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I. INTRODUCTION ET OBJECTIFS 
 

A. INTRODUCTION 

 

La maladie de Hodgkin ou lymphome de Hodgkin (LH), décrite en 1832 par Thomas Hodgkin, 

reste une entité distincte au sein des lymphomes malins [1]. C’est une affection néoplasique du 

tissu lymphoïde. Elle représente environ 10% de tous les lymphomes et 1% de tous les cancers. 

Il existe deux pics d’incidence : un premier chez l’adulte jeune (20-30 ans) et un second chez 

le sujet âgé de plus de 60 ans. A la différence de la plupart des cancers, elle n'est pas 

histologiquement monomorphe ; elle est en effet caractérisée par la présence très minoritaire de 

cellules malignes géantes, au sein d'un environnement de lymphocytes et parfois d'un 

granulome inflammatoire, associé à un degré variable de fibrose [2]. 

Cette maladie est initialement localisée à un ganglion ou un groupe ganglionnaire, puis elle 

s'étend par voie lymphatique et par voie sanguine aux ganglions contigus, et aux tissus non-

lymphoïdes voisins. 

Depuis sa première description, de nombreux progrès des connaissances des aspects cliniques, 

histologiques et biologiques du LH ont été réalisé. [3,4] Même si des facteurs étiologiques 

infectieux, environnementaux, génétiques et immunologiques ont pu être incriminés, l’étiologie 

exacte du LH reste encore inconnue. [5] 

Le virus d’Epstein Barr (EBV) est souvent mis en évidence dans les cellules RS des LHc, alors 

qu’il est considéré toujours négatif dans le lymphome de Hodgkin nodulaire à prédominance 

lymphocytaire (LHNPL) [6]. Il est d’avantage détecté dans les formes de types à cellularité 

mixte (40 à 90%) que dans les formes de types scléronodulaire (10 à 30%). Il est aussi plus 

fréquent chez le jeune enfant et chez le sujet âgé [7]. 

Il a été démontré que l’infection latente par le virus d’Epstein Barr EBV joue un rôle dans le 

développement du LH. Son rôle pathogène est multiple, il permet activation de nombreux 

signaux de survie cellulaire et l’échappement à l’apoptose [8]. La signification pronostique de 

l’infection par le virus Epstein Barr (EBV) dans le lymphome hodgkinien est toujours 

controversée [9]. 
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B. OBJECTIFS 

 

- Analyser les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques anatomopathologiques, 

pronostiques et évolutifs du lymphome de Hodgkin classique dans notre contexte.  

- Evaluer la fréquence de l’infection par l’EBV dans le lymphome de Hodgkin classique. 

- Comparer le lymphome de Hodgkin classique EBV positif au lymphome de Hodgkin classique 

EBV négatif avec corrélation de chaque groupe avec les paramètres clinicobiologiques, 

anatomopathologiques, et pronostiques ainsi qu’à la survie.  
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II. RAPPELS : 
 

A. CLASSIFICATION : 

 

Le lymphome hodgkinien (LH) se définit selon la classification de l’Organisation Mondiale de 

la Santé (OMS) 2022 des lymphomes par : 

• Une atteinte des ganglions lymphatiques ; 

• Les tissus néoplasiques contiennent généralement un petit nombre de grandes cellules 

tumorales mononucléées et multinucléées : appelées cellules de Hodgkin et Reed-Sternberg 

(HRS), dispersées dans une abondante population non néoplasique, inflammatoire, polymorphe 

et réactionnelle. Les cellules tumorales sont souvent entourées de lymphocytes T en rosette 

[10]. 

La classification de l’OMS du LH a fait l’objet de plusieurs actualisations depuis sa première 

édition en 2001 jusqu’à la 5ème édition de 2022. Elle définit deux entités pathologiques 

distinctes : 

• Le lymphome de Hodgkin classique (LHc) : représente environ 90% des LH. 

Il se divise en quatre sous-types : 

- Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire (LHc-SN) 

- Lymphome de Hodgkin classique à cellularité mixte (LHc-CM) 

- Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes (LHc-RL) 

- Lymphome de Hodgkin classique à déplétion lymphocytaire (LHc-DL) 

Ces sous-types diffèrent par le caractère du microenvironnement et les caractéristiques 

cytologiques des cellules néoplasiques. Ils diffèrent également par leurs caractéristiques 

cliniques, leurs facteurs de risque et leur association avec l'EBV. 

• Le lymphome de Hodgkin nodulaire à prédominance lymphocytaire (LHNPL) : est un 

néoplasme indolent à cellule B avec une tendance aux récidives locales ainsi qu’un faible taux 

de progression vers un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB). Il représente environ 

10 % des LH [11]. 
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Classification OMS 2022 des lymphomes [10] 

 

B. HISTOLOGIE : 

 

1 - Histologie du ganglion lymphatique [12]: 

Les ganglions lymphatiques normaux sont de petites structures en forme d’haricot, concentrées 

dans des zones anatomiques où l'exposition aux antigènes est fréquente, comme le cou, le 

médiastin, le mésentère et l'aine. Ils sont entourés d’une capsule conjonctive dense, qui 

s’épaissit au niveau du hile. Elle envoie en profondeur des travées incomplètes, délimitant deux 

régions : 

• Une région corticale (cortex) périphérique sombre, où le tissu lymphoïde s’organise 

en follicules lymphoïdes primaire et secondaire. 

• Une région médullaire (médulla) plus claire, de structure lâche, formée de travées et 

de cordons lymphoïdes. 

• Entre les deux : la zone para corticale (paracortex). 

La lymphe pénètre par les vaisseaux lymphatiques afférents au niveau du cortex et s'écoule 

finalement par les sinus subcapsulaires, intermédiaires et médullaires dans un seul vaisseau 

lymphatique efférent. Les lymphocytes B et T pénètrent dans le ganglion lymphatique par les 

veinules endothéliales hautes, principalement dans le paracortex. Ils migrent à l'intérieur du 

ganglion vers des régions spécifiques. 
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Les cellules T se concentrent dans le paracortex où elles interagissent avec les cellules 

dendritiques. Les cellules dendritiques folliculaires attirent les cellules B vers les follicules où 

elles peuvent initier la réaction du centre germinal. 

 

Figure N°1 : Présentation schématique du ganglion lymphatique [13] 

 

2 - Lymphopoïèse B [12]: 

a. Les étapes de maturation des lymphocytes B et marqueurs de différenciation (phase 

indépendante de l'antigène): 

Les lymphocytes B se différencient à partir de cellules souches CD34+ dans le 

microenvironnement du foie chez le foetus puis chez l'enfant et l'adulte au niveau de la moelle 

hématopoïétique. 

Les progéniteurs lymphoïdes communs (cellules souches lymphoïdes) se développent en 

progéniteurs lymphoïdes B (pro-B). A partir du progéniteur B, on note quatre grands stades de 

maturation du lymphocyte B  

• Stade pro-B. 

• Stade pré-B (précurseurs de B). 
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• Stade B immature. 

• Stade B mature. 

Les lymphocytes matures colonisent par la suite les organes lymphoïdes secondaires 

(périphériques) et s’organisent en follicules primaires. 

b. Activation des lymphocytes B et réaction du centre germinatif (différenciation 

dépendante de l’antigène) : 

L’activation des lymphocytes B différent selon la nature de l’antigène : 

• L’antigène thymo-indépendant induit une réponse B sans coopération des lymphocytes T et 

sans formation de centre germinatif. 

• L’antigène thymo-dépendants (de nature protéique) induit une réponse T-dépendante avec 

formation de centre germinatif. 

