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Lésions lympho-épithéliales.

LNH Lymphomes non Hodgkiniens

LPTD Lymphomes primitifs du tube digestif.
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INTRODUCTION



[.INTRODUCTION :

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) de phénotype B de bas grade sont des
néoplasies dérivées des lymphocytes B. lIs correspondent a des lymphomes a petites cellules
développés a partir des différents compartiments des follicules lymphoides. Ils comprennent
les lymphomes folliculaires, les lymphomes a cellules du manteau, les lymphomes de la
zone marginale, les lymphomes lymphocytiques et les lymphomes lymphoplasmocytaires
[1]. En dehors des lymphomes du manteau, ce sont des lymphomes indolents, lentement
évolutifs [2]. lls augmentent régulierement de fréquence. Une classification exacte est
essentielle pour une prise en charge thérapeutique adéquate. Dans ce but, la classification
actuelle identifie une liste d'entités définies par des caractéristiques cliniques,
morphologiques, immunologiques, cytogénétiques et moléculaires, et autant que possible
par une cellule d'origine précise [1]. Le diagnostic de certitude est anatomopathologique.

Cette étude rétrospective porte sur 28 cas de LNH de phénotype B de bas grade
ganglionnaire, colligés au sein du service d’anatomie pathologique du centre hospitalier
universitaire Hassan Il de Fés durant une période de 3 ans allant de 2008 a 2010.

Le but de ce travail est:

- D’établir un profil épidémiologique des lymphomes non hodgkiniens de phénotype B
de bas grade ganglionnaires diagnostiqués au sein de notre service.

Classer ces lymphomes selon la nouvelle classification de I’'OMS 2008.

- Déterminer I'intérét de I'immunohistochimie dans le diagnostic positif et différentiel
de ces lymphomes.
- Discuter I'apport de la technique de cytogénétique et de biologie moléculaire dans

leur diagnostic positif.
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|. MATERIELS ET METHODES

1. Matériel :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique de 28 cas de lymphome
non hodgkinien (LNH) ganglionnaire de phénotype B de bas grade, menée au service
d’Anatomie et de cytologie pathologique du centre hospitalier universitaire (CHU) Hassan Il
de Fés durant une période de 3 ans s’étalant de Janvier 2008 au mois de Décembre 2010.

Nous avons exploité 17 dossiers cliniques pour les raisons suivantes :

9patients ont été suivis a titre externe
2 dossiers cliniques n’ont pas été exploités pour des probléemes d’archivage

au service de médecine interne.

2. Méthodes : La fiche d’exploitation

Nous avons établi une fiche d’exploitation qui est rempli selon les fiches d’envoi
adressées avec les prélévements, le registre informatique du service, complétée au besoin
par les informations tirées du dossier clinique des patients qui ont été hospitalisés au
service de médecine interne. Notons que, parmi les 28 cas de notre étude, nous n’avons pu
exploiter que 17 dossiers médicaux pour les items cliniques, biologiques, thérapeutiques et
évolutifs, ceci est d aux probléemes suivants :

@ 8 prélevements (29%) nous ont été adressés du privé.
@ 3 dossiers ont été perdus suite a un probléeme d’archivage.

Chaque fiche d’exploitation comporte les renseignements suivants :

L’identité du malade.

Le numéro de référence du prélévement.
L’index personnel et le numéro du dossier.
L’age et le sexe.

Le siege du prélevement.



Les résultats anatomopathologiques
La présentation clinique.

Les examens paracliniques.

Le bilan d’extension.

Le traitement.

L’évolution.

3. Données clinigues :

Les renseignements cliniques retenus des dossiers médicaux sont :

Le motif de consultation : nous avons tenu compte du motif mentionné au niveau
du dossier clinigue du malade.

La fievre et I’amaigrissement : nous avons considéré la fievre quand elle dépasse
38°C pendant au moins une semaine, en I’absence d’infection intercurrente. Pour
I’amaigrissement, il est défini par la présence d’une perte de poids estimée a 10 %
ou plus du poids du corps au bout de 6 mois.

Le site ganglionnaire : les adénopathies ont été classées selon leur distribution:
cervicale, sus-claviculaire, axillaire, inguinale et profonde (médiastinales et

abdominales).

4. Données biologiques :

Les données biologiques étudiées sont :

La vitesse de sédimentation: nous avons utilisé comme valeur de référence celle
identifiée dans les différents scores pronostiques qui est de 30 mm en premiére
heure.

L’anémie : nous avons pris en considération une valeur d’Hb < 12 g/dl pour
définir une anémie chez nos patients. En méme temps, nous sommes intéressés a
la valeur d’Hb < 10,5 g/dl (valeur requise comme facteur de risque).
L’hyperleucocytose : nous avons retenu une valeur > 15000 éléments/mm3,
valeur retenue comme facteur de mauvais pronostic dans le Score Pronostique

International pour les formes disséminées de la maladie.



La lymphopénie : pour la méme raison que pour I’hyperleucocytose, nous sommes
intéressés a une valeur < 600 éléments/mm3 des lymphocytes.

Le taux d’albumine sérique : nous sommes intéressés a une valeur< 40 g/I.

Il. Résultats

1. Les données épidémiologiques

1.1. La fréquence des LNH ganglionnaires de phénotype B de bas grade durant

la période 2008 — 2010

Durant la période d’étude (janvier 2008 — Décembre 2010), les LNH ganglionnaires
de phénotype B de bas grade ont représenté 0.85% (n=28) de I’ensemble des cas de cancers
diagnostiqués. Ces derniers sont estimés a 3285 cas, d’apres le registre des cancers établi
au service.

Ces lymphomes ont représenté 11.20% de I’ensemble des lymphomes diagnostiqués
(toutes localisations confondues) durant la méme période et qui sont estimés a 251 cas,
13.6% des cancers ganglionnaires (estimés a 206 cas), 19.9% des lymphomes ganglionnaires
(estimés a 141) et 43% des LNH de phénotype B ganglionnaires (estimés a 65 cas).

Les lymphomes de Hodgkin ont représenté 41.8% de I'’ensemble des lymphomes
ganglionnaires.

Concernant les cas de LNH ganglionnaires de bas grade de phénotype B, nous avons
noté une légére augmentation de la fréquence allant de 25% (n=7) en 2008 a 35.7% (n=10)

en 2010 (Figure 4).
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Figure 4 : Le nombre de cas de LNH ganglionnaires de phénotype B de bas grade

diagnostiqués durant les années 2008-2010

1.2. La répartition selon I’age

L’age de nos patients allait de 40 a 80 ans avec un d&ge moyen de 61 ans. Dans notre
série, nous avons identifié 3 tranches d’ages dont la fréquence de survenue des LNH de
phénotype B de bas grade ganglionnaires est variable. La survenue était plus élevée chez les

sujets agés de 56 a 70 ans avec une fréquence de 50% (Figure 5).
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Figure 5 : La répartition des LNH de phénotype B de bas grade ganglionnaires selon la

tranche d’age
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1.3. La répartition selon le sexe

La population analysée a montré une nette prédominance masculine.
En effet, 79% de nos patients étaient de sexe masculin alors que 21 % uniquement

étaient de sexe féminin soit un sex-ratio de 3.76 (Figure 6).
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Figure 6 : La répartition des LNH de phénotype B de bas grade ganglionnaires selon le sexe

2. Etude clinique

2.1. Les signes fonctionnels :

L’apparition de polyadénopathies était le principal signe fonctionnel motivant nos
patients a consulter.

La localisation cervicale des adénopathies était observée chez tous nos patients
avec 4 patients seulement qui avaient une localisation cervicale isolée. L’association a
des adénopathies inguinales était observée chez 13 patients, (soit 76.5%). Les
adénopathies axillaires chez 5 patients (soit 29.4%) et sus-claviculaires chez un patient

(soit 5.9%).
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En ce qui concerne les adénopathies profondes, elles étaient observées chez 9 de
nos patients (53%) dont 6 avaient une association d’adénopathies médiastinales et
péritonéales et 3 présentaient uniquement des adénopathies médiastinales.

La splénomégalie était présente au moment du diagnostic chez seulement 7

patients (soit 41.2%) (Figure 7).
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Figure 7 : La répartition des adénopathies selon la localisation
Les signes ORL étaient rapportés chez un seul patient (soit5.8%)), a type de
tuméfaction parotidienne isolée.
Les signes neurologiques étaient également présents chez un seul patient sous forme
de marche a petits pas avec perte du balancement du membre supérieur droit associée a
une roue dentée.

Des cedémes des membres inférieurs étaient constatés chez un seul patient.
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2.2. Les signes généraux

Au moment du diagnostic, 11 patients (soit 64.7%) présentaient un amaigrissement.
L’asthénie était retrouvée chez 10 de nos patients (soit 58.8%) alors que la fiévre était notée

chez 4 patients seulement (soit 23.5%). (Figure 8).
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Figure 8 : La répartition des signes généraux

2.3. Les signes physiques

Les signes physiques révélés par I’examen clinique sont :
Les adénopathies superficielles sont notées chez tous nos patients. Elles étaient
toutes mobiles par rapport aux deux plans. Elles étaient soit de localisation
cervicale isolée (4 patients), soit multiples (13 patients) avec association
d’adénopathies cervicales, inguinales, axillaires et sus-claviculaires. Les
adénopathies étaient bilatérales chez 13 patients, soit 76.5% des cas.
La splénomégalie était présente chez 12 patients (soit 70.6%).

L’hépatomeégalie était objectivée chez un seul patient.

13



3. L’étude histologique

3.1. La répartition des lymphomes selon le sous-type

Dans notre série, Le lymphome lymphocytique (LLC) représentait le diagnostic le plus
fréquent. Il était porté chez 15 de nos patients, soit 53.6%. Il était suivi par le lymphome
centro-folliculaire et Le lymphome de la zone du manteau, observés chacun chez 5 patients,
soit 17.9% des cas. Le lymphome de la zone marginale n’était constaté que chez un seul
patient, soit 3.6%.

Le lymphome lymphoplasmocytaire n’était présent chez aucun patient.

Il est a noter que 2 cas, soit 7.14% étaient diagnostiqués comme des LNH de
phénotype B a petites cellules (de bas grade) sans précision du sous-type histologique par
manque d’anticorps. Seul I'anticorps anti-CD20 était réalisé chez ces patients et était positif

dans les 2 cas (figure 9).
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Figure 9 : La répartition des lymphomes selon les sous-types
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3.2. Etude analytigue

a. Le lymphome lymphocytique (LLC):

Sur le plan histologique, ces proliférations étaient d’architecture diffuse, faites de
petits lymphocytes B.

L’immunohistochimie a été réalisée dans tous les cas. (Tableau 1). Les différents
marqueurs lymphoides utilisés pour la confirmation diagnostique étaient: Les anticorps
anti-CD20, anti-CD23, anti-CD5 et anti-BCL2, dont I’expression a été enregistrée avec les
valeurs suivantes :

Le CD 20 était positif dans 12 cas, son marquage était souvent fort, plus vif
au sein des centres de proliférations. Il n’a pas été réalisé dans les 3 autres cas
(Anticorps non disponible).

Le CD23 a été exprimé dans tous les cas (15)

Le CD5 a été positif dans 13 cas et n’a pas été réalisé dans les 2 autres cas
(car il n’était pas disponible au laboratoire).

Le BCL2 a été réalisé chez 2 patients seulement (car il n’était pas disponible au

laboratoire pour les autres patients). Il s’est révélé positif dans les 2 cas.

Tableau 1 : Les marqueurs positifs dans les cas du lymphome lymphocytique

L’anticorps Le nombre des cas positifs
CD20 12
CD23 15
CD5 13
BCL2 2

b. Le lymphome a cellules du manteau:

5 cas de lymphomes de type manteau ont été classés dans notre série. L’age de
survenue variait entre 54 ans et 66 ans. Le sexe masculin était prédominant avec un sex-
ratio de 4 (4 hommes et une femme).

Histologiquement, I’architecture de ces lymphomes était diffuse ou nodulaire. Les

cellules B étaient de petite taille, monomorphes et irrégulieres.
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L’immunohistochimie a été réalisée dans les 5 cas (Tableau 2). Le panel
immunohistochimique utilisé dans notre série a comporté le CD20, le CD5, la cycline D1, le
BCL2, le BCL6 et le CD10. Les résultats trouvés sont :

Le CD20 et le CD5 étaient positifs dans tous les cas.

La cycline D1 n’était positive que dans 4 cas. Elle n’a pas été réalisée chez le
5éme patient car n’a pas été disponible au service.

Le BCL2 était utilisé dans 2 cas ou il était positif.

