par la détection d'antigénes au moyen d'anticorps ou La liaison Ag-

Ac est révélée par un traceur (fluorescent, enzyme)

L'immunohistochimie exploite le fait qu'un anticorps se lie spécifiquement a des antigenes

dans les tissus biologiques. Les anticorps peuvent étre d'origine polyclonale ou monoclonale.

3
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2-2-1 Déparaffinage

A T’aide d’un microtome on effectue des coupes de 2 & 3 ,ces derniére sont misent sur
des lames silanisées qui serrant par la suite transférer dans :

1 bac de xylene pendant 15 min
1 bac d’éthanol pur pendant 15 min

Ibac d’eau distillée pendant 10 min

(Fig 23)

Figure 23: Les trois bacs de déparaffinage

2-2-2 Blocage des peroxydases endogenes :

On procede par 1’élimination du tampon de lavage en exces en tapotant et essuyer
soigneusement le contour de 1I’échantillon pour éliminer tout le liquide restant et maintenir le

réactif a I’intérieur de la zone spécifiée.

On encercle I’échantillon a I’aide d’un DAKO Pen pour éviter son écoulement (Fig 24A).
Ensuite on applique 200 ul de la solution de blocage des enzymes endogénes pour recouvrir
ce dernier. Puis On laisse nos lames incuber 5 (x 1) minutes.

Finalement on effectue un ringage de nos lame doucement a I’aide d’une solution
tampon de lavage provenant d’une pissette et les placer dans un bain de solution tampon de

lavage fraiche pendant 5 minutes.(Fig 24 B)

K
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Figure 24 : cerclage des échantillons avec le DAKO PEN

On effectue un blocage des peroxydases endogenes afin d’éviter le bruit de fond, di a la
coloration de la peroxydase des hématies.

RQ : Solution de blocage des enzymes endogenes, contenant 0,5 % de peroxyde d’hydrogéne,
des détergents, des inhibiteurs enzymatiques, et un conservateur, pH 2.

Tampon de lavage :PBS

2-2-3 Le démasquage des antigenes :

Pour démasquer I’antigéne on immerge la lame dans du tampon Tris-EDTA buffer,

pH 9.0, 0.05% Tween- 20*, puis on I’incube a 95°C dans un bain-marie pendant 45 minutes

On effectue un lavage dans un tampon Tris-Hcl 0,05 M (pH 7,6) avec 0,2 % de
Tween-20 pendant 5 min, ensuite on laisse la lame refroidir dans une température ambiante

pendant 10 min. Et finalement on la rince a I’eau distillée (Fig25)

Figure 25 : Solution de démasquages
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2-2-4 Application de ’anticorps primaires :

On élimine le tampon de lavage en exces en tapotant les lames, puis on applique 200
ul de la solution d’anticorps primaire de lapin ou de souris pour recouvrir 1’échantillon. Et on

laisser incuber 10 (£ 1) minutes.

On pratique un lavage 2 fois pendant 5 minutes dans le tampon Tris-Hcl 0,05 M (pH 7,6)
avec 0,2 % de Tween-20 pendant 5 min.

2-2-5 Application de ’anticorps secondaire :

On lave nos lames 2 fois pendant 5 minutes dans le tampon Tris-Hcl 0,05 M (pH 7,6)
avec 0,2 % de Tween-20. (Fig 26A.B)

Figure 26 : I’application des ACS

2-2-6 La révelation par la diaminobenzidine (DAB) :

L’anticorps secondaire est couplé a une peroxydase, qui transforme le DAB en un

produit coloré avec la relation suivante :

| Peroxidase |

H,O, [H.O + 1/2 O, ]

l DAB
oxyde
(marron, insoluble

Diaminobenzidine
(DAB)
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On élimine le tampon de lavage en exces en tapotant et essuyer les lames comme
précédemment. Ensuite on appliquer 200 ul de la solution de DAB dosée pour recouvrir
I’échantillon.et on laisser incuber pendant 5 a 15 minutes.