En réponse à une stimulation antigénique protéique, les follicules primaires, au niveau de la 

zone B dépendante des organes lymphoïdes périphériques, se transforment en follicules 

secondaires caractérisés par la formation d’un centre germinatif qui comporte une zone sombre 

et une zone claire : 

• Au niveau de la zone sombre: 

Suite à leur stimulation, les lymphocytes B vont entrer dans le cycle cellulaire et se diviser 

activement : cette phase correspond à l’amplification clonale. Les lymphocytes B activés 

deviennent ainsi des centoblastes qui se distinguent par leur grande taille, leur cytoplasme 

étendu, leur chromatine diffuse et l’absence d’immunoglobuline membranaire. Durant cette 

phase d’amplification, les lymphocytes vont modifier leur répertoire afin d’augmenter l’affinité 

des immunoglobulines. Pour ce faire, ils se disposent d’une enzyme capable d’induire des 

mutations dans les gènes variables des immunoglobulines : on parle alors d’hypermutation 

somatique. 

• Au niveau de la zone claire: 

Les centroblastes donnent naissance aux centrocytes : petites cellules B qui ré-expriment les 

BCR qu’ils testent vis-à-vis des antigènes exprimés par les cellules dendritiques folliculaires. 

Cette étape vise à éliminer tous les lymphocytes B ayant peu ou pas d’affinité pour l’antigène 

cible, afin de conserver le répertoire le plus affin possible. 
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Figure N°2 : Aspect histologique d’un ganglion lymphatique [13] 

C. PHYSIOPATHOLOGIE : 

 

1 - Origine de la cellule de Reed-Sternberg : 

Ce sont principalement les travaux de Küppers et al. qui ont conduit à la conclusion que les 

CRS dérivaient de cellules lymphoïdes B issues des centres germinatifs ganglionnaires [14]. 

L’utilisation des techniques de vidéo-microdissection, permettant l’analyse par PCR des CRS 

isolées, a permis de démontrer que les CRS étaient clonales et qu’elles présentaient les 

caractéristiques de cellules lymphocytaires B en cours de maturation. En effet, l’analyse de 

plusieurs CRS issues d’un ganglion pathologique montre la présence d’un réarrangement clonal 

de la portion hypervariable des gènes (V) des chaines légères ou lourdes des immunoglobulines 

(Ig). Les CRS sont porteuses de mutations somatiques des gènes V des immunoglobulines. Ces 

mutations sont associées dans les lymphocytes B normaux à la phase de prolifération puis 

d’apoptose des cellules B dans les centres germinatifs ganglionnaires. Schématiquement les 

mutations observées dans les CRS conduisent à avancer l’hypothèse que ces cellules porteuses 

de réarrangements, en règle non fonctionnels, des gènes V des immunoglobulines échappent 

néanmoins à l’apoptose par le biais de mécanismes oncogéniques complexes [15,16]. 

2 - Mécanismes à l’origine du phénotype des CRS : 

Le phénotype des CRS est très éloigné d’un lymphocyte B « normal » traduisant une « 

reprogrammation » de la cellule: ces cellules ne présentent pas d’immunoglobuline de surface 

fonctionnelle et ont globalement perdu l’expression de nombreux gènes associés au phénotype 

B [15]. 
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Plusieurs raisons à cette observation sont avancées pour expliquer ce phénotype: présence de 

mutations somatiques non fonctionnelles (« crippling mutations »), mais également absence 

d’expression des facteurs de transcription Oct-2 et Bob-1 dans les cellules RS [16]. La présence 

de ces deux derniers facteurs, qui est requise pour l’expression des gènes d’Ig dans les cellules 

B, n’est en effet pas retrouvée au niveau de l’ARNm (Northern Blot et RT-PCR) ainsi qu’au 

niveau protéique (Western Blot, immunohistochimie) dans des lignées du LH. En outre, 

l’absence d’expression de ces facteurs a pu être secondairement documentée par les techniques 

d’immunohistochimie sur les coupes tissulaires tumorales des patients porteurs d’un LH [11]. 

Toutefois les cellules CRS gardent la capacité d’interagir avec les lymphocytes T avec en 

particulier l’expression commune du CD30, du CD40 et du CD80, et sécrètent de nombreuses 

chémokines et cytokines conduisant au recrutement des cellules inflammatoires probablement 

essentielles à leur survie [15]. 

La rareté des cellules CRS a longtemps limité l’identification des lésions géniques à l’origine 

de leur phénotype. De nombreuses anomalies cytogénétiques sont rapportées dans la littérature 

mais celles-ci sont très variables et semblent aléatoires traduisant une instabilité 

chromosomique à ce jour mal expliquée. Toutefois des approches combinant les analyses du 

transcriptome des CRS, la cytogénétique moléculaire ainsi que l’analyse des lignées cellulaires 

permettent de montrer la présence de plusieurs mécanismes associés à la transformation de ces 

cellules [16]. 

Les mutations récurrentes des gènes de la voie de signalisation apoptotique NF-KΒ (des 

mutations somatiques – amplifications ou délétions des gènes REL, TNFα-induce protein3, 

NFKBIA) surviennent dans 15 à 50 % des cas de LH classique. Plusieurs mutations peuvent 

coexister suggérant le rôle essentiel de l’activité antiapoptotique de la voie NF-KΒ dans la 

physiopathologie du LH. Les anomalies de la voie JAK-Stat sont également décrites dans 40 % 

des cas et conduisent à des signaux de survie cellulaire. 

Contrairement aux autres lymphomes (à l’exception des lymphomes B médiastinaux), de 

nombreux récepteurs à activité tyrosine kinase sont exprimés par les CRS par un phénomène 

paracrine et autocrine et contribuent à la survie et la prolifération cellulaire. Enfin, plus 

récemment, des délétions du gène TP53 dans 10 % des cas ont été décrites [15]. 

De nombreux autres mécanismes contribuant au phénotype du LH sont également rapportés 

notamment épigénétiques conduisant à la dérégulation des facteurs de transcription associés au 

développement des cellules B et à l’activation des signaux de survie des CRS [17]. 
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Enfin, les CRS attirent beaucoup de cellules dans le tissu tumoral ce qui est responsable d’un 

microenvironnement inflammatoire. Cet environnement favorise la survie des CRS et les aide 

à échapper à une attaque par des cellules T cytotoxiques ou des cellules NK [18]. 

Une meilleure compréhension des principales interactions cellulaires peut offrir des approches 

novatrices pour une thérapie ciblée de ce lymphome. 

Outre l’infiltrat réactionnel qui constitue la majorité de la prolifération dans le LH, le tableau 

clinique avec présence de signes généraux (fièvre, amaigrissement, syndrome biologique 

inflammatoire…) suggère l’intervention de cytokines dans la pathogénie du LH. Etant donné la 

difficulté de réaliser des techniques de RT-PCR fiables sur des cellules isolées par 

microdissection, ce sont les techniques d’hybridation in situ qui se sont révélées les plus 

performantes et ont montré que les cellules RS étaient capables d’exprimer une variété de 

cytokines incluant l’Interleukine-2, l’Il-5, l’Il-9, l’Il-10... [19]. 

 

 

 

Figure N°3 : Origine de la cellule de Reed-Sternberg [13] 
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3 - Etiopathogénie : 

L’étiologie de la maladie est inconnue mais le caractère bimodal de son incidence fait évoquer 

la possibilité de processus étiologiques différents chez les jeunes et les sujets plus âgés, 

infectieux chez les premiers et liés à l’environnement chez les autres. La constatation d’agrégats 

géographiques et familiaux amène à suspecter les mêmes facteurs et à y ajouter l’éventualité 

d’une prédisposition génétique. Quand le mécanisme infectieux est invoqué, le 

virus d’Epstein-Barr (EBV) est l’agent principalement incriminé, notamment du fait de sa mise 

en évidence dans les cellules tumorales de la moitié des malades [20]. 