Le CD10 était réalisé dans 2 cas seulement et était négatif.

Tableau 2: Les marqueurs positifs dans les cas du lymphome de la zone du manteau

L’anticorps Le nombre des cas
CD20
CD5
CYCLINE D1
CD10
BCL2

N[O & o1 |O

c. Le lymphome folliculaire :

5 cas de lymphomes folliculaires ont été retrouvés dans notre série. lls sont
diagnostiqués essentiellement entre I’age de 43 et 75 ans avec un sex-ratio de 1.5 (3
hommes et 2 femmes).

Sur le plan histologique, ces proliférations étaient d’architecture folliculaire ou mixte
folliculaire et diffuse, faites de cellules clivées centrocytiques et de cellules de grande taille
centroblastiques.

L’immunohistochimie a été réalisée dans tous les cas. Les résultats obtenus montrent
(tableau 3) :

Une expression du CD20 dans 4 cas (L’anticorps n’a pas été disponible au
laboratoire pour le 5¢me patient).

Le BCL2 réalisé chez tous les patients était positif dans tous les cas

Le CD10 était réalisé chez 3 patients seulement (car n’était pas disponible dans le

service) et était positif dans 2 cas seulement.
16



Le BCL6 n’était réalisé que dans 3 cas par manque d’anticorps au service. Il était
exprimé par les cellules tumorales des 3 patients.

L’anticorps anti- CD 5 réalisé chez 3 patients était négatif.

L’anticorps anti-CD23, réalisé chez tous les patients, était positif dans 4 cas

seulement.

Tableau 3: Les marqueurs positifs dans les cas du lymphome folliculaire

L’anticorps Le nombre de cas positifs

CD20
BCL2
CD10
BCL6
CD23

W [N O

c. Le lymphome de la zone marginale:

Dans les 28 cas étudiés dans notre série, le lymphome de la zone marginale a été
noté dans un seul cas : un homme agé de 62 ans.

Histologiquement, ce lymphome s’est caractérisé par une topographie de type
marginal avec des cellules monocytoides. Le profil immunohistochimique trouvé était :
CD20+, CD3 -, CD5-, CD10-, CD23-, cycline D1-.

d. Le lymphome lymphoplasmocytaire:

Aucun cas de lymphome lymphoplasmocytaire n’a été diagnostiqué chez nos

patients.

4. Le bilan d’extension:

Une fois le diagnostic est retenu, les malades ont bénéficié d’un bilan d’extension,
puis ils sont classés en stades cliniques selon la classification d’Ann-Arbor, avec précision

du stade évolutif clinique et biologique.

17



4.1. Les examens biologiques :

La numération formule sanguine (NFS): La NFS a été réalisée d’une facon
systématique chez tous les patients. Les principales perturbations retrouvées sont
représentées dans la figure 10 :
a L’anémie est rapportée chez 12 patients (70.6%). Elle a été de type
hypochrome microcytaire dans tous les cas.
a La thrombopénie avec un taux de plaquettes < a 150 000 a été rapportée
dans 41.2% des cas (7 patients).
a La neutropénie < 600/mm3 a été observée chez un seul patient (5.9% des
cas).
a L’hyperleucocytose > 15 000 éléments/mm3 a été mentionnée dans

23.5% des cas (4 patients) avec une prédominance lymphocytaire.
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Figure 10 : Les résultats de la numeération formule sanguine.

Le LDH a été effectué chez 14 patients. Il était augmenté chez 13 patients

(76.5%) et normal dans un seul cas.
La CRP a été réalisée chez 7 patients seulement. Elle était élevée dans 29.5% des

cas (5 patients) et normale chez 2 patients (11.8%).
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La Vitesse de sédimentation a été réalisée chez 4 patients seulement ou elle était
élevée (23.5% des cas).

La Betta2 microglobulinémie a été réalisée chez 8 patients (47%). Elle était élevée
dans tous les cas.

L’EPP (électrophorése des protides) a été réalisée chez 2 patients seulement. Elle
a montré une hypoalbuminémie avec hyperalphal beta 1 et gammaglobulinémie
chez un patient et une hypergammaglobulinémie polyclonale chez I’autre patient.
La fonction rénale a été effectuée de facon systématique dans tous les cas. Elle
était normale chez tous nos patients.

Les sérologies : hépatite B, hépatite C, VIH, TPHA/VDRL étaient réalisées chez 11
malades (64.7%). Elles étaient négatives dans tous les cas.

Le bilan phtysiologique a été effectué chez un seul patient. Il était négatif.

La biopsie ostéomédullaire a été effectuée chez 7 patients. Elle était positive
(infiltration de la moelle osseuse) dans 3 cas (17.6%) et négative chez les 4 autres

patients (23.5%).

4.2. Le bilan radiologigue et les investigations exploratrices :

Le bilan radiologique a été réalisé dans 88,2% des cas (15 patients), alors que 2

patients n’ont pas eu leur bilan radiologique.

a. La radiographie standard du thorax :

Cette radiographie a été réalisée dans le but de chercher la présence d’un

élargissement médiastinal, d’anomalies du parenchyme pulmonaire ou d’'un épanchement

pleural, les résultats sont illustrés dans la figure 11.

La radiographie thoracique était normale chez 5 patients (29.4%).
Les adénopathies médiastinales ont été notées dans 58.8% des cas (10 patients)
Dans 23.5% des cas (4 patients) nous avons trouvé des micronodules pulmonaires.

Un syndrome interstitiel a été observé dans un seul cas (5.9%).
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Figure 11 : Les résultats de la radiographie standard du thorax.

b. Le scanner cervico-thoraco-abdominal:
Dans notre travail, le scanner cervico-thoraco-abdominal a été réalisé dans 88.2%
des cas (15 patients). Les résultats sont représentés comme suit (Figure 12):
@ A I'étage cervical, nous avons noté la présence d’adénopathies cervicales
bilatérales de la chaine spinale chez 5 patients (soit 29.4%).
@A I'étage thoracique, les Iésions trouveées étaient:
Des adénopathies médiastinales dans 58,8% des cas (10 patients)
Des micronodules pulmonaires chez 4 patients (soit 23.5%).
Des adénopathies axillaires chez 10 patients (58.8%).
Des adénopathies sus-claviculaires chez 2 patients (soit 11.8%)
Une métastase osseuse au niveau du rachis thoracique chez un patient
(5.9%).
@ A I’étage abdominal, les lésions décelées étaient:
Des adénopathies profondes dans 64.7% des cas (11 patients).
Un épaississement gastrique chez un seul patient (5.9%).
Une splénomégalie dans 64.7 % des cas (11 patients).

Une métastase hépatique chez un seul patient (5.9%).
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Figure 12 : Les résultats du Scanner cervico-thoraco-abdominal.

c. L’échographie abdominale

Elle a été réalisée chez 2 patients montrant une splénomégalie chez un malade et une
masse hépatique chez I'autre.

d. L’écho-coeur

Elle a été réalisée de facon systématique chez tous les patients dans le cadre du bilan
préthérapeutique. Elle était normale avec une fraction d’éjection >50% dans tous les cas.

e. La fibroscopie cesogastroduodénale

Elle a été réalisée chez un seul patient et a montrée la présence de lésions de

gastrite inflammatoire et congestive.

5. La classification selon I’extension :

La détermination du stade clinique selon la classification d’ANN-ARBOR n’a été
mentionnée que dans 12 dossiers cliniques. Les résultats sont comme suit :
11 patients avaient un stade IV d’ANN-ARBOR

Un patient seulement avait un stade II.
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6. Le traitement:

6.1. La chimiothérapie :

Dans notre série, le traitement était basé essentiellement sur la chimiothérapie, les

molécules et les protocoles utilisés sont répartis comme suit (tableau 4):

Tableau 4 : Les protocoles de la chimiothérapie

Traitement recu CHOP R- COP ESHAP R-ESHAP
4 cures 1 1 1
5 cures 1
6 cures 1 3
7 cures 1 1
8 cures 1 3 3
12 cures 1
Total patients 3 7 5 1 1
pourcentage 18.58% | 41.2% 31.8 6.7% 6.7%

6.2. La Radiothérapie

Elle a été réalisée chez un seul patient de notre série. Le protocole n’a pas été précisé

dans le dossier médical.

6.3. L’antibiothérapie :

Tous les malades ont bénéficié d’une antibiothérapie pour des infections bronchiques

ou nosocomiales au cours de leur séjour hospitalier.
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7. L’évolution :

Le suivi des patients a nécessité une surveillance clinique, biologique, et
radiologique.

L’évolution était favorable chez 4 patients (soit 23.9%) avec 2 patients qui étaient en
rémission partielle et 2 patients en rémission compléte.

L’évolution était défavorable chez 9 patients (52.9%) puisque 29.4% de cas de rechute
a été noté (soit 5 patients), 11.8% de cas de progression (2 patients), et 2 patients étaient
décédés (11.8%).

Il est a noter que I’évolution n’a pas été précisée dans le dossier médical de 4

patients de notre série, soit 23.5% (Figure 13).
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Figure 13 : L’évolution des malades traités.
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ETUDE THEORIQUE
ET DISCUSSION



[.DEFINITION

Les lymphomes font partie des syndromes lymphoprolifératifs. Il s’agit de tumeurs du
systeme lymphoide. Ce dernier est constitué par les cellules (lymphocytes), les ganglions, la
rate, les amygdales, et il est présent dans de nombreux autres organes en particulier
I'intestin [1].

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) de phénotype B correspondent a des
proliférations malignes monoclonales de cellules de la lignée lymphocytaire B. Ainsi
beaucoup de LNH sont interprétés comme la prolifération d’une ou de plusieurs variétés 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 de
certains types de cellules [2].

La grande variété des réponses immunitaires cellulaires et humorales explique
I’existence de plusieurs types de lymphomes B.

Les néoplasies lymphoides peuvent se présenter sous forme de tumeurs solides et/ou
de leucémies aigués ou chroniques.

L’essor des techniques immunohistochimiques, le développement des anticorps
monoclonaux, de la cytogénétique et de la biologie moléculaire ont abouti a de profonds
remaniements dans la conception histogénétique et la classification de ces tumeurs. La
classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est largement fondée sur

I’analyse phénotypique et moléculaire des lymphomes.
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II. RAPPEL HISTOLOGIQUE ET FONCTIONNEL:

1. L’organisation du tissu lymphoide :

Le tissu lymphoide représente le lieu de différenciation et de maturation des
différentes lignées lymphocytaires. Ce tissu se répartit soit en organes, soit sous forme

d’infiltrats lymphoides diffus [3, 4, 5].

%) Les organes lymphoides : deux variétés sont individualisées :
o} Les organes lymphoides primaires : le thymus et la moelle osseuse
o} Les organes lymphoides périphériques: La rate, les ganglions lymphatiques et

les formations lymphoides associées aux muqueuses (les amygdales, les plaques de Peyer et
le tissu lymphoide diffus).

1) Les infiltrats lymphoides diffus : ils existent dans tout le tissu conjonctif (le
derme et le chorion des muqueuses) sous forme d’un manchon péri vasculaire au niveau de

I’adventice des vaisseaux.

2. Rappel de I’'anatomie ganglionnaire

Les ganglions sont des formations nodulaires dispersées le long des voies
lymphatiques. lls sont groupés dans plusieurs territoires superficiels (cervicaux, axillaires,
inguinaux...) et profonds (médiastinaux, mésentériques...). Ce sont des formations
nodulaires réniformes, entourées d’une capsule fibreuse et mesurent de facon
physiologique moins d’un centimetre [6] (Fig. 1).

Les ganglions sont alimentés par une double vascularisation, lymphatique et
sanguine. Des vaisseaux lymphatiques afférents abordent les ganglions par leur face
convexe et se déversent dans les sinus périphériques puis médullaires collectés au sein d’un
lymphatique efférent. lls permettent la pénétration des antigénes dans les ganglions [7]. La
circulation sanguine consiste en une artére qui borde le ganglion par le hile puis se divise
en artérioles et capillaires qui irriguent la région périphérique des ganglions. Les capillaires
sont collectés dans des veinules post-capillaires qui rejoignent une veine efférente qui

quitte le ganglion par le hile [8].
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3. Rappel histologique et fonctionnel du ganglion

La coupe d’un ganglion montre deux secteurs distincts, I’'un nodulaire dit follicule et
I’autre central constitué par le cordon médullaire [6].

La coupe histologique (Fig. 2) montre la présence:

/] D’une capsule externe qui repose sur un espace sous-capsulaire dans lequel
vont cheminer les lymphocytes venant des tissus.