Et finalement on effectue un ringage avec de I’eau distillée ou désionisée provenant
d’une pissette. (Fig27 A.B)

Figure 27: ’application de la diaminobenzidine

2-2-7 La contre-coloration :

On immerge nos lames dans un bain d’hématoxyline. La durée de I’incubation dépend
de la concentration de I’hématoxyline utilisée puis on les rince soigneusement a I’eau

distillée.

On pratique deshydratation de nos tissu dans 2 bains d‘alcool benzylique a 96%
pendant 5 min chacun, et finalement on les Lave dans 2 bains de xyléne pendant 2 minutes

chacun.

2-2-8 Le Montage

Pour un montage aqueux, on a utilisé des milieux de montage tels que le Dako Glycergel™
Mounting Medium (C0563) ou le Faramount Aqueous Mounting Medium (S3025).

49
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Résultats épidémiologique :

Notre étude concerne 50 cas regroupés au service d’hématologie de 1’hdpital militaire

d’une période de 4 ans, allant de janvier 2011 jusqu’au décembre 2015.
1-Evaluation selon les Années :

Au niveau international, les études épidémiologiques élaborées ont permis de conclure
que les LNH occupent le septieme rang des cancers les plus répandus, et représentent la seule
hémopathie maligne dont I’incidence augmente significativement depuis les années 70,
comptant plus de 280000 nouveaux cas tous les ans, ce qui représente une augmentation
d’environ 3-4 % .(66) Ces statistiques ont été observées particulierement en Europe de

I’Ouest, en Amérique du Nord et en Australie.(67)

D’apres la réparation des patients selon les années on observe une augmentation du
pourcentage des patients atteint d’LMNH (Fig28)
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Figure 28 : Répartition des patients selon les années

2-Evaluation selon I’Age :

Dans notre étude nous avons identifié¢ 4 tranches d’age ou I’age moyen de nos patients

est de 51,5 ans. Avec des extrémes de 18 ans jusqu'a 83 ans.

Presque la moiti¢ de nos patients appartient a la tranche d’age plus de 60 ans, soit 42% des
cas, par contre, la tranche de malades agés de moins de 20 ans ne constitue que 8% des cas
(Fig29)
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Figure 29 : Répartition des patients selon les tranches d’Age

La survenue de LMNH est corrélée positivement a 1’age, il est compris entre 16 et 83
ans avec un pic de fréquence situé dans la tranche d’age au-dela de 60ans. Nos résultats
rejoignent ceux de Barakat (2013) (68), Bouraymi (2013) (69). Or, d’autres études se
controversent avec nos résultats : L’étude de Boudjerra et al., (2009) (3), réaliser chez une
population algérienne de 1723 patients entre 1993 et 2002, il a démontré que le pic de

fréquence est inférieur a 35 ans.

L’étude de Diop et al,,(1998) (70) a rapporté un pic de fréquence inférieur a 31
ans.(70). De méme 1’étude de Idrissi (2009) (71) chez une population marocaine de 264

patients a démontré que le pic de fréquence est aussi inférieur a 40 ans.

Cependant les données retrouvées au Etats-Unis montrent que 1’incidence augmente
avec ’age.(72) Cette différence peut étre liée aux variations de la structure des deux
populations, mais elle peut également étre due a des facteurs étiologique différents tels que les

facteurs immunologique, génétique .(73)

D’une fagon générale, I’age moyen des patients atteints de LMNH dans les pays en
voie de développement est inférieur a celui dans les pays occidentaux car il est compris entre
60 ans selon Adamson,(74) Alexender et al,(2007)(75) ,Doyen et al en (2004)(76) ce qui a

été confirmé par nos résultats.