3 – 1 L’hypothèse virale : 

a. EBV : 

30 à 50 % des LH expriment les gènes de latence de type II du virus EBV : LMP1, LMP2, 

EBNA1 et BamH1A. Les études épidémiologiques puis biologiques ont suspecté le rôle du 

virus EBV dans le développement du LH. Une étude récente a permis de confirmer ce lien en 

montrant l’existence d’un risque multiplié par 4 de développer un LH EBV+ dans les 5 ans 

suivant une mononucléose infectieuse [20].In vitro et in vivo, les principaux arguments en 

faveur du rôle pathogène de l’EBV sont multiples [21] : 1) l’intégration du génome EBV dans 

les CRS est clonale montrant que celle-ci survient préalablement au développement de la 

maladie ; 2) l’expression stable du gène LMP-1 dans les cellules lymphoïdes reproduit le 

phénotype des CRS et active de nombreux signaux de survie cellulaire ; 3) l’expression de 

LMP-2 dans les souris transgéniques modifie l’expression de nombreux gènes spécifiques de 

la lignée B ; 4) un modèle de cellules B issues des centres germinatifs ganglionnaires confirme 

que le virus EBV permet à ces cellules BCR négatives d’échapper à l’apoptose ; 5) les LH 

présentant des mutations somatiques non fonctionnelles des Ig V sont plus fréquemment EBV+. 

 Le rôle de l’EBV dans la carcinogénèse : 

Trois protéines codées par l'EBV et des miARN viraux exprimés dans des CRS infectées par le 

virus sont impliqués dans pathogénie du LHc : 

EBNA1 est essentiel au maintien de l’infection par l’EBV, agissant comme facteur de 

réplication virale et de lien entre le génome viral et les chromosomes de la cellule hôte [21]. 

EBNA1 est également un facteur de transcription qui régule les virus et l’expression des gènes 

cellulaires [22,23].  
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Il peut favoriser la croissance et la survie des CRS, un effet attribuable à la régulation négative 

du récepteur de la protéine tyrosine phosphatase de type K (PTPRK) [24,25]. 

La protéine membranaire latente 1 (LMP1) est un homologue du récepteur CD40 

constitutivement actif [15] qui induit de nombreux changements d’expression génique 

caractéristiques des CRS [27,28]. LMP1 induit plusieurs voies de signalisation cellulaire 

activées de manière aberrante dans les CRS, notamment NF-κB et JAK/STAT [29,30]. 

Alternativement, ces voies peuvent être activées par des mutations cellulaires dans le LHc [31]. 

En conséquence, les LHc positifs pour l’EBV présentent significativement moins de mutations 

cellulaires [32], y compris des mutations dans régulateurs négatifs de la voie NF-κB (par 

exemple TNFAIP3, NFKBIA) [33,34]. Les tumeurs EBV-positives ont également moins de 

points de rupture chromosomique et d'autosomes aneuploïdes [35].Ainsi, dans les LHc positifs 

pour l’EBV, les gènes viraux seraient suffisants pour provoquer une activation aberrante des 

voies de signalisation en l’absence de mutations cellulaires. 

Une variante de LMP1 portant une délétion de 30 paires de bases dans l'extrémité C-terminale, 

et ayant des propriétés de transformation accrues [36,37], a été trouvée plus fréquemment dans 

les LHc séropositifs au VIH [38], ainsi que dans les LHc pédiatriques [39]. Des 

polymorphismes de LMP1 liés à une activation importante de NF-kB ont également été 

rapportés dans une étude menée auprès de patients atteints du VIH  [40]. 

La protéine membranaire latente-2A (LMP2A) est un mime de BCR qui permet le 

développement des cellules B en l'absence de signalisation BCR normale [41,42]. L’EBV peut 

immortaliser les cellules B du CG négatives pour BCR [43,44]. En cohérence avec cela, des 

mutations invalidantes dans les gènes des immunoglobulines se retrouvent presque 

exclusivement dans les LHc positifs à l’EBV [45]. LMP2A supprime également l'expression 

des facteurs de transcription des cellules B, notamment EBF1 et E2A, récapitulant à leur tour 

une grande partie de l'expression des gènes changements observés dans les CRS [46,47]. 

Les miARN BART codés par l’EBV sont également exprimés dans les LHc positifs pour l’EBV 

et pourraient contribuer à la lymphomagénèse en régulant l'expression des gènes viraux et 

cellulaires ; Les miARN BART ont des effets sur l’immunité innée, l'immunité adaptative, 

l’apoptose et la prolifération [48,49]. 
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b. VIH : 

De nombreuses études épidémiologiques ont trouvé un risque accru du lymphome de Hodgkin 

au cours de l’infection par le VIH, allant d’un facteur 5 à 50 [50]. Le LH, associée à l’infection 

VIH semble reconnaitre certaines spécificités : stades cliniques avancés, une fréquence accrue 

des formes disséminées avec atteinte viscérale et de l’envahissement médullaire, une 

prédominance de sous types histologiques cellularité mixte et déplétion lymphoïde, une réponse 

thérapeutique faible et une association quasi-constante avec le virus Epstein-Barr. Ainsi 

l’incidence de la mortalité et de la morbidité liée à la MH, est nettement supérieure (× 10–30) 

chez les patients infectés par le VIH que dans la population générale. 

3-2 Facteurs génétiques : 

a. Cas familiaux : 

Les formes familiales sont connues depuis la fin des années 1970, il existe un risque multiplié 

par 3 à 7 chez les sujets apparentés, et un risque relatif élevé chez les jumeaux homozygotes. 

L’hypothèse d’un (ou plusieurs) gènes de susceptibilité est fortement suspectée [51]. 

b. Déficits immunitaires : 

Les pathologies favorisant le développement du LH sont connues et restent exceptionnelles. Il 

s’agit principalement des déficits immunitaires constitutionnels tels que: l’ataxie télangiectasie, 

les syndromes lympho-prolifératifs liés à l’X, les déficits immunitaires combinés et les 

syndromes récemment identifiés liés aux anomalies des voies d’apoptose. Des déficits 

immunitaires acquis après leucémies aiguës, transplantations médullaires ou transplantations 

d’organes et après traitement prolongé par immunosuppresseurs ont également été rapportés à 

l’origine du développement du LH [15]. 

L'incidence du LH augmente également chez les patients ayant des antécédents de maladies 

auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoïde (odds ratio (OR) : 2,7), le lupus érythémateux 

disséminé (OR : 5,8) et la sarcoïdose (OR : 14,1) [52]. 

3 - 3 Facteurs environnementaux : 

Quelques études ont mis en évidence une augmentation significative du risque du lymphome 

de Hodgkin liée aux activités agricoles et à l’exposition aux produits phytosanitaires 

(pesticides). Dans tous les cas, les risques étaient multipliés par un facteur de 2 à 7, par rapport 

à des témoins non exposés [53]. 
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III. MATERIELS ET METHODES 
 

A- MATERIELS : 
 

1 - Type et durée d’étude : 

C’est une étude rétrospective descriptive et analytique étalée sur une période de 12 ans (2011 -

2023) portant sur tous les cas de LHc diagnostiqués au sein du Laboratoire d’Anatomie-

Pathologique du CHU Hassan II de Fès. 

2 - Critères d’inclusion : 

Patients présentant un LHc confirmé par une étude anatomo-pathologique durant la période 

d’étude sans préjuger de leur âge ni de leur sexe. 

3 - Critères d’exclusion : 

− Altérations tissulaires : artéfacts de retard de fixation. 

− Épuisement du matériel tumoral 

− Nécrose tumorale extensive sans cellules tumorales viables. 

 

B - METHODES : 

1 - Type de Prélèvement : 

Les prélèvements adressés étaient de type exérèse ganglionnaire dans la majorité des cas et 

parfois type biopsies ganglionnaires en cas de localisation profonde. 

2 - Etude histologique : 

Les prélèvements ont été fixés au formol à 10 %. 

A partir de blocs de paraffine, des coupes de 5 μm ont été faites, suivies d’une coloration à 

l’hématoxyline éosine safran (HES). 

 



LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE : ASPECTS ANATOMOPATHOLOGIQUES, PRONOSTIQUES ET 

SIGNIFICATION DE L’INFECTION PAR LE VIRUS D’EPSTEIN BARR 

  

 

Docteur IMANE FADLALLAH    20 

 

Figure N°4: Console d'enrobage des tissus « Tissue-Tek® TEC™ 5 » disponible au service.  