/] D’une région médullaire riche en petits sinus, ou aboutit I'artériole
ganglionnaire et d’ou partent la veinule splénique et la circulation lymphatique
efférente.

/] D’une région périphérique constituée de follicules séparés par la zone inter-

folliculaire.

Fig.1 : schéma simplifié da la structure Fig.2 : coupe histologigue montrant

paracorticale. I’histologie normale du ganglion.
: zone T paracorticale, C: Capsule,e' : Sinus marginal, cg:
: follicule primaire, Centre germinatif, m : Médullaire, pc :
. artére afférente, Para cortex.

: lymphatique afférent,

: sinus interfolliculaire,

: sinus sous capsulaire,

: follicule secondaire,

: capsule,

: veine efférente,

10 : lymphatique efférent.

© 0 ~NOoO b~ WNPR
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Sur le plan fonctionnel, on distingue 3 zones différentes [9]:

La zone B :

Localisée a la périphérie du ganglion et constituée de lymphocytes B organisés en
follicules et liés a un réseau de cellules dendritiques folliculaires (CDF) dits follicules
primaires. Apres stimulation antigénique, les follicules primaires se transforment en
follicules secondaires qui comprennent deux zones distinctes :

-La zone du manteau qui se situe a la périphérie du follicule. Elle est constituée de
petits lymphocytes « naifs » et d’un réseau lache de CDF.

-Le centre germinatif qui est caractérisé par la présence d’'un réseau dense et
complexe de CDF associé a une population lymphoide B polymorphe (centroblastes et
centrocytes), des lymphocytes T et quelques macrophages.

Une zone dite marginale entourant la zone du manteau, est non visible a I’état
normal dans les ganglions.

Lazone T:

Correspond a la zone paracorticale qui est dépourvue de follicule et correspond a la
région thymo-dépendante ou prédominent les lymphocytes T associées a des cellules
interdigitées (cellules présentatrices d’antigenes (CPA)) des zones T.

La zone médullaire :
C’est une zone riche en plasmocytes et en macrophages, formée de cordons séparés

par les sinus lymphatiques médullaires.

4. La différenciation des cellules lymphoides

4.1. La différenciation des cellules B normales [10, 11]

Les cellules B proviennent de la moelle osseuse d’ou elles dérivent de progéniteurs
des cellules B (Fig. 3):

Les cellules pro-B 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).
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L’apparition de chaines p cytoplasmiques, sans chaine légére associée, marque la
derniére étape de la différenciation des cellules pré-B dans la moelle hématopoiétique. Les
cellules pro-B et pré-B possédent une enzyme impliquée lors des réarrangements des géenes
: la terminal désoxynucléotidyl transférase (TDT).

Pour devenir matures les cellules vont assembler un pré-BCR (récepteur de la cellule
B pour I'antigéne) puis un BCR.

Chez I’lhomme une sous population de lymphocytes B « naifs » exprime des antigenes
normalement associés aux lymphocytes T : CD5.

La différenciation vers la lignée plasmocytaire est marquée par I'apparition d’lg
cytoplasmiques, I'acquisition de nouveaux antigenes (CD38) et la perte de la plupart des
antigénes B (CD19, CD20, CD22).

4.2. Les modifications morphologigues des lymphocytes B secondaires a une

stimulation antigénique

Aprés stimulation antigénique, les petits lymphocytes B des follicules subissent une
série de transformation morphologique les faisant passer par le stade de cellules a noyaux
non encochés (centroblastes) et de cellules a noyaux encochés (centrocytes). Les cellules
naives subissent une commutation de classes des genes des Ig ainsi qu’une hypermutation
somatique liée a I'action d’une enzyme d’activation « induced cytidine deaminase » (AID).
Les toutes premiéres étapes de la transformation des lymphocytes « vierges » sont mal
connues [11,12].

L’une de ces étapes serait I'apparition d’une cellule blastique a noyau rond: le
centroblaste, présentant des nucléoles au contact de la membrane nucléaire. Les
centroblastes se différencient a leur tour en cellules a noyaux encochés : les centrocytes, a
partir desquelles se formerait le pool des cellules B mémoires. Par la suite I'immunoblaste
donne naissance aux plasmocytes qui sécrétent les immunoglobulines.

L’origine de nombreuses cellules n’est pas élucidée notamment dans la zone
marginale des follicules lymphoides, alors qu’une voie de maturation extra-folliculaire T-

indépendante est aujourd’hui assez bien établie. En revanche, dans les centres germinatifs
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la sélection des cellules B est sous la dépendance de cellules T spécialisées, lymphocytes T

auxiliaires folliculaires (TFH).
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Fig.3. Les étapes de différenciation des lymphocytes B matures

4.3. Les données générales sur les réarrangements des genes qui codent les

récepteurs aux antigénes

Les lymphocytes gu’ils soient normaux ou néoplasiques expriment a leur surface des
récepteurs pour les antigenes. Ce sont les immunoglobulines de surface pour les
lymphocytes B. Leur expression implique des modifications géniques appelés «
réarrangement » dont la finalité est la synthése d’un récepteur spécifique. En configuration
germinale, les génes qui codent ces récepteurs sont composés de deux ou trois groupes de
segments de génes, appelés V (pour variable), J (pour jonction) et D (pour diversité). En vue
de la réponse immunitaire, des génes V et J ou V, D et J, pris au hasard, se trouvent
juxtaposés par excision de I'acide désoxyribonucléique (ADN) intermédiaire. La zone

jonctionnelle ainsi formée [V (D) J] code la partie variable des récepteurs [11].
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Fig.4 : Différenciation des cellules lymphoides avec I’expression des différents clusters de
différenciation. (PCL : pseudo-chaine légere, Cl : chaine d’immunoglobulines
intracytoplasmiques, RT : récepteur T) [11].

L’hypervariabilité de la zone jonctionnelle est générée d’une part par les nombreuses
possibilités de recombinaison entre les multiples segments V, D et J d’un locus donné, et
d’autre part, par des additions de nucléotides entre les segments réarrangés lors de leur
recombinaison VJ ou VDJ par la TDT, avec formation de la région N. La zone jonctionnelle
(VNJ ou VNDN)J) ainsi formée est considérée par sa taille et sa séquence, comme un
marqueur spécifique de clonalité des cellules lymphoides.

Ce phénomeéne est complété par I’'apparition de mutations somatiques en réponse a
I’antigéne sous I’action de I'AID dans les centres germinatifs. Cette étape aboutit a la
création de mutations dans les régions hypervariables des genes des chaines lourdes et
Iégéres. L’analyse de la charge en mutations donne une indication sur le parcours de la
cellule B naive, centre germinatif, post-germinatif...

En dehors des réarrangements des genes des Ig ou du TCR, les cellules lymphoides

peuvent étre le siege de réarrangements pathologiques dus a des translocations.
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|. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

.1. L’épidémiologie

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 l’'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 % [13, 14, 15, 16]. Ces statistiques ont été
observées particulierement en Europe de I’'Ouest, en Amérique du Nord et en Australie.
Cette augmentation peut étre le résultat d’un meilleur diagnostic ou de la modification des
systemes de classification.

Par contraste, les taux de mortalité ont, en regle générale, diminué en conséquence
des améliorations du traitement [17, 18].

En France, avec environ 10000 nouveaux cas par an (soit 15 a 20 nouveaux cas/100
000 habitants/an), les LNH ne représentent que 3 a 4 % de I’ensemble des cancers [19,20].

Au Maroc, selon le registre des cancers de Rabat, I'incidence brute des LNH est
estimée en 2005 a 5.1% pour 100 000 habitants, ils ont constitué 41.6 % de I’ensemble des
hémopathies malignes [21].

Selon les résultats du registre du cancer du grand Casablanca (2004), les LNH ont
représenté le troisieme cancer de I’lhomme avec une incidence de 6.1% [22]. Dans notre
travail, les LNH (190 cas) ont occupé 5.81 % de tous les cancers diagnostiqués (3285 cas) et
75,7% des hémopathies malignes (251 cas) au laboratoire d’Anatomie Pathologique.

Par ailleurs, I'incidence des LNH augmente avec I’&ge, ainsi selon F. Drouet et al.
[19]. ’'dge moyen au moment du diagnostic se situe autour de 65 ans. Selon le registre du
cancer de Rabat I’age moyen était de 47.7 ans pour I’lhomme et 48.7 ans pour la femme.

L’age de nos patients est compris entre 40 et 80 ans avec un dge moyen de 61 ans,
ce qui rejoint les données de la littérature.

A la lumiere des résultats publiés par Eve Roman et al. [23,24] parmi les 12.68
million nouveaux cas de cancer estimé dans le monde au cours I'année 2008, 6.64 million

étaient des hommes et 6.04 million étaient des femmes. Les cancers hématologiques sont
32



estimés a 7.5% pour les hommes et 6.4% pour les femmes. Dans les deux sexes, les
lymphomes représentent approximativement la moitié des nouveaux cas de cancer
hématologique diagnostiqués. De méme, au Canada, le LNH est plus répandu chez les
hommes que chez les femmes (taux standardisé selon I’age, a I’échelle mondiale, 14,6/100
000 hommes et 10,5/100 000 femmes [14, 16]. L’incidence des LNH est plus élevée chez
les Américains blancs que chez les Afro-Américains [16].

Dans notre série, la fréquence du sexe masculin était de 79% contre 21% de sexe
féminin avec un sex-ratio de 3.8. Nos résultats rejoignent ainsi les données rapportées dans

la littérature.

1.2. Les facteurs de risque

Les causes précises de ces lymphomes sont inconnues, néanmoins un certain nombre
de facteurs de risque ont été retenus:

@ Le VIH-1qui est incriminé dans le lymphome folliculaire [19,25].

@ Les antécédents familiaux de cancers hématologiques.

@ Les maladies auto-immunes, telles que le syndrome de Sjogren, [I'arthrite
rhumatoide, la sclérodermie, et la sarcoidose [26].

@ L’exposition aux médicaments immunodépresseurs, tels que I’azathioprine et la
cyclosporine [19, 25].

@ L’exposition aux radiations ionisantes [19,25].

@ Le travail agricole et plus particulierement le travail avec des herbicides,
I’exposition aux chlorophénols, I’exposition professionnelle aux solvants (trichloroéthyléne,

tétrachloroéthyléne) et a la 2, 3, 7, 8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) [14].
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II. CLASSIFICATION DES LNH

1. Historigue de la classification des lymphomes

Rudolf virchow a décrit le premier les leucémies en 1845 [27]. Il a utilisé ensuite le
terme lymphosarcome pour la premiére fois en 1863, mais c’est théodore billroth qui a
proposé le terme de lymphome malin en 1871. Peu de temps auparavant, Sir Thomas
Hodgkin avait décrit en 1832 un syndrome caractérisé par le développement d’adénopathies
a qui son nom sera donné ultérieurement.

Le terme de lymphome, a la fin du 19éme siécle et au début du 20éme siécle, a
désigné des tumeurs essentiellement ganglionnaires et spléniques. Beaucoup de ces
tumeurs sont considérées comme provenant de la prolifération des cellules du systéme
réticulo-endothélial décrit par Aschoff. 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 lymphoréticulosarcome et les lymphomes folliculaires, a coté de la
maladie de Hodgkin.

En fait, c’est en 1965 que la premiére classification ayant vraiment une valeur
pronostique est proposée par Henry Rappapport aux USA. Mais rapidement en raison des
progres réalisés dans la connaissance du systéeme lymphoide et de I'immunité, les bases
justifiant la terminologie utilisée (lymphocytique bien ou peu différencié, histiocytique bien
ou peu différencié) sont remises en cause.

En 1973, deux équipes ont proposés chacune une classification basée sur des
données plus récentes [28, 29]. Toutes les variétés des lymphomes dans ces classifications
reconnaissaient une origine lymphoide. La notion de transformation des petits lymphocytes
en grandes cellules au métabolisme actif, les immunoblastes, a expliqué I’existence des
lymphomes a grandes cellules. Ces deux équipes sont celles de Karl Lennert de Kiel en
Allemagne et de Robert Lukes aux USA.