B
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3-Evaluation selon le sexe :

La répartition des patients selon le sexe a montré une prédominance masculine soit
62% et seulement 38% de femmes.(Fig30)

eFeH

Figure 30: Répartition des patients selon le sexe

Nos résultats concernant le sexe ont marqués une dominance masculine de 62% contre
38%de sexe féminine. Ceci concordent avec les travaux publiés par :

Eve Romon et al., qui ont rapporté que parmi les 12.68 million nouveaux cas de cancer
estimé dans le monde au cours I’année 2008, 6.64 million étaient deshommes et 6.04 million
étaient des femmes.(77) ,par Idrissi (2009) (71) avec une dominance masculine de 67% et par

Boudjerra et al.,(2009) (3) avec une dominance de 80% .
4- Evaluation selon I’origine géographique :

Nos malades provenaient des différentes régions de 1’Algérie. Cette répartition a noté
I’existence d’'un maximum de malades résidents dans la région de Constantine avec une
fréquence de 30%, suivis de la région de Guelma avec une fréquence de 20% et le reste

réparti entre les différentes régions de I’Est .(Fig31)
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Figure 31 : Répartition des patients selon 1’origine géographique

On suggere que cette élévation est due au site géographie de la wilaya de Constantine
autant que elle possede le seul service hématologique militaire au niveau de 1’est algérien,
ainsi que ce service renferme un matériel médicale tres sophistiquer et bien développer aussi
la compétence des médecin.

5-Evaluation selon les antécédents :

La majorité de nos patients (soit 64%) présentent des ATCD ou on remarque que la
cardiopathie présente le grand pourcentage soit 30% suivi par le diabéete de type 2 soit 24%
tandis que I’ HTA et la tuberculose n’ont étés présenté que par 8% et 2% pour chacun et

seulement 36% des patients ne présentaient pas un ATCD.(Fig32)

B Aucun B Cardiopathie = Diabete2 © Tubérculose ®BHTA

Figure 32: Répartition des patients selon les antécédents.
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L’¢étude des antécédents dans notre série a comporté que cardiopathies sont les plus
fréquents dans nos résultats par rapport au diabéte de type 2 et autre pathologies. En effet ces
résultats concordent avec celle de Boukhrissa (2013) (78), Idrissi (2011) (71).Ces maladies

caractérisent la population agée et n’ont aucune relation avec le cancer.

6-Evaluation selon les signes généraux :

Les circonstances de découverte étaient diverses dominées par les signes généraux.
Pratiquement tous nos patients (soit 74 %) présentaient des signes généraux faits de fiévre,
sueurs nocturnes et amaigrissement.et seulement 26% des patients ne présentent aucuns

symptomes (Fig33)

EA ®B

Fig 33: Répartition selon les signes généraux A : présence de singes B : absence de signes

La présence des signes généraux ou bien des signes couramment appelés symptomes B
tels que la fievre, I’amaigrissement et les Sueurs ont était présent dans la majorité de nos
patients avec 74% ce qui rejoignent les résultat de Idrissi (2009) (71),Boukhrissa (2013)
(78) ;Bouraymi(2009) (69).
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7-Evaluation selon le stade clinique:

Selon la classification d’Ann Arbor; on a observé que le grand nombre de nos patients
sont atteints d’'un LMNH de stade 4 (soit 48%) suivi par le stade 3 (soit 32%) tandis que le
stade 1 et 2 représente seulement 18% et 2% pour chacun.(Fig34)

H Stade| m Stadell mStadell @ StadelV

Figure 34 : Répartition des patients selon le stade d’Ann Arbor.

De méme le stade d’extension de la maladie a une grande valeur pronostic et reste 1’un des
paramétres principaux de 1’adaptation du traitement. Selon la classification d’Ann Arbor et
grice aux bilans d’extension radiologique, scanno-graphique et endoscopique réalisés ; on a
pu stadifié 50 patients dont 41 patients étaient stades Il et 1V (soit 90.3%) et seulement 9
patients étaient stade I et 1. Nos résultats se concordent avec la littérature, aussi avec ceux de
Sawadogo et al,(2001) (79) et Boukhrissa (2013) (78).

8-Evaluation selon le phénotype :

Dans notre série la majorité de nos patients sont atteint d’LMNH de type B avec un

pourcentage de 86% et seulement 14% de phénotype T.(Fig35)
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T mB

Figure 35: Répartition des patients selon le phénotype

9-Evaluation selon la localisation secondaire :

Parmi les patients qui présentent des localisations extra-ganglionnaire la localisation majeur
est au niveau de la moelle osseuse (40%) suivie par le foie (36%) alors que la rate représente
I’organe le moins touché (6%).et seulement 6% de nos patients ne présentent pas une
extension extra-ganglionnaire.(Fig 36)

B M,0 mRate u MALT ' foie H Autre

Figure 36 : Répartition des patients selon la localisation secondaire

Pour la localisation ganglionnaire, dans notre étude elle est suivie par une localisation

secondaire chez la plupart de nos patient .la moelle osseuse étais I’organe le plus touché dans

§
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notre population(40%) ce qui explique 1’extension de la maladie. Ce résultat concorde avec
I’étude faite par Badaoui (2012) (80) sur une population marocaine de 170 patients. L’atteinte

osseuse est présente chez 38.82%.