 

Figure N°5 : Microtome rotatif semi-automatique AEM 450 disponible au service. 

 

 

Figure N°6 : Automate de coloration de lames Tissue-Tek® DRS™ 2000 disponible au 

service. 



LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE : ASPECTS ANATOMOPATHOLOGIQUES, PRONOSTIQUES ET 

SIGNIFICATION DE L’INFECTION PAR LE VIRUS D’EPSTEIN BARR 

  

 

Docteur IMANE FADLALLAH    21 

Une lecture histologique des cas a été réalisée au microscope optique en précisant : 

- L’architecture générale de la prolifération lymphoïde. 

- La population cellulaire tumorale. 

- La population cellulaire d’accompagnement. 

- La présence d’une fibrose. 

3 - Etude immunohistochimique : 

Les différents anticorps demandés en immunohistochimie sont présentés dans le tableau N°1 

en utilisant les automates Dako Omnis et Leica Bond-Max. 

Tableau N° 1 : Marqueurs immunohistochimiques utilisés  

ANTICORPS CLONE MARQUAGE 

PAX5 KeEKH Nucléaire 

CD20 L26 Membranaire 

CD3 KeELr Membranaire 

CD30 JCM182 Membranaire avec 

renforcement golgien 

cytoplasmique 

CD15 K7wiG Membranaire avec 

renforcement golgien 

cytoplasmique 

LMP1 CS. 1-4 Cytoplasmique 
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Figure N°7 : Automate Dako Omnis d’immunohistochimie disponible au service. 
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4 - Recueil des données : 

Le recueil des données a été réalisé à partir de la base de données HOSIX à l’aide d’une fiche 

d’exploitation pré-établie (ci-dessous) 

✓ Fiche d’exploitation 

✓ IP 

✓ Référence anatomopathologique 

✓ Nom et prénom 

✓ Age 

✓ Sexe 

✓ Antécédents  

✓ Motif de consultation 

✓ Signes B 

✓ Siège de l’adénopathie 

✓ Nombre d’adénopathies  

✓ Stade Ann Arbor 

✓ Extension extra-ganglionnaire 

✓ Bulky 

✓ Bilan biologique (oui/non) : VS>50, Hb<10.5g/dl, Leucocytes>150000/mm3, 

Albumine<4/dl, LDH>250U/l. 

✓ Type histologique 

✓ Etude immunohistochimique 

✓ Traitement reçu : chimiothérapie, chimio-radiothérapie. 

✓ Protocole de chimiothérapie 

✓ Evolution : rémission complète, rémission partielle, échec thérapeutique, récidive 
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5 - Analyse statistique : 

Les données statistiques ont été calculées en utilisant le logiciel SPSS. 

Une analyse descriptive a été faite, les variables qualitatives ont été présentées sous forme de 

pourcentage et les variables quantitatives sous forme de moyennes+/- écart type et de médianes. 

Par la suite, une étude analytique a été effectuée pour l’analyse des corrélations, pour chaque 

test statistique utilisé, le test était considéré comme significatif lorsque p (degré de signification) 

était inférieur à 0,05. 

Pour la comparaison de deux pourcentages ou plus, nous avons utilisé le test de khi-2. 

Pour la comparaison de deux moyennes, nous avons utilisés le test de student. 
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IV. RESULTATS 
 

A. ETUDE DESCRIPTIVE : 

 

214 cas ont été recensés au cours de la période d’étude. 

1- EPIDEMIOLOGIE : 

a – Age :  

L’âge moyen était de 30 ans avec des extrêmes de 4 ans et 83 ans. L’étude de la répartition des 

cas par tranches d’âge a montré un pic de fréquence entre 15 et 30 ans (graphique N°1). 

 

Graphique N°1  : Répartition par tranches d’âge 

b – Sexe : 

L’étude de la répartition des cas selon le sexe a montré une prédominance masculine avec 122 

hommes cas contre 92 femmes (Graphique N°2 ). Le sex-ratio H/F était de 1.4. 

 

Graphique N°2 : Répartition selon le sexe 
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2 – DONNEES CLINIQUES : 

a – Antécédents pathologiques : 

La répartition des patients selon les antécédents était comme suit : 

- 8 patients, soit 4%, avaient une tuberculose. 

- 6 patients étaient tabagiques chroniques. 

- 2 patients avaient une récto-colite hémorragique. 

- 1 patient était suivi pour lymphome lymphocytique et un autre pour un lymphome T. 

b – Circonstance de découverte : 

Les adénopathies périphériques (ADP) ont constitué le maître symptôme, retrouvées chez tous 

les patients, dont le siège cervical est le plus fréquent avec 75% des cas, suivi du siège 

médiastinale (10%) puis du siège inguinal (8%), et puis en dernier le siège axillaire (7%). 

 

 

Graphique N°3 : Répartition des adénopathies selon leurs localisations. 

c – Signes généraux : 

Les signes généraux pris en considération dans la classification d’Ann-Arbor sont: la fièvre, les 

sueurs nocturnes et l’amaigrissement regroupés sous le nom de signes B. 

Ces signes B ont été retrouvés dans 57% des cas (122 cas). 

La notion de prurit a été retrouvée chez 12 patients (6%). 
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3 – BILAN BIOLOGIQUE :  

Les paramètres biologiques à intérêt pronostique sont les suivants : 

 

a - Numération formule sanguine (NFS) : 

L’hémogramme a été réalisé systématiquement chez tous les malades, révélant plusieurs 

anomalies : 

- une Hb<10.5 g/dl dans 39% des cas (84 cas),  

- une leucocytose (GB>15000/mm3)  dans 24% (51 cas),  

- une lymphopénie (Lymphocytes<600/mm3) dans 6% (13 cas). 

 

b - Vitesse de sédimentation (VS) : 

La VS a été analysée chez 162 patients. Elle était accélérée dans la moitié des cas (81 cas). 

 

c - La lactate déshydrogénase (LDH) : 

La LDH a été analysée chez 177 patients. La LDH était élevée dans 55% des cas (97 cas). 

 

d – Albuminémie : 

L’albuminémie a été analysée chez 170 patients. Une hypoalbuminémie (Alb <4/dL) était 

retrouvée dans 50% des cas (85 cas). 

 

4 – BILAN RADIOLOGIQUE : 

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan radiologique. 

L’atteinte ganglionnaire était retrouvée dans tous les cas, associée a une masse bulky (>10cm) 

ou bulky médiastin dans 24% des cas (51 cas). 

L’atteinte de plus de 3 aires ganglionnaires était notée dans 44% des cas (94 cas). 

La localisation extraganglionnaire était observée dans 50% (Graphique N°4):  
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Graphique N° 4 : Principales localisations extraganlionnaires 

 

5 – ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE : 

a – Type de prélèvement : 

178 (83%) patients ont bénéficié d’une exérèse ganglionnaire et 36 (17%) d’une biopsie 

ganglionnaire. 

b – Type histologique : 

Concernant les sous types de LHc , le sous type scléro-nodulaire était prédominant, 

diagnostiqué dans 69 % des cas. La répartition des autres sous type est présentée dans le 

graphique N°5. 

 

 

Graphique N°5 : Répartition des cas selon le sous type histologique 
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Figure N°8 : Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire (HESx100/400) 

 

 

Figure N°9: Lymphome de Hodgkin classique à cellularité mixte (HESx200) 
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Figure N°10 : Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes (HESx200) 

 

 

 

 

Figure N°11: Lymphome de Hodgkin classique à déplétion lymphocytaire (HESx100) 

 

c – Immunohistochimie : 

A l’étude immunohistochimique, le CD30 était positif dans tous les cas, le CD15 dans 93% des 

cas et le CD20 dans 20%. 

La recherche de l’EBV par l’anticorps anti LMP1 a été réalisée dans 73 cas. L’EBV était présent 

dans 41 cas (56%). 
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Le pourcentage de l’EBV dans chaque sous type histologique est le suivant : 

• 57% (24 cas) dans le LHc scléronodulaire. 