Au cours des années soixante-dix, une grande confusion a régné dans I’étude

histopathologique des lymphomes malins.
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Prés d’une dizaine de classifications sont proposées et utilisées dans le monde,
témoignant des efforts de nombreuses équipes pour proposer une classification
satisfaisante. Dans la fin des années soixante-dix, le national cancer institute des USA a
organisé une vaste étude ou un groupe de pathologistes experts ont revu plus de 1000 cas
de lymphomes. lIs utilisaient 6 des classifications les plus répandues, une comparaison avec
les données évolutives devant permettre de choisir la meilleure d’entre elles pour
I’appréciation de I’évolution. La proposition finale a été une «formulation de travail pour
usage clinique» souvent désignée couramment par les initiales WF (working formulation for
clinical usage). En fait, il ne s’agit pas d’une réelle classification reposant sur un concept
scientifique, mais plutdt d’une sorte de table de conversion permettant aux cliniciens de
traduire les différents termes utilisés pour désigner une entité afin de pouvoir comparer les
résultats d’une classification a I’autre. La WF répartit les différents types qu’elle reconnait en
trois groupes de pronostic différent : bas et haut grade, avec un grade intermédiaire [11,
27, 28, 29].

En 1988, le Club Européen des lymphomes (European Lymphoma Club) créé par Karl
Lennert dés 1973 a testé puis a proposé une version actualisée de la classification de Kiel
datant de 1975. Cette classification a toujours utilisé les mémes criteres morphologiques
(taille de la cellule, chromatine nucléaire dispersée ou mottée, nucléoles) pour distinguer
des lymphomes de faible et de haut grade. Mais en plus, pour la premiére fois, sont
introduits des critéres immunologiques, basés sur les résultats de I'immunohistochimie. En
distinguant les lymphomes de type B de ceux de type T. Cette introduction des lymphomes
T a été rendue possible par les résultats d’une coopération entre le groupe de Kiel et des
pathologistes japonais. Cette classification depuis la fin des années quatre-vingts a été de
plus en plus utilisée en particulier en Europe parfois méme aux Etats-Unis [11, 27, 28, 29].

Toutefois cette classification de Kiel actualisée était essentiellement destinée aux
lymphomes ganglionnaires. La description par Peter Isaacson et Dennis Wright des
lymphomes B extra-ganglionnaires, surtout a partir des années quatre-vingt-dix, a montré
la nécessité d’actualiser encore la classification de Kiel. Ceci a été fait dans la seconde

édition du livre sur les lymphomes, publié par Karl Lennert et Alfred Feller en 1990 puis
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1992, ainsi que dans des publications plus récentes. Mais parallelement, un nouveau groupe
d’hématopathologistes, I'International Lymphoma Study Group (ILSG) a publié une
classification désignée par I’acronyme REAL (Revised European-American Lymphoma). Cette
nomenclature se refuse de distinguer sur de simples criteres morphologiques des
lymphomes de faible ou de grande malignité. Elle a utilisé le concept d’entités déja employé
dans la classification de Kiel actualisée et comme cette derniére, elle a distingué des
lymphomes B et T ainsi que la maladie de Hodgkin. L’un des intéréts de cette nomenclature
de I'ILSG c’est de faire accepter par les cliniciens et pathologistes nord-américains les
concepts proposés par la classification de Kiel depuis des années [11, 27, 28,29].

Peu de temps apres la proposition de cette classification par I’'ILSG, le responsable de
la classification des tumeurs de I'OMS « Dr Sobin » a proposé la réalisation d’un grand
projet international de classification des néoplasies développées a partir des tissus
hématopoiétiques et lymphoides. Ce projet a visé de remplacer la classification publiée par
I’OMS en 1976 mais jamais utilisée. Il est finalement décidé en 1995 de mettre ce projet
sous la responsabilité des deux sociétés d’hématopathologie, I’«Eurpean Association for
Hemaotopathology».

La base de la classification est représentée par la définition d’entités comme dans les
classifications de Kiel et de I'lLSG. Ces entités sont réparties en trois groupes :

0] Les néoplasies des cellules lymphoides B dont les néoplasies plasmocytaires.

/] Les néoplasies des cellules lymphoides T.

/] La maladie (ou lymphome) de Hodgkin

Chaque entité est définie sur les critéres suivants :

Le siege ganglionnaire ou extra-ganglionnaire.
La morphologie des cellules.

L’architecture.

L’immunophénotypage.

La cytogénétique.

La biologie moléculaire.

La présentation clinique.
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La cellule d’origine si possible.

Les néoplasies des lignées de la moelle osseuse, des mastocytes et des histiocytes
n’étaient pas abordées dans cette classification.

L’OMS a publiée en 1999 un livre qui élucide en détail chaque entité de Ila
classification.

La classification OMS des tumeurs hématopoiétiques et des organes lymphoides
publiée en 2001 est basée sur la description des entités définies par un ensemble de
critéres, morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et cliniques. Elle reprenait en
la complétant la « REAL classification ». En effet, depuis 2001 de nouvelles entités ont été
décrites.

D’autres proliférations qui n’étaient considérées que comme des sous types ou des
variantes d’entités reconnues ont acquis un statut d’entité a part entiéere dans la
classification 2008. Ces derniéres années, les progrés réalisés dans les techniques de
biologie moléculaire (analyse du transcriptome et CGH-arrrays) ont permis de déterminer la
signature moléculaire de certains lymphomes et ces données méritaient d’étre incorporées
dans la définition de certaines entités. L’importance relative de chacun des critéres
morphologiques, immunnophénotypiques, génétiques et cliniques a varié d’un lymphome a
I’autre mais les critéres morphologiques et immunophénotypiques restaient la pierre
angulaire du diagnostic. Néanmoins, le diagnostic de certaines proliférations a nécessité
une connaissance de la présentation clinique (ganglionnaire ou extra-ganglionnaire) ou
localisations privilégiées a certains organes. Une autre particularit¢ de la nouvelle
classification est de mettre I’accent sur les particularités liées a I’age (exemple lymphome
folliculaire de [I'enfant ou Ilymphome a grandes cellules EBV+ du sujet &agé).
Schématiquement dix nouvelles entités de lymphomes B et huit développés a partir des
lymphomes T sont maintenant reconnues.

Comme la classification précédente, deux grands types de lymphomes sont
distingués, ceux développés a partir des précurseurs lymphoides (leucémies/lymphomes
lymphoblastiques) et ceux développés a partir des cellules B ou T/NK matures/

périphériques [11, 30].
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2. La classification OMS 2008 des LNH

Selon la nouvelle classification de I’OMS, plusieurs entités histologiques ont été

catégorisées de la fagon suivante [11, 2] :
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Les Lymphomes développés d partir
des précurseurs

Leucémies -lymphomes lymphoblastigues
Lymphomes
précurseurs E.

développés &  partir  des

Lymphomes
précurseurs T.

développés &  parir des

Les lymphomes développés a partir
des hmphocytes B périphériques
Leucémie lymphoide chronique B/ lymphome

Iy phooytigue.

Leucémie pralymphocytaire.

Lymphomes spléniques de la zone marginale.
Leucémie & tricholeucocyte (LT).

Leucémie/ lymphome E splénique inclassable.
Lymphome lymphoplasmocytaire.

Maladie des chalnes lourdes,

Pralifération lymphooytaire! myélome.
Lymphomes de la zone marginale déwveloppés
i partir des cellules

Ivmphaoides

associées aux mugqueuses (lymphome de type
MALT).

Lymphomes de la Zone
ganglionnaires.

marginale

Lymphome folliculaire.

Lymphome folliculaire cutané primitif,
Lymphome développé i partir des cellules du
M anteall.

Lymphome B diffus & grandes cellules sans
spécification.

Lymphome B diffus & grandes cellules riche en
cellules

T/histiocytes.

Lymphome B A& grandes cellules cérébral
prirmitif.

Lymphome B 4 grandes cellules des jambes,
Lymphomes E diffus & grandes cellules des
personnes dgées (sénile).

Lymphome E & grandes cellules sur
inflammation chronigue.

Granulomatose ymphom atoide.

Lymphome meédiastinal (thymigue) & grandes
cellules E.

Lymphome E i cellules
intravasculaire.

grandes

Lymphome E & grandes cellules ALK -positif.
Lymphome plasmoblastique.

Lymphome E & grandes cellules sur lésions de
maladie de Castelman HHV-8+.

Lymphome primitif des séreuses,

Lymphome de Burkitt.

Lymphome E intermédiaire entre LEDGCC et
lymphaome de Eurkitt.

Lymphome B intermédiaire entre LEDGC et
lyrmphame de hodgkin clasique.

Les hmphomes T matures et cellules
natural Killer (NK)

Leucémie prolymphocytaire T (LPL).

Leucémie & grands lymphocytes T granuleux
ILGL).

Désordres lymphoprolifératifs chroniques &
cellules MEK.

Leucémie agressive & celles MK,

Désardres lymphoprolifératifs T EEV- positifs
de I'enfance.

Lymphomes/ leucémies T de "adulte associés
au wirus HTLV-1.

Lymphomes MK f T extra-ganglionnaires de
« type nasal ».

Lymphome T associé & une entéropathie.
Lymphome T gamm af delta hépatosplénigue.
Lymphome T sous cutané  simulant une
panniculite.
Lymphoproliférations T cutanées CD30
positives.

Fares sous types de Ilymphomes cutanés
prirmitifs,

Lymphorme T périphérique (sans spécification).
Lymphome T angio-immunoblastique (T -LAl.
Lymphome anaplasique & grandes cellules
ALK -positif.

Lymphome anaplasique & grandes cellules
ALK -négatif.

Les kmphomes des patients
immunodéprimes -

Lymphopraoliférations associées 3 un déficit
immunitaire primitif.

Lymphomes associés & 'infection par le VIH.
Lymphomes des sujets transplantés,
Syndromes
jatrogéne.

Ivmphoprolifératifs d*origine
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[l. ETUDE CLINIQUE

1. L’évaluation clinigue :

Elle est basée sur l'interrogatoire ainsi que I'examen clinique. Il faut déterminer les

parametres qui influencent la prise en charge thérapeutique comme I’age, le score OMS

(tableau 5), la présence des signes généraux d’évolutivité qui sont la perte du poids, la

fievre et les sueurs nocturnes [23, 31].

La palpation des aires ganglionnaires périphériques, avec détermination des résultats

sous forme d’un schéma daté en rapportant la taille des adénopathies éventuellement

retrouvées. L’examen abdominal a la recherche d’'une organomégalie (hépatomégalie ou

splénomégalie) ou d’une masse intra-abdominale. L’examen de la sphére ORL avec

inspection des amygdales, de I’anneau de Waldeyer et des fosses nasales. [26, 32].

Tableau 5: Score d’activité de ’'OMS [29]

Score Définition
0 Patient ambulatoire et asymptomatique
Présence de symptémes, géne dans les activités physiques ou
! soutenues, mais patient ambulatoire
Symptomatique, le patient reste capable de s’occuper de lui méme mais le
° repos quotidien est nécessaire (alitement < de 50% du temps de veille)
Repos et aliment >50% du temps de veille (peut encore effectuer seul les
> activités simples pour s’occuper de lui méme)
Confiné au lit (nécessite I’aide d’une tierce personne pour
¢ s’occuper de lui-méme)
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2. Les signhes fonctionnels ganglionnaires

Les adénomégalies multiples représentent le principal signe fonctionnel rapporté
dans toutes les séries. Toutes les chaines ganglionnaires peuvent étre concernées. Les
adénopathies ont une consistance ferme. Elles sont de taille variable et persistantes sur plus

d’un mois. Elles ne sont ni douloureuses ni inflammatoires [19, 32,31].

3. Les signhes fonctionnels extra-ganglionnaires

Les manifestations cliniques extra-ganglionnaires les plus répandues sont les signes
digestifs, les signes ORL et les signes neurologiques [31,32].

Les données de notre étude rejoignent celles de la littérature. En effet, la
polyadénopathie est notée chez tous les patients alors que les autres manifestations

cliniques sont représentées par les signes ORL, neurologiques et cutanés.

4. Les signes généraux

Il s’agit de signes non spécifiques qui comprennent [19, 31, 32] :
L’amaigrissement est souvent modéré et inconstant.
La fievre inexpliquée > 38,5 sans cause infectieuse.
L’asthénie et I'anorexie qui sont plus ou moins fréquentes.
Dans notre série, nous avons observé que ces signes généraux ne sont pas constants.
Les signes les plus retrouvés étaient I’asthénie et I’amaigrissement. La fiévre n’était

observée que dans 23.5% des cas.

5. Les complications

Selon la littérature, I'analyse fine de la clinique permet d’orienter vers une histologie
d’un lymphome agressif qui peut se manifester a travers de multiples complications [25,

33, 36, 37, 38]:
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5.1. Le syndrome cave supérieur :

Ce type de syndrome ayant une apparition souvent rapide, il se traduit par une
polypnée a type d’orthopnée, une circulation veineuse collatérale thoracique supérieure, un
cedéme du visage et des membres supérieurs.