10-Evaluation selon les sous types de LMNH :

Dans la répartition de nos patients selon les sous type de LMNH on a remarqué que
presque la moitié de ces patients présentent un LMNH a grande cellule (40%) suivie par
LMNH a petite cellule B (29%) tandis que les autres sous type sont présentent avec des petits
pourcentages (2%.1%).(Fig37)
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Figure 37 : Répartition des patients selon es sous types

11-Evaluation selon le syndrome tumoral (ADNP) :

L’examen des aires ganglionnaires périphériques a révélé ’existence d’ANDP dans 82
% des cas. L’atteinte cervicale est la plus fréquente, estimée a (50%), alors que I’atteinte
axillaire n’est présente que dans 32% des cas .tandis que seulement 18% des cas ne présentent
pas d’ADNP.(Fig38)
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i Absence H Cervicale & Axillaire

Figure 38 : Répartition des patients selon la présence d’adénopathies

12-Evaluation selon la formule de numération sanguine (FNS) :

Apres avoir réalisé cette répartition on a constaté qu‘une anémie a été objectivée dans
64% des cas. Une leucopénie a été notée chez 25% des cas. Et une leuco neutropénie chez
33% des cas. Pour la thrombocytose, elle est affichée dans 28% de nos cas. (Fig 39)
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Figure 39: répartition des patients selon la formule de numération sanguine
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13-Evaluation selon) la vitesse de sédimentation ( VS) :

Apres la répartition de nos patients nous avons trouvé une VS accéléré chez 62% des cas et
les 30% des cas restants ont une VS normal.(Fig40)

H Normal m élevé

Figure 40: Répartition des patients selon la vitesse de sédimentation

En outre, il est trés important de mentionné les donnée biologique et clinique de
chaque patient, les signes généraux et aussi les adénopathies. Nos résultats ont montré que
64% des patients ont présentés une anémie et 20% ont présentés une thrombocyte, des
adénopathies cervicales avec 82% et une accélération du vitesse de sédimentation chez tous
les patients, ce qui est confirmé par une étude marocaine faite par Idrissi (2009)(71) sur une
population marocaine de 264 patient a demontré que 45.12% des patients présentent une
adénopathie cervicale et un taux d’anémie de 50%,les ¢tude de Boukhrissa(2013) (78) aussi

ont démontrés que 75% de patient présente une anémie de 60%.
14-Evolution selon le taux lactase déshydrogénase (LDH) :

La majorité de nos patients ont un taux élevé d’LDH (84%) seulement 16% de patients ont
des taux bas.(Fig41)
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E Normal mélevé

Figure 41 : Répartition des patients selon le taux de lactate déshydrogénase

LDH est une enzyme retrouvée a I’ intérieur des cellules des tissus. Cependant, quand les
cellules sont abimées ou détruites, elles libérent leur LDH dans le torrent circulatoire sanguin,
provoguant ainsi une augmentation de la concentration sanguine de LDH. Pour cette raison, la
LDH est utilisée comme marqueur général d'une lésion cellulaire. La concentration de LDH
sérique est le reflet de la masse tumorale et de 1’agressivité de la maladie, ¢’est un élément

principal du diagnostic de tous les lymphomes.