• 52% (12 cas) dans le LHc à cellularité mixte. 

• 57% (4 cas) dans le LHc riche en lymphocytes. 

• Aucun cas dans le LHc à déplétion lymphocytaire. 

Le Pax5 a été réalisé chez 37 patients. Il était positif dans tous les cas. 

 

 

Graphique N°6  : Répartition des cas selon le profil immunohistochimique 

 

 

 

             

Figure N°12 : Expression du C30 et du CD15 par les cellules tumorales (IHC). 

CD30 CD15 
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Figure N°13 : Expression du Pax5 par les cellules tumorales (IHC). 

 

 

Figure N°14 : Présence d’EBV détecté par l’anticorps anti-LMP1 dans les cellules 

tumorales 

d – Biopsie ostéomédullaire BOM : 

La BOM était indiquée chez 107 patients dans le cadre du bilan d’extension. Elle a objectivé 

une infiltration médullaire par la maladie dans 7 cas (7%). 

 

6 – STADIFICATION : 

La classification Ann-Arbor était utilisée pour la stadification de la maladie. 

Au terme de cette classification, 38% des cas avaient un stade localisé (I, II), et 62% avaient un 

stade disséminé (III, IV). 
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Graphique N° 7 : Répartition selon la classification Ann-Arbor 

  

7 – TRAITEMENT : 

a – Chimiothérapie : 

La chimiothérapie était indiquée dans tous les cas. 

Les principaux protocoles utilisés : 

- ABVD 

- BEACOPP 

- OEPA 

Le nombre de cure reçu était 8 cures. 

 

b – Radiothérapie : 

La radiothérapie était indiquée dans 11% des cas (23 cas) soit dans un but curatif ou palliatif 

décompressif. 

 

8 – EVOLUTION : 

L’évolution était marquée par la rémission complète de la maladie dans 50% (63 cas), partielle 

dans 25% des cas (32 cas) alors que l’échec thérapeutique était observé dans 25% des cas (32 

cas).  
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Graphique N°8  : Répartition selon l’évolution à court terme 

 

 

Parmi les cas de rémission complète, 20% (13 cas) ont présenté une rechute après une moyenne 

de 27 mois à la fin du traitement. 

Le siège de la récidive était ganglionnaire dans tous les cas (13 cas). 

Le taux de décès représentait 11%.  

La survie globale à 5 ans était de 85 %. 

La moyenne de la survie sans rechute est d’environ 3 mois. 
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Graphique N°9: Courbe de survie globale 

 

 

 

 

 

Graphique N°10: Courbe de survie sans rechute 
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B. ETUDE ANALYTIQUE : 

 

Grâce à l’intégration logicielle, nous avons analysé l’association entre les sous-groupes de LHc 

EBV+ et EBV- et les autres paramètres cliniques, biologiques, histologiques et pronostiques. 

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous.  

 

Tableau N° 2 : Association entre les sous-groupes de LHc EBV+ et EBV- et les autres 

paramètres  
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Parmi les 41 cas positifs pour l’EBV, 31 cas (76%) étaient des hommes, et seulement 10 cas 

(24%) étaient des femmes. Le LHc EBV positif était significativement associé au sexe masculin 

(p=0.015). 

Une tendance vers une association significative a également été notée entre le LHc EBV positif 

et les tranches d'âge extrêmes (<15 et > 45 ans) (p=0.06). 

Sur le plan histologique, il n’y avait aucune différence significative entre les sous type 

histologiques du LHc et le statut EBV. 

Sur le plan biologique, une corrélation significative a été retrouvée entre le LHc EBV positif et 

l’absence d’une leucocytose (p=0.007). 

En ce qui concerne les autres paramètres pronostiques, notamment les signes B, le stade Ann 

Arbor, l’atteinte extraganglionnaire, l’atteinte de ≥ 3aires ganglionnaires, l’hémoglobine <10.5 

g/dL, les lymphocytes<600/mm3, l’albumine<4/dL et le LDH>250U/L, aucune différence 

significative n’a été retrouvée entre le groupe LHc EBV+ et LHc EBV-. 

Dans l’étude multivariée, le sexe masculin (p=0.14) et l’absence de leucocytose (p=0.009) 

semblent avoir une corrélation significative avec la présence de l’EBV dans le LHc. 

La survie globale à 5 ans des patients atteints du LHc EBV+ et EBV- étaient respectivement 

79% et 88%. Elle est légèrement diminuée dans le groupe EBV+ par rapport au groupe EBV- 

mais sans différence significatif (p=0.36). 

 

 

Graphique N°11 : Courbe de survie globale comparant le LHc EBV+ et EBV- 

 

 

0 : LMP1- 

1 : LMP1+ 
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V. DISCUSSION : 
 

1 –Données épidémiologiques : 

Le lymphome de Hodgkin représente environ 30% des lymphomes et moins de 1 % de la totalité 

des cancers. Son incidence mondiale est stable, estimée à 2/100 000 chez l’homme et de 2,1/100 

000 à 2/100 000 chez la femme [54]. Au Maroc, cette incidence est estimée à 5,7% pour 100.000 

habitants [55,56]. 

La distribution en fonction de l’âge est bimodale, tant chez la femme que chez l’homme. Il 

existe 2 pics de fréquence, le premier pic entre 15 et 30 ans, et un second après 50 ans [57]. 

Dans notre étude, l’âge moyen était de 30 ans (4 à 83 ans) avec un pic de fréquence entre 15 et 

30 ans. Ainsi, nos résultats sont pratiquement comparables à ceux retrouvées dans la littérature. 

 

Tableau N° 3 : Comparaison de l’âge moyen de nos patients avec les données de la 

littérature 

SERIE AGE MOYEN (ANS) 

Makar (Kuweit) [58] 30.6 

Haddani (Jordan) [59] 31.1 

Kobris (Tunis) [160] 32 

Patkar (Hinde) [61] 35 

Asabbane (Rabat) [56] 29 

Notre série 30 
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Comme dans notre série, la prédominance masculine est bien individualisée dans la majorité 

des études. 

Tableau N° 4 : Comparaison sexe ratio avec les données de la littérature 

SERIE SEXE RATIO (H/F) 

Aoki (Japan)  [62] 1.4 

Bezzari (Fès) [63] 1.6 

Ben Lakhal (Tunis) [64] 1.3 

Giorgio (Italie) [65] 1.3 

Haddani (Jordan) [59] 1.1 

Notre série 1.4 

 

2 – Données cliniques : 

Le LH est révélé dans 80% des cas par des adénopathies superficielles indolores, de consistance 

ferme, non fixées, touchant préférentiellement les aires cervicales (60 à 70% des cas), tandis 

que les régions inguinales sont moins fréquemment touchées [66-68]. Dans 10% des cas, le LH 

est révélé par des adénopathies médiastinales découvertes sur une radiographie thoracique 

systématique ou à l’occasion de signes de compression [69]. 

Les signes B (fièvre, amaigrissement de plus de 10% du poids corporel en 6 mois, sueurs 

nocturnes profuses) sont liés à la production systémique anormale de diverses cytokines 

inflammatoires par les cellules tumorales telles-que l’IL-6, l’IFN-ɤ, l’IL-1 et le TNF-α [70]. 

Ils accompagnent habituellement les poussées ganglionnaires, mais peuvent apparaitre en 

dehors de toute poussée apparente et ils doivent alors faire rechercher une localisation profonde, 

en particulier sous diaphragmatique.  