5.2. La masse abdominale :

La présence d’'une masse abdominale peut se compliquer par une compression de la
veine cave, du tube digestif avec tableau d’occlusion et des uretéres avec tableau
d’insuffisance rénale aigué.

5.3. La compression médullaire :

Elle est liée a une localisation osseuse ou a une épidurite, avec ou sans
envahissement méningeé.

5.4. Le syndrome de Claude Bernard-Horner :

Il est lié a une compression du nerf sympathique cervical, il est rare et souvent lié a
une localisation sus-claviculaire.
Dans notre travail, la révélation de la maladie par des complications n’était observée

chez aucun patient.

IV. Données paracliniques

Le diagnostic des LNH étant affirmé par I’histologie, un bilan paraclinique complet
doit étre réalisé au plus vite afin de déterminer I’extension précise de la maladie.
L’objectif étant de définir le pronostic individuel de la maladie pour proposer une

stratégie thérapeutique adaptée.

1. Evaluation biologigue :

Le bilan biologique vise a chercher les signes inflammatoires, et les autres signes
d’évolutivité de la maladie.
Les signes inflammatoires sont représentés par I’accélération de la VS, I'augmentation de la

42



CRP, [I’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, I’lhyper-fibrinémie, I’hyper-
x2globulinémie et 'augmentation du taux des plaquette tandis que les signes biologiques
d’évolutivité comprennent I'anémie, la lymphopénie, et I'augmentation du taux de LDH
sérique et de la b2-microglobuline (ces deux derniers parameétres indiquent I’'importance de
la masse tumorale et ils sont de mauvais pronostic) [31, 33].

D’autres anomalies ne sont pas spécifiques, mais il est préférable de les étudier
comme I’hyper-éosinophilie et la cytopénie. Elles traduisent soit un envahissement
médullaire soit une hémolyse. La thrombopénie et l'augmentation des phosphatases
alcalines signifient une atteinte hépatique, médullaire ou osseuse. La choléstase peut étre la
conséquence d’une obstruction des voies biliaires par des adénopathies compressives, ou
d’une localisation intra-hépatique massive [34, 34].

En plus des bilans précédents, les autres bilans biologiques a réaliser sont :

L’électrophorése des protéines sériques qui sert a chercher un pic monoclonal
[23].

L’ionogramme avec fonction rénale qui vise a chercher la dénutrition et
permet I'évaluation de I'aptitude au traitement.

Le myélogramme et la biopsie  ostéomédullaire (BOM) avec
immunophénotypage qui doivent étre réalisés pour chercher une infiltration
médullaire ou sanguine.

La ponction lombaire qui sert a chercher une infiltration lymphomateuse de la
moelle épiniére.

Dans notre série, 70.6% des patients ont présenté une anémie hypochrome
microcytaire, un patient (5.9%) a présenté une lymphopénie, 76.5% de nos malades avaient
un taux de LDH sérique élevé et 47% avec un taux de b2 microglobulinémie élevé. Le
syndrome inflammatoire a été noté dans 53% des cas. 3 patients seulement (17.6%) avaient

une infiltration médullaire. L’immunophénotypage a orienté vers une LLC dans un seul cas.
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2. Evaluation radiologique

Les données de I'imagerie sont déterminantes pour I'exploration de I’extension de la
maladie. Ces données servent de référence dans I'évaluation de la réponse au traitement par
la chimiothérapie et/ou la radiothérapie.

Les investigations rapportées dans la littérature sont:

Selon Lee.CK et al. [36], la radiographie du thorax a longtemps servi de
référence dans le bilan d’extension. Elle permet de mettre en évidence un
élargissement médiastinal (médiastin« bulky »), ou une opacité thoracique.

L’échographie abdominale permet de mettre en évidence une masse
abdominale en précisant sa consistance solide ou liquidienne, son siege et ses
rapports ; un épaississement de la paroi intestinale, des adénopathies
abdomino-pelvienne ou une hépato-splénomégalie [37].

Selon Fishman EK et al. [38], le scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP), de
préférence avec injection, est essentiel pour évaluer I’extension ganglionnaire et
viscérale de la maladie. Afin de faciliter le suivi, il est recommandé d’utiliser une
épaisseur de coupes reconstruites de 5 mm. Il permet de mettre en évidence des
adénopathies profondes, un épaississement digestif, un épanchement péritonéal,
un nodule pulmonaire ou une hépatosplénomégalie.

Selon Rahmouni A et al. [39, 40, 41], I'lmagerie par Résonance Magnétique
(IRM) n’a un rbéle complémentaire que dans les lymphomes localisés, en
particulier cérébral et osseux ou elle est nettement supérieure au scanner pour la
détection des lésions.

Toute autre exploration spécifique d'organe en cas de signe d'appel comme le
scanner cérébral, la radiologie interventionnelle [37].

Le Pet-scan a l’avantage d’apporter en un seul examen une réponse plus
performante dans le dépistage de localisations nodales et extra-nodales [42].
Selon F. Montravers et al. [37], le nombre de Pet-scan réalisé pour la stadification

et le suivi des lymphomes est en constante augmentation depuis les derniéres
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années, sa réalisation est recommandée chaque fois que possible parce qu’il fait
parti intégrante du bilan d’extension initial et du suivi de la maladie.
Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique, 88.2%
(15 patients) ont bénéficié d’un TAP, 11.8% ont réalisé une échographie abdominale (2
patients), un seul patient a réalisé une endoscopie digestive et un seul patient a réalisé une
radiographie du squelette.
Les autres investigations n’étaient pas réalisées dans notre série.
Le bilan préthérapeutique comporte d’une part I'ECG et d’autre part
I’échocoeur. L’ECG vise a chercher des troubles du rythme, ou de repolarisation,
ceci permet de limiter la chimiothérapie. L’échocoeur permet de déterminer la
fraction d’éjection isotopique. Elle est systématique pour tous les patients allant
recevoir des anthracyclines, et en cas de mise sous Rituximab ou autres

chimiothérapies potentiellement cardiotoxiques.

V. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Le diagnostic des LNH de phénotype B de bas grade ganglionnaire est histologique. Il
repose sur la réalisation de préléevements a I'aide de différents moyens qui servent par la

suite a une étude analytique.

1. Movens d étude

1.1. Prélevements

1.1. a. La cytoponction ganglionnaire

La cytoponction ganglionnaire est un geste simple, non invasif et peu douloureux,
facile a réaliser devant toute adénopathie superficielle. Elle permet le plus souvent une
orientation diagnostique [6, 43, 44, 45].

La ponction se fait en réalisant les étapes suivantes:

@ Immobiliser le ganglion

@ Introduire une aiguille de 21 a 23 G
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@ Reéaliser 3 a 4 «aller-retour » dans le ganglion
@ Retirer l'aiguille sans aspiration afin de ne pas altérer les cellules
ganglionnaires
@ Déposer le suc ganglionnaire sur une lame a I'aide d’une seringue remplie d’air
@ Reéaliser les frottis avec des étalements
@ Fixer et colorer les lames.
Dans notre série, la cytoponction ganglionnaire n’a été réalisé chez aucun malade.
1.1. b . La biopsie exérése ganglionnaire
Rappelons que toute adénopathie ayant une taille de plus de 1 centimetre, évoluant
depuis plus d’un mois et ne faisant pas sa preuve, doit étre biopsiée [31, 32]. En cas
d’adénopathie superficielle, la biopsie-exérése ganglionnaire est une chirurgie assurée le
plus souvent par un spécialiste ORL. Elle nécessite une concertation entre clinicien,
chirurgien et anatomopathologiste [6, 19, 43].
La prise en charge du matériel doit étre minutieuse :
Réalisation des appositions sur lames avec coloration au MGG (May Grunwald
Giemsa) pour I’analyse en monocouche cellulaire.
Fixation d’une partie dans le formol tamponné a 10%, qui permettra une
étude morphologique sur coupe tissulaire et une conservation d’un bloc
tissulaire en paraffine pour la tumorothéque.
Congélation d’un fragment pour conserver au maximum les structures
antigéniques a la surface cellulaire et le marquage immunologique.
Resuspension d’une partie qui permettra une analyse du phénotype
immunologique par cytométrie en flux, le caryotypage des cellules et la
constitution d’une tumorotheque pour des études ultérieures en biologie
moléculaire.
Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une biopsie exérése ganglionnaire.
Nous signalons que I’étude immunohistochimique a été réalisée sur des prélevements

conservés en paraffine.
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En cas d’adénopathies profondes, le prélevement peut se faire par la
médiastinoscopie, la ccelioscopie ou la laparotomie. La microbiopsie nécessite un radiologue

et un anatomopathologiste expérimentés.

1.2. Techniques :

Les prélevements adressés au service passent par plusieurs étapes :

a. L’Obtention des coupes :

La fixation :

La fixation a pour but de s’opposer a la déshydratation prématurée des cellules et
surtout a la putréfaction des tissus.

Le fixateur utilisé dans notre service est le formol 10 %. Il permet une bonne
étude immunohistochimique (IHC).

La déshydratation :

L’échantillon tissulaire est fixé, puis progressivement déshydraté par passages
successifs dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute
I’'eau (des tissus et du milieu de fixation) ait été soustraite et que I’échantillon soit
totalement imprégné d’alcool absolu. L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique
dans lequel peuvent se dissoudre a la fois I'alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas
soluble dans I’alcool).

L’inclusion en paraffine chauffée :

L’échantillon est alors immergé dans de la paraffine chauffée a une température
dépassant juste sons point de fusion, puisque celle-ci est solide a température ambiante.

Le refroidissement :

Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de
paraffine qui se solidifie.

La réalisation des coupes :
En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc

solide a partir duquel, des coupes de 4 microns d’épaisseur sont obtenues.
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La réhydratation :

Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre. La
paraffine est dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation par des
solutions alcooliques de plus en plus diluées. Quand la réhydratation est achevée, les
coupes sont colorées.

b. La coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES) :

§ La coloration par I’hématéine se fait pendant 5 a 7 min (teintant les noyaux en bleu
ou en noir). Par la suite il faut :

§ Rincer a I’eau courante puis a I’eau distillée.

§ Transférer dans la I'alcool acide (facultatif).

§ Rincer a I’eau courante puis distillée.

§ Colorer dans une solution d’éosine a 1 % pendant 2 min (teintant le cytoplasme en
rose ou Rouge).

§ Rincer rapidement a I’eau courante.

§ Déshydrater dans I’alcool a 100°.

8 Colorer dans le safran alcoolique pendant 1 min (se fixe sur le tissu conjonctif).

§ Passer rapidement dans les alcools (Méthanol - Ethanol pour éclaircissement).

§ Montage au toluene.

La coupe ainsi colorée, est alors protégée définitivement par une lamelle de verre
collée a I’aide d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a I'air.

c. L’étude en microscopie optique :

L’observation des coupes colorées est effectuée a I’aide d’un microscope optique.
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.

d. L’'immunohistochimie :

Une étude immunohistochimique (IHC) est réalisée dans 27 cas (96%). Les anticorps
utilisés sont : CD20, CD3, CD5, CD23, CD10, Ki67, cycline D1, bcl2 et bcl6.

La technique ainsi que les anticorps disponibles seront détaillés dans les tableaux 6 et 7.
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Le siege du marquage est membranaire pour le CD20 et le CD10 et nucléaire pour Ki67.
Le marquage par le CD3 (clone PSI) est cytoplasmique avec une accentuation péri
nucléaire ou golgienne; il est rarement membranaire.

On désigne les cas comme ayant une prolifération élevée, si plus de 30% des cellules
néoplasiques montrent une coloration nucléaire positive pour le Ki67. Le niveau d'isolement
est placé a 30% pour le bcl-2.