L’augmentation du taux de LDH sérique a été enregistré chez tous nos patients
avec un pourcentage élevé de 84% ce qui rejoignent les résultats de Idrissi (2009) (71) et
Barakat (2013) (68). Le LDH constitue un facteur de pronostic des LNH car Les LNH
présentent souvent un taux elevé des LDH qui influence négativement la durée de survie donc

c¢’est un facteur de mauvais pronostic.
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Résultats relatifs a I’étude anatomopathologique :

L’étude anatomopathologique a été pratiquée sur 3 types de tissus :

e Tissu ganglionnaire
e Tissu gastrique

e Tissu médullaire

1-Investigation du tissu ganglionnaire :

1-1 Etude histologigque :

La photomicrographie si dessous (Fig 42A) , illustre les principaux caracteres histologiques du
ganglion lymphatique sain, présence d’un cortex (Cx)externe riche en cellules fortement colorées
et d’'une médullaire (M) interne, plus pale, en continuité avec le hile (H). La partie superficielle
du cortex renferme de nombreux amas cellulaires denses, les follicules lymphoides (F), dont la
plupart contient un centre germinatif clair. La partie plus profonde du cortex ou zone para
corticale (P). Des extensions de la masse cellulaire corticale s’insinuent dans la médullaire sous
forme de cordons médullaire (CM) .Plusieurs travées conjonctives (T) s’enfoncent a partir de la
capsule (C) vers l’intérieur de I’organisme, le sinus sous-capsulaire (S) ,situé immédiatement sous

la capsule.

Alors que les photomicrographies (Fig 42 B,C) illustre 1’aspect histologique du ganglion
atteint d’un lymphome non hodgkinien diffus de grande cellule B , ou en remarque que la
structure du parenchyme ganglionnaire est désorganises et effacés par les cellules tumorale

(fleche) ainsi que les cellules lymphomateuses (CL) ont une grande taille.
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Figure 42:Coupes histologiques ganglionnaires. (A) :Coupe histologique d’un ganglion
lymphatique sain (Gx10).(B) :Coupe histologique d’un ganglion atteint d’'un LMNH
(Gx10).(C) :Coupe histologique d’un ganglion atteint d’'un LMNH (Gx40).

1-2- Etude immunohistochimique :

La comfirmation du diagnostic est réalisée grace a une étude immunohitohimique qui montre
un marquage positif de I’ Ac anti CD20 intense et diffus de la totalité des cellules tumorales, la
réaction positive se manifeste par un changement de couleur du bleu de I’hématoxyline a la
couleur marron, qui résulte a une localisation ganglionnaire d’un lymphome diffus a grandes
cellule B.(fig 43)
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Figure 43 : Révélation immunohistochimique de CD20

(A)x4,(B)x10,(C)x40
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2-investigation du tissu gastrigue :

2-1 Histologie gastrique :

La photomicrographie (fig 44A) montre une partie saine du tractus gastro-intestinal, qui se
compose par une muqueuse qui comprend 3 parties: un épithélium, une couche de tissu
conjonctif de soutien ou chorion (Ch), une fine couche de muscle lisse musculaire muqueuse
(MM) qui sépare le chorion de la sous muqueuse SM qui contient de trés petits ganglions
parasympathiques (GP) dispersés au sein de la sous-muqueuse.

Alors que la photomicrographie (fig 44B) d’une piéce de la muqueuse gastrique montre que
le chorion est largement remontée ; a fort grossissement (fig 44C) on note la présence d’une
population lymphoide polymorphe avec une diminution de la masse glandulaire et la présence de

foyers d’abcés cryptique (fléches) ainsi que des secteurs de métaplasie intestinale par fois en

dysplasie.

Figure 44 : Coupe histologique gastrique. (A) : Coupe histologique gastro-intestinale saine
(Gx10).(B) :Coupe histologigue gastrique atteinte par un LMNH (Gx10).(C) : Coupe histologique
gastrique atteinte par un LMNH (Gx40).
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2-3 Etude immunohistochimique :

L’étude immunohistochimique montre que la muqueuse intestinale dont 1’épithélium de
surface est réguliére comportant quelque intra épithéliaux CD3 positif moins de 20 lymphocytes
par 100 entrocytes, le chorion est trés inflammatoire fait de lymphocyte réguliers polymorphes
CD20 et CD3 positive et une gastrique chronique avec une métaplasie intestinale. la présence de
Iésion lymphoépitheliale CD20 positif compatible avec un lymphome non hodgkinien de type
MALT de bas grade.(Fig 45A,B)