Ils sont présents dans environ 25 à 50% des cas [71]. Dans notre série, les signes généraux sont 

retrouvés dans 57% des cas. Ce taux est plus élevé par rapport à une étude française (20%) 

menée par Fermé [69] et algérienne (50%) de Boukerch [72].    
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3 – Données anatomopathologiques : 

a – Type de prélèvement : 

Une exérèse ganglionnaire est préférable pour établir un diagnostic définitif. Parfois, les 

biopsies au trocart sont adéquates, mais des échantillons biopsiques plus petits sont souvent 

inadéquats pour un diagnostic définitif dans la mesure où les cellules tumorales peuvent 

manquer dans ces échantillons, et l'évaluation de l'architecture peut être sous-optimale [73]. Il 

convient de relever que le prélèvement doit porter sur l’adénopathie la plus volumineuse pour 

éviter les adénopathies inflammatoires non spécifiques souvent accompagnant la maladie [74].  

b – Histologie : 

Dans le LHc, l'architecture des ganglions lymphatiques est effacée par un nombre variable de 

cellules tumorales. Ces dernières se disposent au sein d'un environnement de lymphocytes et 

parfois d'un granulome inflammatoire, associé à un degré variable de fibrose [2]. Les cellules 

tumorales représentent généralement 1 à 10% de la cellularité totale de l'infiltrat [11]. 

b-1 Les cellules tumorales : 

• Les cellules de Reed-Sternberg (CRS) : 

Les CRS sont caractéristiques du LHc mais non pathognomoniques. Elles sont de grande taille 

avec un cytoplasme abondant et légèrement basophile, et contiennent au moins deux lobes 

nucléaires. Les noyaux sont larges et souvent arrondis, avec une membrane nucléaire 

proéminente souvent irrégulière, une chromatine pâle et généralement un nucléole éosinophile 

proéminent cerné d’un halo clair. Les cellules prototypiques de Reed-Sternberg ont au moins 

deux nucléoles dans deux lobes nucléaires distincts : d’où l'aspect dit "en œil de hibou" [11]. 
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Figure N°15 : Aspect histologique de la CRS [75] 

 

• Les cellules de Hodgkin : 

La cellule de Hodgkin est de grande taille, contient un noyau monolobé avec des nucléoles 

volumineux et un cytoplasme basophile. Elle ressemble à de grands immunoblastes. 

 

Figure N°16 : Aspect histologique de la cellule de Hodgkin [75] 

 

• Les cellules lacunaires : 

Caractéristiques du LH classique forme scléro-nodulaire. Elles se distinguent des cellules de 

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

moins nucléolé que celui des cellules de RS. Par ailleurs, les cellules lacunaires ont tendance à 

se grouper en amas. 
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Figure N°17: Aspect histologique de la cellule lacunaire [75] 

• Les cellules de Reed-Sternberg momifiées : 

Ce sont des cellules de RS à cytoplasme condensé et au noyau en pycnose, correspondant à des 

cellules en apoptose. Elles sont un bon critère pour le diagnostic du LHc [4], [76], [10]. 

 

Figure N°18 : Aspect histologique de la cellule momifiée [10] 

b-2 Les types histologiques : 

Dans le lymphome de Hodgkin classique, quatre variétés histologiques sont décrites [11,78]: 

• LHc scléronodulaire (70 %) :  

C’est la forme la plus fréquente. 

Le LHc-SN se définie par la présence de cellules lacunaires, CRS et de bandes de collagène 

formant des nodules avec un fond comportant de petits lymphocytes et d'autres cellules 
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inflammatoires non néoplasiques. Un épaississement de la capsule ganglionnaire est également 

noté. 

 

Figure N°19 : Aspect histologique du LHc scléronodulaire [79] 

• LHc à cellularité mixte (20-25 %) :  

Les cellules de RS ont généralement un aspect morphologique typique. Les cellules lacunaires 

sont habituellement absentes. 

Comme son nom l'indique, le fond cellulaire, dans le LH-CM, est constitué d’un mélange de 

différents types de cellules inflammatoires, dont la composition varie considérablement. 

Une fibrose interstitielle peut être présente mais sans larges bandes de collagène, ni 

épaississement de la capsule ganglionnaire. 
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Figure N°20 : Aspect histologique du LHc à cellularité mixte [79] 

• LHc riche en lymphocytes (5 %) :  

Il se caractérise par la présence de CRS éparses, une architecture nodulaire (le plus souvent) ou 

diffuse, une abondance de petits lymphocytes et une absence de polynucléaires neutrophiles ou 

éosinophiles. 

Il peut être confondu avec le lymphome de Hodgkin nodulaire à prédominance lymphocytaire. 

 

Figure N°21 : Aspect histologique du LHc riche en lymphocytes [79] 
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• LHc à déplétion lymphocytaire (moins de 5%) :  

Cette variante est très rare et de diagnostic difficile justifiant une étude immunohistochimique 

adaptée afin d’éliminer un lymphome non Hodgkinien voire une tumeur non hématologique. 

Le LHc-DL se caractérise par une rareté des lymphocytes par rapport aux cellules néoplasiques. 

Il existe 2 formes : 

✓ Riche en cellules tumorales. 

✓ Riche en fibrose. 

 

Figure N°22 : Aspect histologique du LHc à déplétion lymphocytaire riche en cellules 

tumorales [80] 

 

Figure N°23 : Aspect histologique du LHc à déplétion lymphocytaire riche en fibrose [80] 
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Concernant les sous types histologiques du LHc, nos résultats rejoignent ceux de la littérature. 

Tableau N°5: Comparaison de la fréquence des différents sous types de lymphome de 

Hodgkin classique  

         Série 

Sous  

type 

histologique 

Layoun 

(Marrakech) 

[82] 

Daoudi 

(Algérie) [110] 

Shafi (Arabi 

Saoudi) [111] 

 

Notre série 

LHc scléro-

nodulaire 

65% 62.86% 59% 69% 

LHc à cellularité 

mixte 

25% 25.71 23% 25% 

LHc riche en 

lymphocytes 

4% 8.57% 16% 5% 

LHc à déplétion 

lymphocytaire 

6% 2.86% 2% 1% 

 

3 – Immunohistochimie : 

Malgré la variabilité de l'aspect histo-pathologique des quatre sous-types du LHc, les cellules 

tumorales ont un phénotype commun. Les marqueurs les plus fréquemment utilisés sont le 

CD30 et le CD15. Le CD30 est exprimé dans tous les cas, tandis que le CD15 est présent dans 

75 à 85% des cas de LHc [11]. Nos résultats sont comparables à ceux de la littérature.  

Les cellules tumorales sont généralement négatives pour le CD45. 

Dans 30 % des cas, le CD20 peut être détecté, mais il est généralement d'intensité faible et 

exprimé uniquement par une minorité des cellules néoplasiques. Le CD79a est moins souvent 

positif. L’origine B des cellules de HRS est démontrée dans environ 95% des cas par 

l'expression de la protéine activatrice spécifique des cellules B : PAX5. L'immunomarquage 

des cellules tumorales par PAX5 est généralement plus faible que celui des cellules B réactives, 

une caractéristique qui les rend facilement identifiables par le Pax5 [11]. 
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Le facteur de transcription IRF4/MUM1 est constamment positif dans les cellules tumorales. 

Tandis que l'expression d'EMA est rare et généralement faible lorsqu'elle est présente [81]. 

Certains cas de LHc riches en cellules tumorales peuvent ressembler au lymphome anaplasique 

à grandes cellules, un néoplasme à cellules T. Leur identification en tant que LHc est facilitée 

par la détection de PAX5 et l'absence d’expression de l’EMA et de l’ALK. La détection de la 

LMP1 est un autre argument en faveur du LHc [11]. 

 

 

 

Figure N°24 : Immunomarquage des cellules tumorales par l’anticorps anti CD30, anti 

CD15, anti LMP1 et anti PAX5 [79]. 
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Tableau N° 6 : Comparaison du profil immunohistochimique du LHc dans notre série 

avec les données de la littérature 

Série CD30 CD15 CD20 PAX5 

Layoun 

(Marrakech) 

[82] 

 

100% 

 

88.4% 

 

29% 

 

94% 

Montalban  

(Espagne)[83] 

99.6% 76.4% 18.4% 90.5% 

Eberle (Etas-

Unis) [84] 

100% 85% 25% - 

Genevieve [78] 100% 80% 40% 90% 

Notre série 100% 93% 20% 100% 

 

4 – Facteurs pronostiques : 

L’âge :  

L’âge avancé, au-delà de 50 ans, constitue un facteur pronostique péjoratif pour les patients 

atteints de LH [85]. Dans notre série, cette tranche d’âge constitue 17%. 