Le Ki67 est considéré comme le marqueur le plus fiable de la prolifération cellulaire.
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Tableau 6- Technique d’immunohistochimie

1. Préparation a la technique (déparaffinage)

Passage a I’étuve (37°C) 1 nuit

Toluéne (2 bains) 5-10mn

Alcool absolu (3 bains) 5-10mn

Rincage a I’eau courante 10mn
2. Technique

Egoutter les lames

Passage dans H202 a 0,4% (H202 concentre) 10mn

Rincage a I’eau courante 10mn

Passage au bain-marie (95°) dans du TP Citrate (a) 20mn

Laisser a température ambiante (b) 10 - 15mn

a et b pour les Anticorps | nécessitants un démasquage

Egoutter les lames et entourer les fragments (fragment) par le PAP-

Rincer avec du PBS (1 bain) 5mn

Mettre le bloquant sur le fragment (1 — 2 gouttes / fragment) 10mn

Disposer les lames dans une « chambre humide »

Enlever le surplus du bloquant en secouant

Application de l’anticorps | (1 - 2 gouttes / fragment) ; ne pas 1h

Couvrir les lames pour qu’elles ne séchent pas

Egoutter un peu les lames ; les mettre dans un panier

Ringage dans du PBS (2 bains)

5mn chacun

Application de I‘anticorps Il (1 — 2 gouttes / fragment)

15mn

Couvrir les lames pour qu’elles ne séchent pas

Ringage dans du PBS (2 bains)

5mn chacun

Application de la peroxydase

15mn

Ringage dans du PBS (2 bains)

5mn chacun

Egoutter les lames

Application sur chaque lame de 2 gouttes de «substrat-| 10 -15mn
Rincage a I’eau courante 10mn
Egoutter les lames

Application de I’hématoxyline 2mn
Rincage a I’eau de robinet

Passage rapide dans du Carbonate de Lithium saturé quelques s

Rincage a I’eau de robinet

Rincage a I’eau distillée

3. Montage a I'eau
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Tableau 7 : Les anticorps disponibles pour I’hématopathologie et leurs principales

réactivités cellulaires

Antigenes (CD) | Anticorps
Principale réactivité
différenciation (clone) Intérét en Hématologie
cellulaire
cellulaire Laboratoire
Cellules B excepté les pré-B et
CD20 L26 LNH B
les plasmocytes
CD3 UCHT1 Cellules T LNHT
Cellules B du centre folliculaire, | Lymphome folliculaire
cellules lymphoides Lymphome de Burkitt
CD10 56C6
précurseurs, Lymphome
granulocytes lymphoblastique B
Majorité des cellulesBet T
excepté les Cellules Lymphome folliculaire
Bcl2 RTU-bcl2
réactionnelles du centre clair Lymphome de MALT
folliculaire
Lymphome lymphocytique
Cellules T et sous-classe de
Lymphome du manteau
CD5 4C7 cellules B secrétant des IgM :
Lymphome et leucémie a
cellules B1
cellules T
Leucémie lymphoide
CD23 DAK-CD23 | Cellules B activées
chronique
Lymphome de MALT
Cellules T, monocytes, intestinal
CD43 DF-T1 granulocytes et certaines Lymphome
Cellules B lymphoblastique B
Lymphomes T
Cycline D1 EP12 Cellules en cycle Lymphome du Manteau
Ki67 MM1 Cellules en cycle Indice de prolifération
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e. La cytogénétique et la biologie moléculaire :

Dans notre série, I’étude cytogénétique et moléculaire n’a été réalisée chez aucun
patient.

v Cytogénétique : Technique FISH :

La FISH est le principal outil de la cytogénétique moléculaire. Le pouvoir de résolution
de la FISH (dans certaines conditions moins de 1Kb) permet une analyse fine de la structure
des chromosomes. Les applications en sont multiples tant en recherche qu’en diagnostic
(caractérisation ou détection d’'un remaniement chromosomique de petite taille...). Les
laboratoires de cytogénétique utilisent actuellement de maniére courante ces nouvelles
méthodes devenues indispensables en complément de la cytogénétique classique pour les
anomalies chromosomiques acquises au cours des tumeurs.

Le principe général de la FISH est illustré par la figure 14 Les techniques
d'hybridation in situ sont fondées sur la propriété de réassociation spécifique des acides
nucléiques. Une sonde dénaturée (ADN simple brin marqué) en solution peut s'hybrider
spécifiguement avec sa séquence cible (préparation chromosomique dénaturée) grace a la
complémentarité des bases nucléotidiques. La sonde s'apparie par des liaisons hydrogénes
établies selon les criteres de Watson et Crick. Les hybrides infidéles et les molécules de
sonde non hybridées sont éliminés par lavages, puis les hybrides spécifiques sont révélés,
en général par immunodétection et enfin I'observation s'effectue grace a un microscope a
épifluorescence. L'introduction de marqueurs non radioactifs a permis de s'affranchir de la
lourdeur des techniques utilisant des radio-isotopes réservés aux laboratoires de recherche.

De nombreuses améliorations ont permis d'obtenir une qualité et une reproductibilité
remarquable (sondes clonées, amélioration des solutions d'hybridation....). Son utilisation

pratique est relativement facile et rapide.

52



ADN interphasique ADN metaphasique

ADN sous forme \ \

double brin
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Figure 14 : Principe générale de la FISH
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Diversité des sondes :
De nombreuses sondes sont actuellement disponibles et commercialisées, elles sont
principalement de 4 types :
- Peinture chromosomique (spécifique d'un chromosome entier)
- Locus spécifique (correspondant a un petit fragment chromosomique)
- Télomérique
Centromérique.
L'ADN est obtenu aprés clonage dans un vecteur ou par synthése in vitro.

Une méthode permet par diverses approches d'obtenir un caryotype "en couleur"
grace a l'utilisation de l'informatique et du traitement d'image : chaque chromosome est
repéré par une combinaison spécifique de fluorochromes et donc une couleur qui lui est
spécifique.

Marquage des sondes

Pour permettre leur détection spécifique les sondes sont marquées soit par des
procédés enzymatiques par introduction d’hapténe (biotine, digoxigénine), soit par
procédés chimiques. Actuellement de nombreux fournisseurs proposent des sondes
directement marquées par des fluorochromes modifiés.

Préparation des cibles

Elle est habituellement identique a la cytogénétique classique : préparation de lames
de chromosomes en métaphase ou prométaphase. Des préparations spécifiques
particulieres sont parfois employées : études en interphase, chromatine étirée, peignage
moléculaire de I'ADN, coupes tissulaires...

Détection des sondes

-Détection par immunofluorescence: Les sondes marquées par des hapténes sont
révélées par immunoréaction grace a des anticorps spécifiques couplés a des
fluorochromes. Le montage peut comporter un seul anticorps (immunodétection directe) ou
plusieurs anticorps superposés pour amplifier le signal (immunodétection indirecte). La
difficulté est ici d'obtenir un rapport signal/bruit satisfaisant avec un minimum de bruit de

fond.
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- Détection directe : Les sondes étant directement fluorescentes, la détection ne
nécessite pas d'amplification du signal ; son utilisation en est donc plus facile, plus rapide et
moins parasitée par le bruit de fond.

Analyse au microscope

La FISH nécessite un microscope a épifluorescence équipé de filtres appropriés aux
nombreux fluorochromes disponibles : isothiocyanate de fluorescéine (vert-jaune), rouge
Texas, rhodamine (rouge), coumarine (bleu)...). Les molécules émettent une lumiére
lorsqu'elles sont excitées par une longueur d'onde appropriée. Des filtres sont disponibles
avec plusieurs bandes passantes permettant de détecter plusieurs couleurs durant la méme
observation. L'observation de couleurs difficilement perceptibles par I’ceil humain (cyanine,
rouge sombre) ou la distinction de combinaisons nombreuses couleurs (Multi-FISH)
bénéficient indéniablement de I'avantage des caméras numériques de capture couplées au
microscope. Il en est de méme des logiciels adaptés au traitement de I'image.

Intérét de la FISH en cancérologie :

La caractérisation des anomalies fait appel aux mémes techniques évoquées
précédemment. L'étude des anomalies chromosomiques acquises sur tumeurs a largement
bénéficiée du développement de la cytogénétique moléculaire, d'une part les aberrations
sont souvent nombreuses et complexes, d'autre part les préparations chromosomiques sont
parfois de qualités insuffisantes ne permettant pas une analyse compléte avec les
techniques conventionnelles. Par ailleurs, les hémopathies malignes et certaines tumeurs
solides peuvent se caractériser par un remaniement chromosomique spécifique
(translocation, inversion) facilement détectable par la FISH. Les anomalies détectées
notamment dans les leucémies ont fréquemment un intérét diagnostique, pronostique et
parfois dans le suivi du traitement pour en contréler I'efficacité. La FISH est un complément
précieux du fait de sa précision et de sa facilité. Par ailleurs, du point de vue fondamental, le
ou les genes jouant un rbéle dans le processus évolutif de la cancérogenese peuvent étre
localisés au niveau des points de cassure des remaniements spécifiques ou récurrents d' un
type particulier de tumeurs. La FISH peut aider a la caractérisation de ces geénes

(oncogénes, génes suppresseurs de tumeur) par une premiére approche fine de localisation
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pour aboutir a leur clonage. La complexité des remaniements chromosomiques rencontrés
dans les tumeurs hématopoiétiques, et l'intérét du point de vue fondamental de ces
recherches dans le processus de la cancérogenése ont amené les cytogénéticiens spécialisés
dans ce domaine a utiliser de facon intensive les nouveaux outils basés sur le principe de la
FISH et qui permettent une étude globale du génome étudié : Multi-FISH, CGH, biopuces a
ADN.
La réalisation de la technique FISH sur coupes de tissu nécessite deux étapes: la
préparation des solutions et la préparation des lames.
@La préparation des solutions : cette étape fait appel a trois types de solutions :
Le 20XSSC (Sodium chloride, 0,3M sodium citrate, PH5,3),
Le tampon de lavage post-hybridation (2XSSC /a 3% Np40).
Les dilutions d’Ethanol.
@La préparation des lames : Cette étape est réalisée dans I’ordre suivant :
Le déparaffinage des lames dans le toluéne et I’Ethanol.
Le prétraitement dans la solution de 1xSSC a 80° et dans I’'H20.
Le traitement a la pepsine.
L’hybridation des échantillons a I’aide de la sonde.
Les lavages post-hybridation.

Contre-coloration des noyaux.

v/ Biologie moléculaire :

Les techniques de biologie moléculaire sont devenues partie intégrante du diagnostic
en hématopathologie. La détection d’un réarrangement clonal des genes codant les
immunoglobulines (Ig) ou le récepteur des lymphocytes T (T cell receptor pour TCR)
constitue notamment un outil diagnostique de choix dans des cas difficiles ou le
« diagnostic de malignité » ne peut étre porté avec certitude aprés étude
immunomorphologique. Par ailleurs, la détection de certaines aberrations chromosomiques

ou génomiques peut non seulement aider au diagnostic de malignité mais aussi constituer

56



un « marqueur pronostique ». Enfin, beaucoup de ces réarrangements servent de marqueurs
moléculaires permettant de détecter la « maladie résiduelle ».

Par définition, I’ensemble des cellules caractérisant une hémopathie maligne dérive
d’une seule cellule ayant subi la transformation maligne et le diagnostic doit s’attacher a
prouver le caractere homogéne des cellules en cause constituant un «clone ». Les
techniques utilisées pour mettre en évidence cette clonalité se basent notamment sur la
mise en évidence par PCR des réarrangements des génes des Ig/TCR pour prouver le
caractere poly- ou monoclonal d’'une lymphoprolifération. En effet, ces réarrangements qui
sont d’une grande diversité vont constituer la « carte d’identité » d’un lymphocyte donné.

Les techniques utilisées sont actuellement basées sur I'amplification par PCR
(amplification de géne in vitro), qui outre sa grande sensibilité, nécessite un ADN de moins
grande taille/qualité que la technique antérieurement utilisée de Southern blot et en moins
grande quantité. Cela explique que I'on puisse réaliser ces techniques a partir d’un ADN
extrait de blocs de paraffine.

Aprés amplification par PCR, les produits d’amplification sont analysés soit par
électrophorese sur gel de polyacrylamide, soit par électrophorése capillaire a haute
résolution sur un analyseur de fragments qui présuppose I'utilisation d’amorces
fluorescentes.

Intérét de I’étude de la clonalité lymphoide en hématopathologie

Lorsque le «diagnostic» de Ilymphome est difficile aprés étude
immunomorphologique, la mise en évidence par PCR d’un clone lymphoide est un argument
fort en faveur d’'un lymphome. Cependant, la clonalité n’est pas toujours synonyme de
lymphome et peut étre soit associée a un processus lymphoide dont I’évolution n’est pas
maligne comme les papuloses lymphomatoides, soit correspondre a I’expansion clonale
d’une population lymphoide réactionnelle a une stimulation antigénique chronique. Une
seconde application est d’aider a déterminer le « lignage » B ou T d’une lymphoprolifération,
méme si des réarrangements «illégitimes » sont décrits, notamment dans des
lymphoproliférations immatures, les cellules B et T utilisant le méme systéeme de

recombinaison des génes.
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Enfin, lors du suivi d’un patient atteint d’un lymphome, la détection d’un clone au
diagnostic permet par la suite de suivre la « maladie résiduelle », qui peut notamment se
révéler déterminante avant autogreffe de moelle. Dans certaines pathologies lymphoides, il
est par ailleurs bien établi que la détection d’une maladie résiduelle est prédictive de
rechute. Compte tenu du faible nombre de cellules tumorales résiduelles, cette recherche
fait appel le plus souvent a des techniques de PCR quantitative, qui peuvent, de plus, étre
réalisées a I’aide d’amorces spécifiques de la région hypervariable CDR3 du clone initial du
patient (Allele ou patient specific oligonucleotide primer ASO) pour une spécificité de
détection maximale.