Figure 45: Révélation immunohistochimique de CD20. (A)x10,(B)x40

E



Pantie pratique Résultats et discussion NN

3-Investigation de tissu médullaire :

3-1 Histologie médullaire :

La photomicrographie médullaire (Fig 46 A)montre un fragment de trabuculaire osseux (T) d’os
qui contient un mélange de moelle jaune MG composée de tissu adipeux et de moelle rouge
hématopoiétique (MH) constituée des précurseurs cellulaires des cellules sanguines en contact
étroit avec de nombreux vaisseaux sanguins (V) a paroi fine (sinusoides)

Alors que la photomicrographie (Fig46 B,C) montre un espace médullaire dont 1’ensemble sont

infiltrés par une prolifération lymphomateuse diffuse et dense faite de population cellulaire arrondi
lymphomateuse de taille variable.

» MG

Figure 46 :Coupe histologique de la moelle osseuse.(A) :Coupe histologique de la moelle osseuse
saine (Gx10).(B) :Coupe histologique de la moelle osseuse atteinte par un LMNH
(Gx10).(C) :coupe histologique de la moelle osseuse atteinte par un LMNH (Gx40).
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3-2 Etude immunohistochimique

L’étude immunohistochimique montre un marquage positif et diffus de I’ensemble de cellule
maligne au CD20 qui conclu a une localisation médullaire d’un lymphome non hodgkinien de

phénotype B expriment le CD20 (Fig 47A,B).

Figure47 : Révélation immun histochimique de CD20. (A)x10, (B)x40

Sur le plan des moyens de diagnostiques, 1’examen morphologique sur la biopsie
tumorale ainsi que la technique de I’'immunohistochimie ont nous a permis de confirmer le
diagnostic de 90% des cas .Dans notre étude le marquage par 1’anticorps monoclonal CD20 a
révélé des résultats meilleurs par a rapport a celui de CD3. Ceci peut étre expliqué par la

dominance de phénotype B.

En effet, I’étude histologique et immuno-histochimique ont permis de dresser le profil
anatomopathologique des cas de LMNH. Dans notre étude, les LMNH de type B étaient les plus
fréquent avec un pourcentage de 86% cas tandis que les lymphomes T sont retrouvés dans 14%.

Ce nombre est comparable a celui de Drouet et al.,(2010) (81) ; Barakat(2013) (68).
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La répartition habituelle de ces lymphomes selon le type histopathologique et la
classification de Kiel place en évidence en Europe une forte prédominance des LMNH de type B
(85%) confirmeé par les études de Diebold et al., (1991) (82).

Par ailleurs, la répartition de nos cas, selon les grades histologiques de malignité, montre une
plus grande fréquence des lymphomes de haut grade histologique incluant les lymphomes diffus a
grandes cellules B (80%). Nos résultats rejoignent ceux de Boudjerra et al.,(2009) (3),
Diop et al.,(1998) (70),Lévy en (1998) (83)., Barakat et al.,(2013) (68).




Conclusion

Dans presque tous les pays du monde, une augmentation inquiétante destaux
d’incidence des lymphomes non hodgkiniens est observée depuis plusieurs décennies. A
I’heure actuelle, cette augmentation reste encore inexpliquée car aucun facteur étiologique ne
permet a lui seul de I’expliquer.

Ces lymphomes représentent 3 a 4% de 1’ensemble des cancers diagnostiqués dans le
monde ainsi qu’ils représentent 5 a 10% des nouveaux cas de cancer, le cinquiéme cancer,
mais également la cinquiéme cause de déces.

Notre étude est réalisée al’hopital militaire de Constantine, ou on a pu sélectionner 100
cas soufrant de cancer durant une période de 4 ans. Les LMNHSs ont représenté 4,4% des
cancers diagnostiqués.

Sur le plan épidémiologique la médianed’age dans notre population est de 51.5 ans
avec une préedominance masculine de 62% dont la majorité réside dans la région de
Constantine.