Le sexe : 

Le sexe masculin est associé à un pronostic plus grave [85]. Le sexe masculin était le plus 

fréquent dans notre série (53%). 

La classification d'Ann Arbor modifiée selon Cotswolds : 

La classification pronostique a été fondée longtemps sur la classification d’Ann Arbor. 

Elle repose dorénavant sur la classification d'Ann Arbor modifiée selon Cotswolds qui prend 

en compte en outre le volume tumoral et en particulier la présence d’une atteinte médiastinale 

volumineuse. 
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Figure N° 26 : Classification d'Ann Arbor modifiée selon Cotswolds [86] 

On distingue les formes dites localisées (stades I et II de Ann Arbor) et les formes dites 

disséminées ou étendues (stades III et IV de Ann Arbor). 

Les stades III et IV sont plus fréquents dans les pays en voie de développement ; leur fréquence 

peut dépasser les 70 % [87]. À l’inverse, dans les pays occidentaux, on trouve une 

prédominance des formes localisées (de stades I–II), dont la fréquence dépasse souvent les 60 

% [88,89]. Cela pourrait être expliqué par les délais de consultation qui sont souvent longs dans 

les pays en voie de développement. 
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Tableau N°7: Comparaison des stades Ann Arbor du LHc dans notre série avec les 

données de la littérature 

  

Cramer [88] 

 

 

ElBouhadi 

(Marrakech) 

[90] 

 

Notre série 

Formes 

localisées 

(stades I et II de 

Ann Arbor) 

60% 26.3% 38% 

Formes 

disséminées 

(stades I et II de 

Ann Arbor) 

40% 73.7% 62% 

 

La biopsie ostéo-médullaire doit être systématique en présence de signes généraux, d’une forme 

disséminée ou d’un déficit immunitaire.  

L'incidence de l'infiltration médullaire au moment du diagnostic initial de LH est rapportée avec 

une grande variabilité dans la littérature. Dans la population adulte, l'incidence est estimée entre 

2 et 32%, avec une moyenne de 10% [90]. Dans notre série, l’infiltration médullaire est 

retrouvée dans 7% des cas. 

Les signes B d’évolutivité : 

Les signes B d’évolutivité cliniques sont corrélés à l’extension de la maladie et leur présence 

est un facteur pronostique défavorable [91]. 

Forte masse tumorale (Bulky) : 

L’étendue de la masse tumorale représente un facteur pronostique très important, ainsi l’atteinte 

médiastinale volumineuse, présente chez 15 à 20 % des patients de stade I-II, est un facteur 

défavorable pour la survie sans rechute après irradiation exclusive, et demeure un facteur 

défavorable pour la survie sans rechute après association chimioradiothérapie des stades 

localisés [91,40]. 
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Tableau N°8: Comparaison du Bulky dans notre série avec les autres séries 

Série Bulky 

ElBouhadi (Marrakech) [90] 27% 

Quessar (Casablanca) [92] 21% 

Raiss (Marrakech) [93] 33% 

Notre série 24% 

 

Biologie : 

L’augmentation de la vitesse de sédimentation reste le paramètre biologique courant le plus 

prédictif pour les stades localisés. 

Dans les stades disséminés, la valeur pronostique de l’anémie, d’une augmentation du taux des 

lactate déshydrogénases sériques LDH, de l’hyperleucocytose, de la lymphopénie, ainsi que 

d’une diminution du taux d’albumine sérique ont été démontrés [91]. 

Tableau N°9 : Comparaison des paramètres biologiques dans notre série avec les données 

de la littérature 

Série 

Paramètres biologiques 

Elbouhadi [90] Raiss [93] Notre série 

 Hémoglobine <10.5 g/dL 39.5% 46.2% 39% 

GB>15000/mm3 24.5% - 24% 

 Lymphocytes<600/mm3 - 15.4% 6% 

VS accélérée 79.8% 84.6% 50% 

Albumine<4/dL 27.6% 50% 50% 

LDH>250 32.5% 57.2% 55% 
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L’analyse des facteurs pronostiques avant le traitement conduit à classer les patients selon 

différents groupes pronostiques thérapeutiques, pour permettre de définir la stratégie 

thérapeutique adaptée aux facteurs de risques [40]. 

Tableau N°10 : Critères pronostiques selon l’EORTC pour les stades I et II [85]. 

 

 

Tableau N°11 : Les critères pronostiques selon l’index international pour les stades 

avancés [85]. 
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5 – Lymphome de Hodgkin classique et EBV : 

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) a été incriminé comme facteur environnemental contribuant à 

la genèse du LH. L’expression du génome viral EBV dans les cellules tumorales sous la forme 

de LMP1 et LMPa2 (latent membrane protein), EBNA1 et EBER (EBV encoded RNA) est 

retrouvée dans environ 50% des cas [94].  

Dans notre étude, l’EBV était présent dans 56% des cas ce qui est comparable à plusieurs autres 

études. 

Tableau N°12: Fréquence de l’infection par l’EBV dans les différentes séries. 

Série Fréquence de l’EBV 

Bendhiab [9] 47% 

De Matteo [95] 59% 

Layoun [82] 48% 

El sayed [196] 44% 

Notre série 56% 

 

Plusieurs études ont montré une association de l’EBV aux tranches d’âge extrême (<15 et/ou > 

45 ans) et le sexe masculin [9,95,97]. 

 

Tableau N°13: Corrélation de l’EBV avec l’âge. 

Age  EBV+ 

Bendhiab [9] De Matteo 

[61/95] 

Jarrett [97] Notre série 

≤15 60% p=0.0001 68% p=0.0003 70% p=0.05 59% p=0.06 

16-45 32% - 24% 44% 

>45 72% - 56% 77% 
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Tableau N°14 : Corrélation de l’EBV avec le sexe. 

Sexe  EBV+ 

Bendhiab [9] De Matteo 

[61/95] 

 Flavell [98] Notre série 

Masculin 57% p=0.008 98% p=0.009 87% p=0.001 67% p=0.015 

Féminin 33% - 13%% 37% 

 

Concernant les sous types histologiques, certaines études ont trouvé une association de l’EBV 

avec le sous type cellularité mixte [9,95], et d’autres avec le sous type scléronodulaire [99,100]. 

Dans notre étude, aucune association n’a été observée entre un sous type de LHc et l’EBV [98]. 

Tableau N°15 : Corrélation de l’EBV avec le sous type histologique. 

Sous type 

histologique 

EBV+ 

Bendhiab 

[60/9] 

De Matteo [95]  Flavell [98] Notre série 

Scléronodulaire 42% p=0.15 38% p=0.0001 60% p=0.0029 57% p=0.35 

Cellularité mixte 

 

64% 77% 32% 52% 

Riche en 

lymphocytes 

 

50% 50% 6% 57% 

Déplétion 

lymphocytaire 

25% 60% 1% - 

 

Pour l’instant, l’association entre le lymphome de Hodgkin et l’EBV n’a pas de signification 

pronostique clairement établie. Il existe en effet des résultats contradictoires. 

Certaines études ont trouvé un impact négatif de l'infection EBV sur le pronostic [97,99-102]  

tandis que d'autres n'ont trouvé aucun effet significatif sur le pronostic [103,104]. D'autres 

études ont trouvé un impact favorable de l’EBV sur le pronostic [83,98,105]. 
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Dans notre série, une association significative a été retrouvée entre le LHc EBV positif et 

inversement avec une leucocytose (>15000mm3) ce qui rejoint l’étude de Bendhiab [9] et de 

Dinaud [106]. 

En revanche, nous n’avons trouvé aucune différence significative concernant les autres 

paramètres pronostiques. 