Détection des anomalies chromosomiques

En complément des techniques de cytogénétique, les techniques de PCR et RT-PCR
sont utilisées pour détecter des anomalies chromosomiques telles que les translocations ou
inversions qui vont juxtaposer de facon anormale deux séquences nucléotidiques.

Deux types d’anomalies sont accessibles aux techniques de biologie moléculaire. Les
premiéres sont des anomalies « qualitatives » correspondant a la juxtaposition des parties
codantes de deux génes qui conduit a I’expression d’un transcrit de fusion détectable par
RT-PCR. Le second type d’anomalie est « quantitative » correspondant a la juxtaposition
d’un proto-oncogeéne et de la séquence régulatrice d’un autre géne (souvent un géne des Ig
ou du TCR dans les lymphomes), conduisant a I’expression aberrante de ce proto-oncogéne
qualitativement normal. Plusieurs translocations de ce type sont associées aux lymphomes
car elles procédent d’erreurs de la recombinase au moment des réarrangements des génes
des Ig et du TCR. Lors de ce type de translocation, les points de cassure peuvent survenir
dans différentes parties du proto-oncogéne, expliquant que les amorces utilisées en PCR ne
puissent pas couvrir des points de cassure cryptiques mais seulement les régions les plus
fréguemment réarrangées du gene. Dans le cas de la translocation t (14 ;18) (q32 ;g21)
entre les génes IgH et Bcl-2 associée aux lymphomes folliculaires, la région de point de
cassure la plus fréguemment impliquée au sein du géne Bcl-2 , appelée major breakpoint
region (MBR), ne détecte que 70 % des translocations. Dans les cas ou la PCR est moins

performante, comme dans les lymphomes du manteau caractérisés par la translocation t

58



(11; 14) (11p13; 14932) qui fusionne le géne IgH au géne de la cycline D1 CCND1, ou elle
n’est détectée que dans 40 % des cas, la technique de FISH doit étre préférée a la technique

de PCR.

Intérét de I’analyse moléculaire des anomalies chromosomiques

Comme dans le cas de I'’étude des réarrangements des génes des Ig et du TCR,
I'intérét est, d’une part, « diagnostique », permettant, par exemple, de différencier un
lymphome folliculaire caractérisé par la translocation IgH-Bcl-2 d’un lymphome du manteau
caractérisé par la translocation IgH-CCND1. L’intérét est, d’autre part, « pronostique », ou la
détection de certaines translocations chromosomiques est de mauvais pronostic. Enfin, la
détection de ces anomalies chromosomiques permet de détecter la « maladie résiduelle ».

1. Etude analytique

Selon les auteurs Eve Roman et al. [24] et Koichi Ohshima et al. [46], la plupart des
patients ayant un LNH de type B ont un &ge moyen de plus de 70 ans, alors qu’une minorité
est diagnostiquée a I’age adulte jeune, avec une nette prédominance masculine.

Dans notre travail, I’age des patients est compris entre 40 et 80 ans avec une
moyenne d’age de 61 ans et un sex-ratio H/F= 3.8 ce qui concorde avec les données de la
littérature.

Une comparaison de la fréquence des sous types de LNHB de bas grade diagnostiqués

dans notre série avec celle de la littérature est détaillée dans le tableau 8.
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Tableau 8: Tableau comparatif de la frequence des LNHB

Leval et

Notre | K.Ohshima OMS- | Richard | RECRAB
Type du lymphome al. Blood

série et al REAL | Delarue | 2005

1997

lymphome

17.9% 12.1% 22% 22,1% 25% 6,2%
folliculaire
lymphome du

17.9% 5.9% 6% 6% 5-7%
manteau
lymphome de la
zone marginale 0% 2.1% 3% 1.8%
ganglionnaire
lymphome

0% 3,4% 1,2%

lymphoplasmocytaire
LLC 53.6% 0.6% 8% 6.7%
Lymphome malin
non-hodgkinien, 10.7% 9.4%
SAI*

* sans autres informations

1.1. La leucémie lymphoide chronique /lymphome lymphocytique (LLC)
a. Epidémiologie/clinique :

En matiére de leucémie lymphoide chronique, le ratio homme/femme est de 2/1 et le
pic de fréquence se situe vers l'dge de 65 ans. La LLC est exceptionnelle avant 40 ans,
touche un patient de plus de 50 ans dans 90 % des cas et de plus de 60 ans dans 66 %.

C'est la leucémie chronique la plus fréquente dans les pays occidentaux, son

incidence est évaluée a 3,5 nouveaux cas pour 100 000 personnes aux Etats-Unis [47]. Elle

est plus rare en Extréme-Orient [48].
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Il semble exister une prédisposition familiale avec un risque multiplié par trois si un
membre de la fratrie est atteint [49].1l ne semble pas avoir de facteurs environnementaux
déclenchants a I'exception de I'exposition a un défoliant, I'agent orange [48]. De méme, le
role potentialisateur d'une irradiation reste controversé [50]. Des infections répétées, en
particulier pulmonaires, semblent cependant représenter un facteur de risque de la maladie,
probablement en raison d'une stimulation itérative du systeme immunitaire [51].

Une transformation en lymphome B diffus a grandes cellules (syndrome de Richter)
ou la survenue d'un second cancer s'observe dans environ 10 % des cas [11,32].

Dans notre série, le lymphome lymphocytique a représenté 53.6%. Il a survenu
particulierement apres I’age de 47 ans, ce qui est concordant avec la littérature.

L’infiltration médullaire est notée dans 17.6% des cas seulement. Le syndrome de
Richter est enregistré dans un seul cas (5.9%) avec conversion en maladie de Hodgkin. Les
chiffres atteints sont inférieurs a ceux de la littérature.

b. Morphologie :

Sur le plan morphologique, ces proliférations sont principalement constituées de
lymphocytes de morphologie banale, avec des noyaux ronds a chromatine dense.
Cependant, il existe toujours des zones plus claires, faites de cellules de plus grande taille :
les prolymphocytes et para-immunoblastes (Figure 15) [11,52].

Dans notre série, il s’agit le plus souvent d’une prolifération lymphoide monotone a

petites cellules.
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Figure 15 : Leucémie lymphoide chronique : prolifération monotone principalement
constituée de lymphocytes de morphologie banale avec des noyaux ronds a chromatine

dense (coloration par I'hémalun-éosinex20).

c.Immunophénotype:

Les lymphocytes tumoraux expriment plusieurs antigénes B (CD19, CD20, CD79a).
L'expression du CD5 qui est un antigene T est I'une des particularités de ces cellules, qui
sont également positives pour les anticorps anti-CD23 et anti-CD43. En pratique, la
détection du CD23 peut étre utile pour différencier ces proliférations de certains lymphomes
développés a partir des cellules du manteau (négatives pour le CD23). Dans les lymphomes
lymphocytiques, moins de 5 % des cellules sont en cycle et marquées par l'anticorps MIB1
(équivalent de Ki67). Des IgM de surface monotypiques (k ou A) sont présentes [11, 53, 54].

Dans notre série I'anticorps anti-CD 20 est exprimé dans 12 cas, son marquage est
souvent fort, plus vif au sein des centres de proliférations. Le CD23 a été exprimé dans
tous les cas (15 cas) et le CD5 a été positif dans 13 cas seulement. Nos données rejoignent
celles de la littérature. Le Ki67 n’était pas réalisé vu le caractere monotone de la
prolifération et la petite taille des cellules.

d. Génotype :

Sur le plan cytogénétique, les génes des chaines lourdes et légéres des Ig sont
réarrangés de maniére variable, puisque dans les formes sans mutation somatique, les

réarrangements sont observés dans 40 % a 50 % des cas, contre 60 % dans les formes avec
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mutations somatiques. Une trisomie 12 a été rapportée dans environ un tiers des cas et une
délétion(13)(gl14.3) dans 50 % des cas. D'autres anomalies, portant sur les chromosomes 11,

13 et 17, ont été décrites [11,54].

1.2. Le lymphome a cellules du manteau (LCM)

a. Epidémiologie/clinique :

Dans une récente enquéte épidémiologique effectuée aux Etats-Unis [55], le
lymphome du manteau représente environ 5 % des LNH. Son incidence est estimée entre
0,07 et trois cas pour 100 000 habitants par an. Il s’observe surtout chez les sujets agés (68
ans), avec une nette prédominance chez les hommes. Des localisations multiples sont
habituellement présentes lors du diagnostic (ganglions, rate, anneau de Waldeyer, sang,
moelle, intestin) [56, 57]. Les lymphomes développés a partir des cellules du manteau sont
modérément agressifs mais incurables avec les traitements actuellement disponibles. La
survie médiane est de trois a cing ans [11, 58].

Dans notre étude, I’&ge de nos patients variait entre 54 et 66 ans avec un sex-ratio
(hommes/femmes) de 4 (4hommes et une femme) ce qui rejoint les données de la
littérature.

b. Morphologie

Les LCM comportent des cellules petites ou moyennes a noyau irrégulier,
typiquement encoché ou clivé, avec une chromatine plus fine que celle des lymphocytes
normaux, au sein de laquelle on distingue un nucléole de petite taille. Le cytoplasme est
réduit et peu visible (Figure 16). Par définition, ces proliférations ne renferment pas de
lymphocytes activés a cytoplasme basophile (centroblastes ou immunoblastes). Des
histiocytes a cytoplasme abondant sont souvent dispersés dans la prolifération, donnant un
aspect en « ciel étoilé ». La plupart de ces tumeurs sont d'architecture diffuse, mais

I’architecture nodulaire peut étre observée [11, 56, 58].
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Figure 16 : Lymphome du manteau : les cellules sont de petite taille, aux noyaux irréguliers

et d'aspect encoché et souvent nucléolé. Le cytoplasme est réduit (Hesx40).

c.Immunophénotype

Les lymphomes du manteau présentent des IgS monotypiques et plusieurs antigenes
B (CD19, CD20, CD22, CD79a). Comme dans la LLC, les cellules expriment les antigénes
CD5 et CD43, mais sont dépourvues des antigenes CD23 et CD10. Une autre caractéristique
des lymphomes du manteau est la présence de volumineux réseaux de cellules folliculaires
dendritiques mis en évidence par plusieurs anticorps (CNA.42, CD21). La cycline D1
constitue un bon marqueur de ces lymphomes (Figure 17) [11, 56, 58].

Dans notre série, le CD20 et le CD5 étaient positifs dans tous les cas des LCM (5). La
cycline D est I'anticorps qui permet de poser le diagnostic de certitude dans le lymphome
du manteau, mais elle n’était positive que dans 4 cas.

Le CD10 est réalisé afin d’éliminer un lymphome folliculaire. Cet anticorps n’était
réalisé que chez 2 patients chez qui il était négatif. Le BCL2 était réalisé et positif chez 2

patients.
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Figure 17 : Expression de la cycline D1 (protéine BCL-1) par les cellules lymphomateuses
dans un LCM. Les cellules négatives correspondent a des éléments lymphoides résiduels

non néoplasiques.

d. Génotype

Juxtapose le locus cycline-D1 sur le chromosome 11 et le locus des chaines lourdes
Ig sur le chromosome 14. Elle provoque une surexpression du gene de la cycline D1. Dans la
plupart des cas, les régions variables des Ig sont non mutées, dans 10 % a 15 % des cas, il

existe des mutations somatiques (Figure 18) [59, 60, 61, 62].

Figure 18 : Hybridation in situ fluorescente (FISH) dans un LCM:

A gauche : réarrangement caractéristique observé dans la t(11;14) (q13;932). Le geéne

CCND1 présent sur le chromosome 11 est coloré en rouge et le gene IGH sur le chromosome
14 est en vert.

A droite : en orange la fusion entre les deux sighaux.
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1.3. Le lymphome folliculaire (LF)

Le terme de lymphome folliculaire se rattache a I'architecture de ces tumeurs et a leur
origine (les follicules lymphoides).

a. Epidémiologie/clinique

Les lymphomes folliculaires affectent avec une fréquence comparable les hommes et
les femmes. lls représentent 30 % a 40 % des LNH. Selon Eve Roman et al. [24], I’dge médian
du diagnostic était de 65 ans. La majorité des patients présentent des localisations
multiples lors du diagnostic (ganglions, rate et moelle osseuse). Ces tumeurs sont
d'évolution lente, mais en général incurables avec les traitements actuels. Une progression
vers un lymphome B diffus a grandes cellules peut s'observer.