La symptomatologie clinique est majorée par la poly adénopathie et I’atteinte del’état
général par un amaigrissement de plus de 10 % du poids du corps en moins de 6 mois, une
fievre supérieure a 38 "C depuis plus de 15 jours en l'absence d'infection documentée ainsi
que des sueurs nocturnes profuses.

Une diversitée des localisations des LMNH avec une recrudescence des localisations

ganglionnaires suivie de la moelle osseuse.

Le bilan d’extension réalisé sur la base d’examens cliniques et paracliniques a permis
de classer les patients selon le stade d’évolution de leur lymphome, ainsi le stade IV avait une
forte représentativité soit 48 % des cas.

Les techniques d’histologie et d’immunohistochimie jouent un rdle trés important dans le
diagnostic et la prise en charge de ces tumeurs, ce qui nous a permis de classer nos patient
selon le type histologique d’LMNH ou a on conclut que la majorité des cas sont atteint d’un

LMNH de type B avec un pourcentage de 86%

o |l est essentiel de sensibiliser les gens sur le lymphome par les médias, et les affiches.




Il est nécessaire de créé un dossier pour chaque malade comprend le suivi régulier et
prolongé pres les traitements. Il repose sur des consultations médicales, des bilans
sanguins et des scanners. Le calendrier et la durée de ce suivi sont adaptés au cas par cas
par I’équipe spécialisée ayant réalis¢ le traitement, en lien avec le médecin traitant

I1 est favorable d’utilisé sur le plan histologique d’autres marqueurs afin de facilité et

mieux précise le diagnostic.
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Annexe

Tableau 1: Formulation. De travail a usage clinique (Worlang Formulation) (33)

Faible malignité A. Petitslymphocytes Leucémie lymphoide chronique
Lymphoplasmocytoide
B. Folliculaire a petites cellules Zones diffuses
Fibrose

C. Folliculaire mixte a petites et a grandes cellules Zones diffuses
Fibrose

Malignité intermédiaire D. Folliculaire a grandes cellules Zones diffuses
Fibrose

E. Diffus a petites cellules clivées Fibrose
F. Diffus mixte a petites et a grandes cellules Fibrose
C e épithélicid
G. Diffus a grandes cellules clivées et non clivées Fibrose
Malignité élevée H. Grandes cellules ymmunoblastiques Plasmocytoide
Cellules claires

Polymorphe
1. Lymphoblastique A noyaux convolutés

A noyaux non convolutés

JA petxtes cellules non clivées:

Mycosis fongoide




Tableau 2:classification de Kiel 1988 (33)

Faible malignité

B T
Lymphocytaire Lymphocytaire
Leucémie lymphoide Leucémie lymphoide chronique

chronique
Leucémie prolymphocytaire
Leucémie a tricholeucocytes

Lymphoplasmocytaire
(-cytoide) (immunocytome)
Plasmocytaire

Centroblasto-centrocytique
* folliculaire +1- diffus
* diffus

Centrocytique

Leucémie prolymphocytaire
Mycosis fongoide, forme a petites
cellules cérébriformes

Syndrome de Sézary

Lympho-épithélioide
(lymphome de Lennert)

Angio-immunoblastique

Lymphome des zones T

Pléomorphe a petites cellules
(HTLV 1+/-)

Malignité élevee

Centroblastique

Immunoblastique

Anaplasique a grandes cellules
(Ki-1+)

Lymphome de Burkitt
Lymphoblastique

Pléomorphe a cellules moyennes
et grandes

(HTLV 1+/-)

Immunoblastique (HTLV 1+/-

Anaplasique a grandes cellules (Ki-

+)

Lymphoblastique

Tableau 5 Index pronostique international IPI (37)

Catégorie

Score (nombre de facteurs de risque

Tous les patients

Bas Ooul
Bas intermédiaire 2
Haut intermédiaire 3
Haut 4 oub

Index ajuste en fonction de I'age, patients < 60 ans




Bas

Bas intermédiaire

Haut intermédiaire

Haut

w| N k| O

Tableau 6 : translocation chromosomique (55)

Sous-type de lymphome

Translocations

Genes impliqués

Diffus a grands lymphocytes
B

t(3927)

BCL6

t(14;18)(932;921)