L’étude de Bendhiab [9] a constaté que certains facteurs de mauvais pronostics (âge > 45 ans, 

stade avancé) ont été plus fréquemment observés chez les patients atteint du LHc EBV positif, 

tandis que d'autres facteurs pronostiques (hyperleucocytose et volumineuse masse médiastinale 

ou Bulky) ont été retrouvés plus fréquemment chez les patients EBV négatif. 

 

Tableau  N°16 : Corrélation de l’EBV avec les différents facteurs pronostiques 

 Corrélation 

Bendhiab [9] Flavell [95]  Clarke [107] Notre série 

Signe B Non Non Non Non 

Ann Arbor I/II Non Non Non Non 

III/IV Oui p=0.06 Non Non Non 

Bulky 

 

Oui p=0.0001 Non Non Non 

Atteinte extra 

ganglionnaire 

Non Non Non Non 

Nombre 

d’aire 

ganglionnaire 

<3 Non Non Non Non 

≥3 Non Non Non Non 

Anémie Non - - Non 

Leucocytose Oui 

(inversée) 

p=0.004 

- - Oui 

(inversée) 

p=0.007 

Albumine<4dl Non - - Non 
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Dans notre étude, la survie globale à 5 ans des patients atteints du LHc est légèrement diminuée 

dans le groupe EBV+ par rapport au groupe EBV- mais sans différence significative. 

L’étude de Thérèse [108] a révélé que l’EBV est associé à une meilleure survie chez les patients 

jeunes et à une survie plus faible chez les patients âgés atteints de LHc type scléronodulaire, 

indépendamment d'autres facteurs. 

Dans l’étude de Bendhiab [9], aucune différence significative entre le taux de survie n’a été 

trouvé entre le LH EBV positif et EBV négatif. 

Montalban [109] et Morente [101] ont rapporté une meilleure survie globale et un taux plus 

élevé de rémission complète et de survie sans échec pour le lymphome de Hodgkin classique 

associé à l'EBV. 

Ces données contradictoires ont généralement été attribuées à la nature hétérogène de la 

maladie, à la différence des méthodes de détection de l'EBV, aux protocoles thérapeutiques et 

également aux différences raciales ou éthniques étant donné que la présence de l'EBV varie 

considérablement d'une population à l’autre [9]. 
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VI.  CONCLUSION : 
 

Le lymphome de Hodgkin est caractérisé par son aspect clinique, anatomopathologique et 

surtout par son excellent pronostic.  

Cette étude nous a permis d’analyser les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques 

anatomopathologiques, pronostiques et évolutifs du lymphome de Hodgkin classique dans notre 

contexte au sein du Laboratoire d’Anatomie-Pathologique du CHU Hassan II de Fès et  de 

comparer le lymphome de Hodgkin classique EBV positif au lymphome de Hodgkin classique 

EBV négatif . 

Au terme de notre étude, les résultats obtenus sont comparables à ceux retrouvés dans la 

littérature.  

Les 2 groupes LH EBV positif et LH EBV négatif diffèrent en ce qui concerne plusieurs 

paramètres, y compris l'âge, le sexe, et certains paramètres biologiques alors qu’il n’y a aucune 

différence significative en terme de survie. 
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VII. RESUME  
 

INTRODUCTION  

Le lymphome de Hodgkin (LH) est une hémopathie lymphoïde maligne caractérisée par la 

présence de grandes cellules tumorales mononucléées ou multinucléées dans un 

microenvironnement inflammatoire. Il est peu fréquent, et représente environ 30% des 

lymphomes et moins de 1 % de la totalité des cancers. Le virus d'Epstein-Barr (EBV) joue un 

rôle important dans la pathogenèse du lymphome de Hodgkin.  

L’objectif de notre travail est d’analyser les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques 

anatomopathologiques, pronostiques et évolutifs de cette maladie dans notre contexte, et de 

comparer le lymphome de Hodgkin EBV positif au lymphome de Hodgkin EBV négatif avec 

corrélation de chaque groupe avec les paramètres clinicobiologiques, anatomopathologiques, et 

pronostiques. 

MATERIELS ET METHODES 

Il s’agit d’une étude rétrospective incluant tous les cas de lymphome de Hodgkin classique 

colligés au Laboratoire d’Anatomie-Pathologique du CHU Hassan II de Fès, sur une période de 

12 ans (2011-2023). Le diagnostic a été établi après étude morphologique complétée par 

immunohistochimie. La recherche de l’EBV a été réalisée par immunohistochimie en utilisant 

l’anticorps anti-LMP1 (Clones CS. 1-4). 

RESULTATS 

214 cas ont été enregistrés pendant la période d’étude. L’âge des patients varie entre 4 ans et 

83 ans, avec une moyenne de 30 ans et un pic de fréquence situé entre 15 et 30 ans. Nous avons 

noté une légère prédominance masculine avec un sex ratio de 1,4.  

L’adénopathie est le signe révélateur dans tous les cas. Les signes B (fièvre, sueurs nocturnes 

et amaigrissement) ont été retrouvés dans 57% des cas.  

Pour les facteurs pronostiques biologiques, une Hb<10.5 était retrouvée dans 39% des cas, une 

leucocytose dans 24%, une lymphopénie dans 6% et une hypoalbuminémie dans 50% des cas. 

Sur le plan anatomopathologique, le lymphome de Hodgkin classique scléronodulaire était le 

sous type le plus fréquent (69%). 

Au terme du bilan d’extension, 62% avaient un stade diffus (Ann Arbor III et IV).  

Tous les patients ont été traités par chimiothérapie, suivie d’une radiothérapie dans 11% des 

cas.  

L’évolution était marquée par une rémission complète dans 50% des cas, partielle dans 25% 

des cas. La survie globale à 5 ans était de 85 %. 
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Parmi les 214 cas de LHc, le statut EBV était déterminé dans 73 cas. L’EBV était présent dans 

41 cas (56%). Le lymphome de Hodgkin EBV positif était significativement associé au sexe 

masculin , et inversement avec la leucocytose avec également un léger biais d'association aux 

tranches d'âge extrêmes (<15 et > 45 ans).  

DISCUSSION  

Le lymphome de Hodgkin touche le plus souvent les adultes jeunes avec 2 pics de fréquence, 

entre 15 et 30 ans et un pic tardif après 50 ans. La prédominance masculine est bien 

individualisée dans la majorité des études. 

Il est initialement localisé à un ganglion ou un groupe ganglionnaire, puis il s’étend par voie 

lymphatique et par voie sanguine aux ganglions contigus, et aux tissus non lymphoïdes voisins.  

Les symptômes B sont présents dans 40 % des cas (57% dans notre série).  

Environ 90% des LH sont de type classique, et seulement 10 % sont de type à prédominance 

lymphocytaire nodulaire.  

EBV joue un rôle important dans la pathogenèse du lymphome de Hodgkin. Il est présent dans 

environ 45% des cas de lymphome de Hodgkin classique. 

De nombreuses études ont montré une association du lymphome de Hodgkin EBV positif avec 

le sexe masculin, aux tranches d’âge extrêmes (<15 et > 45 ans), au sous type cellularité mixte 

et à déplétion lymphocytaire. Cependant, il n’y a aucune différence significative entre les taux 

de survie dans les LH EBV positif et négatif. 

Le LH est désormais curable dans plus 85 % des cas avec des protocoles modernes de 

polychimiothérapie associée ou non à la radiothérapie. 

Comme dans notre série, la survie (tous stades confondus) est d’environ 80% à 5 ans. 

CONCLUSION 

Le lymphome de Hodgkin est caractérisé par son aspect clinique, anatomopathologique et 

surtout par son excellent pronostic. Au terme de notre étude, les résultats obtenus sont 

comparables à ceux retrouvés dans la littérature. Les 2 groupes LH EBV positif et LH EBV 

négatif diffèrent en ce qui concerne plusieurs paramètres, y compris l'âge, le sexe, et certains 

paramètres biologiques alors qu’il n’y a aucune différence significative en terme de survie. 
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