IgH, BCL2

t(18;14)(924;932)

MYC (c-Myc), IgH

De Burkitt t(8;14)(924,932 MYC, IgH
(8;22)(924;q11) MYC, IgL
t(2;8)(p12;q24) IgK, MYC

Folliculaire t(14;18)(932;921) IgH, BCL2

Des cellules du manteau t(11;14)(913;932) BCL1, IgH

LAGC t(2;5)(p23;935) ALK, NPM

MALT t(11;18)(q21;921) API2, MALT1
t(14;18)(q21;932) IgH, MALT1
t(1;14)(p22;932) BCL10, IgH

Tableau 7 : Indice ECOG(36)

ECOG

0 Absence de symptdmes

1 Sujet symptomatique mais pouvant poursuivre une activité ambulatoire normale
2 Sujet confiné dans un fauteuil ou alité moins de 50% de la journée
3 Sujet confiné dans un fauteuil ou alité plus de 50% de la journée

4 Sujet alité en permanence, nécessitant une aide pour les gestes quotidiens




Tableau 8 Principales chimiothérapies utilisées dans le traitement du LMNH

Abréviations

Médicaments

CHOP Cyclophosphamide- Doxorubicine- Vincristine- Prednisone
R CHOP CHOP+Rituximab
RCVP Cyclophosphamide- Vincristine- Prednisone + Rituximab

Tableau 9 :Tableau Valeurs normales :

Valeurs

Globules rouge

4.6 4 6,2 millions /mm?®

Globules blanc

4 000 et 10 000/mms

Plaquettes

150 a 400 G/I

Hémoglubine

Homme : 13 & 17 g/dL
Femme : 12 a 16 g/dL

Tableau 10:Interprétation de ’hémogramme

Anomalie Causes

Anémie baisse du nombre de GR ou du contenu en
hémoglobine dans les GR

Leucopénie baisse du nombre de GB

Leucocytose hausse du nombre de GB

Neutropénie

baisse du nombre de neutrophiles

Thrombocytopénie

baisse du nombre de plaquettes

Thrombocytose

hausse du nombre de plaquettes




Abstract

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is a malignant disease whose incidence has particularly
increased in recent decades. They correspond to clonal proliferations of cells of the B
lymphocyte and T lines blocked at different stages of differentiation and activation resulting in
the appearance of lymph node and extranodal tumors.

Our epidemiological study during the 4-year period found that 5-10% of cases are
diagnosed with NHL. Before we noticed a male with a percentage of 62%, the average age is
51.5 years, with the majority of patients showed tumor syndrome more .also our study revealed
that 48% of our patients up to the 4th stage of evolution with bone extension of 40% .In addition
it was found that the NHL can be linked to the history (heart with a percentage of 30%).

On the anatomical patologique is using immunohistochemistry technically we found
that more than half of our patients are diagnosed with type B NHL with a percentage of 86%

and a lymphoma dominance has large B cell with a percentage of 40%.

Key-words: LMNH.Immunohistochimistry.Epidemiological



uaildl

e iy Can, 5 AN 3siel) 4 Lal) G0 Gk e A k) L aalll asall Gl s iy
(sl Ll Jal e Calite b sl A 5 A0l LDAN 2 5la Gl jeniine SIS

Aty iyl g Ala) 5ol ) (e <aal€ D015-201 1 e 3l 5yl JMA 5 Jaiall dglan ) Al i
51.5 Gils see husio g oS3 (4 627 Ay Aladl) AuleY) of WhaY G 710 -5 om b gl
b sl Il e (mpall dal e (e dagl U A5l ) () gaily Ulia pe (g 748 o Lizaa a8 elld ) ddliaYl A
o Jaxim L)) m yas pgibial ) A8LAYL 407 Ly aaael) dilaie

o et (i Blia e paiane (o it ¢ Ui Ao Lial) Al 5l Juamily 5 Sumpustl Al jally (3laty L
Sk SSY) s LBGC =il g il o 5 786 4 B g 58 (0 (SiSaasa sl & slialll aal)

Ao Ll Al 5l Adleany) il ol S sa ) i laalll asidl e ; dalidall LIS