Il'y a des formes dites « in situ » qui sont souvent de découverte fortuite dans des
ganglions d'architecture sensiblement normale [11, 24, 63].

Dans notre série, le lymphome folliculaire a représenté 29.5%. Cette fréquence est
proche de celle décrite dans la littérature. L’age médian était de 58 ans. Tous les patients de
notre étude avaient des localisations multiples au moment du diagnostic notamment
I’association d’une splénomégalie ce qui est concordant avec la littérature.

b. Morphologie

L'architecture en général folliculaire de ces lymphomes (Figure 19) est due a la
présence de réseaux de cellules folliculaires dendritiques comparables aux réseaux des
follicules lymphoides normaux. Les follicules lymphomateux sont constitués par une
population prédominante de centrocytes identifiables par leur noyau encoché et anguleux
associés a quelques centroblastes a noyau rond, nucléolé, et a cytoplasme basophile (Figure
20). Selon la proportion de centrocytes et de centroblastes, on distingue des lymphomes
folliculaires de grade 1 (0-5 centroblastes/grand champ) (Figure 21), de grade 2 (6-15
centroblastes/gc) (Figure 22), grade 3 (Figure 23) (> 15 centroblastes/gc : 3A [centrocytes
présents], 3B [centroblastes uniquement]). Ces grades ont probablement un intérét
pronostique : les lymphomes folliculaires de grade 3B sont considérés comme des

lymphomes B diffus a grandes cellules [64].

66



Figure 19 : Lymphome folliculaire sur une coupe tissulaire préparée pour un examen

histopathologique conventionnel montrant des follicules de taille variable.

Figure 20 : Examen au fort grossissement d'un follicule lymphomateux comportant un
mélange de centrocytes et de centroblastes associés a des cellules folliculaires

dendritiques.
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Figure 21 : LF grade 1 : présence surtout de centrocytes avec présence d’un seul

N

centroblaste au centre.

Figure 22 : LF grade 2 : présence de plus de grandes cellules (centroblastes) que I'image

précédente
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Figure 23 : LF grade 3 : prédominance de cellules de grande taille. Il peut s’agir de cellules
non clivées : centroblastes avec des nucléoles accolés a la membrane nucléaire ou de

cellules clivées : immunoblastes ayant un nucléole proéminent central

c. Immunophénotype

Les lymphomes folliculaires présentent des Ig de surface monotypiques et plusieurs
antigénes B (CD19, CD20, CD22, CD79a, BCL-6). Contrairement aux lymphomes a cellules
du manteau, ils expriment I'antigéne CD10 et sont dépourvus de l'antigéne CD5. Une autre
particularité des lymphomes folliculaires est la présence de l'oncoprotéine BCL-2, qui
confere aux cellules lymphomateuses un avantage de survie en les protégeant contre
I'apoptose. Plus de 85 % des lymphomes folliculaires expriment la protéine BCL-2 (Figure

24), alors qu'elle est absente dans les follicules réactionnels [11, 64].
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Figure 24: Immunoréactivité des cellules lymphomateuses avec l'anticorps anti-BCL-2. Les
centres germinatifs des follicules réactionnels n'expriment jamais I'oncoprotéine BCL-2.

Coupe a congélation avec révélation en technique APAAP (phosphatase alcaline).

Dans notre série, les cellules tumorales ont exprimé le CD20 et le CD23 chez 4
patients, le bcl2 chez tous les patients, le CD10 qui n’était réalisé que chez 3 patients
n’était exprimé que dans 2 cas. Le BCL6 est exprimé dans 3 cas. Le CD 5 était négatif chez

tous les patients ce qui rejoint les données de la littérature.
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d. Génotype

Les lymphomes folliculaires se caractérisent dans 70 % a 90 % des cas par la
translocation chromosomique t(14;18) (q32;921), qui place le proto-oncogene BCL-2 situé
en 18921 en 14932 sous le contréle du géne de la chaine lourde des immunoglobulines

(Figure 25). Ceci entraine une surexpression de la protéine BCL-2 [64, 65, 66, 67].

Figure 25 : Hybridation in situ fluorescente dans un lymphome folliculaire: réarrangement
caractéristique observé dans la t(14;18) (932;921). Le géne BCL-2 présent sur le
chromosome 18 est coloré en rouge et le géne JH des immunoglobulines sur le chromosome
14 en vert. En orange, la fusion entre les deux signaux, comme le montre le noyau isolé.

Un réarrangement impliquant un autre géne, BCL-6, a été décrit dans 13 % des
lymphomes folliculaires, mais il ne semble avoir aucune influence sur le pronostic de ces
tumeurs. Par ailleurs, des délétions des chromosomes 7, 18, 6qg et 17p ont été rapportées

[64, 65, 66, 67].
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1.4. Le lymphome de la zone marginale (LZM)

a. Epidémiologie/clinique

Les LZM représentent entre 5 et 17% des lymphomes non hodgkiniens chez I’adulte
[68-69]. De 50 a 70% de ces lymphomes sont des LZM de type MALT. 10% seulement sont
des lymphomes ganglionnaires. La plus part des cas surviennent chez des patients de plus
de 60 ans avec une prédominance masculine [70, 71]. De plus en plus d’arguments
indiquent que les LZM peuvent étre associés a une stimulation antigénique chronique de
type endogéne par auto-anticorps, ou de type exogéne par des pathogénes microbiens
conduisant a une accumulation du tissu lymphoide dans des sites typiques d’envahissement
par ce lymphome, ganglions, ou dans des organes ne comportant habituellement pas de
tissu lymphoide.

Ce lymphome peut également étre associé au virus de I’hépatite C [72-73].
L’identification de ces agents infectieux susceptibles d’induire une stimulation antigénique
chronique et une transformation indirecte des cellules lymphoides est intéressante en
particulier a cause des implications thérapeutiques qui en découlent [74]. L'aspect est celui
d'une infiltration péri et inter-folliculaire, plus ou moins associée a une colonisation
folliculaire, ces lymphomes peuvent étre confondus avec des centres germinatifs en
transformation progressive [4].

Les cellules sont pan-B+, CD43+, BCL-2+ et CD10-, BCL-6-, cycline D1-, IgD-.

Dans notre série, le lymphome de la zone marginale a représenté uniquement 3.6%, Il
a été rapporté chez un seul patient agé de 62 ans. Ce qui rejoint les données de la
littérature.

Le profil immunohistochimique a montré une positivité pour le CD20. Le CD3, le CD5,
le CD10, le CD23 et la cycline D1 étaient négatifs.

b. Morphologie

L'infiltration se présente comme une nappe diffuse, souvent vaguement nodulaire, de
cellules non ou peu cohésives de taille petite a moyenne, dont les irrégularités nucléaires

sont souvent peu visibles, en particulier sur empreintes, et toujours moins marquées que
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sur coupes. (Figure 26). D'aprés une étude récente portant sur 304 cas, le type cytologique
(85 % de formes classiques) n'a pas d'influence pronostique statistiquement significative,
bien que les survivants a long terme appartiennent uniquement aux formes classiques ou a
petites cellules. Le degré de prolifération cellulaire évalué par le nombre de mitoses ou

I'index de marquage au Ki-67 ou au MIB1 a une signification pronostique statistiguement

significative.

« & B BT

B a5

Figure 26 : LZM ganglionnaire fait de cellules monocytoides centrocyte-like, de taille 2 a 3

fois plus grande que celle d’'un lymphocyte normal. Les noyaux sont ronds irréguliers et

nucléolés, entourés par un cytoplasme pale peu abondant.
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c. Immunophénotype

Les cellules lymphomateuses expriment les antigénes B (CD19, CD20, CD22, CD79a)
(Figure 27) et des Ig de surface. Des Ig cytoplasmiques sont détectées dans environ 40 %
des cas. En revanche, les antigenes CD5, CD10, CD23 sont absents. L'expression des
antigénes CD11c et CD43 est plus variable. Ce phénotype permet de différencier ces
tumeurs des autres lymphomes B a petites cellules : LLC-B et lymphome du manteau

(CD5+), lymphome centro-folliculaire (CD10+)

et
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Figure 27 : Marquage par le CD20 dans un LZM ganglionnaire : Les cellules lymphomateuses

sont fortement positives pour ce marqueur et montrent des aspects monocytoides.

d. Génotype

Des anomalies clonales peuvent étre mises en évidence dans la trés grande majorité
des cas, les plus fréquentes étant représentées par les délétions en 7q, la trisomie 3 ou 3q,
la trisomie 18 ou 18q et la trisomie 12 ou 12q ; la trisomie 3, trisomie 18 et délétions en
79 représentent des arguments discriminants en faveur du diagnostic de LZM, en dehors
d'une association a une translocation t(11 ;14) ou t(14 ;18), de méme que leur association
entre elles, en particulier +3/+18, +3/del7q, +3/+12 [7]. La signification pronostique de

la trisomie 3 ou de la délétion en 7q reste controversée [75, 76, 77].
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1.5. Le lymphome lymphoplasmocytaire (LLP)

a. Epidémiologie/clinique

Ces proliférations, d'évolution lente, surviennent chez des sujets agés, qui se
présentent avec des adénopathies, une infiltration médullaire et une splénomégalie. Des
localisations extra-ganglionnaires (tissus mous, peau, orbite) sont possibles. Une IgM
monoclonale sérique, avec possible syndrome d'hyperviscosité, est notée dans la majorité
des cas. Ces lymphomes ne sont pas curables avec les traitements actuels. Une
transformation en lymphome B diffus a grandes cellules peut survenir [11,78].

b. Morphologie

Ces tumeurs réalisent des proliférations diffuses faites de lymphocytes de
morphologie banale ou avec différenciation plasmocytaire (Figure 28). Ces lymphomes
doivent étre distingués d'autres variétés (lymphome de la zone marginale, lymphome

folliculaire) qui peuvent présenter une différenciation plasmocytaire.

\

Figure 28 : Aspect morphologique d'un lymphome lymphoplasmocytaire. Cette prolifération
se présente avec un mélange de lymphocytes de petite taille et de plasmocytes matures

(Hesx40).
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c. Immunophénotype

Les cellules expriment plusieurs antigénes B (CD19, CD20, CD22, CD79a) (Figure 29),
des IgM de surface et des Ig cytoplasmiques monotypiques (k ou A). Contrairement aux LLC,
elles sont dépourvues de I'antigéne CD5. Les cellules tumorales ont une forte différenciation
plasmocytaire avec possibilité de perte d’expression de [I’antigene CD20. Les

immunoglobulines intracellulaires ont un intérét majeur pour affirmer la monotypie.

Figure 29 : Immunomarquage par le CD20 au cours d’un LLP montrant une positivité forte et
diffuse des cellules tumorales
d. Génotype
En dehors d'un réarrangement clonal des géenes des chaines lourdes et lIégéres des Ig
avec des mutations somatiques, il n'existe pas d'anomalie cytogénétique caractéristique de

ces lymphomes.
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VI. FACTEURS PRONOSTICS

Les LNH B de bas grade correspondent a des entités indolentes et lentement
évolutives en dehors du lymphome du manteau. Elles sont marquées par des phases de
stagnation voir d’involution spontanée. L'index mitotique et le pourcentage de cellules
cinétiguement actives sont des indications utiles de I'agressivité tumorale.

Chaque entité posséde un pronostic qui lui est propre [79] :

1. Le lymphome lymphocytique/LLC :

Le pronostic de la leucémie lymphoide chronique est extrémement variable suivant
les patients. Des classifications pronostics ont été développées pour adapter le traitement
au rythme évolutif de la maladie. Celles les plus fréguemment utilisées sont la classification

de Rai (tableau 9) aux Etats-Unis et la classification de Binet en Europe (tableau 10) [80].
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Tableau 9 : classification de Binet

] o survie
] . . Repartition o
Stades Pronostic Criteres de définition meédiane
desLLC en % ]
(en mois)
Lymphocytose, taux
d'hémoglobine > 100 g/l et
) numération des plaquettes
Stade A Bon pronostic 63 % > 120
> 100 G/I,
moins de trois aires
ganglionnaires atteintes
Lymphocytose, taux
d'hémoglobine > 100 g/l et
Pronostic numération des plaquettes
Stade B 30 % 70

intermédiaire > 100 G/I,
plus de trois aires

ganglionnaires atteintes

Lymphocytose, taux
d'hémoglobine < 100 g/I
] ~ || ou numération des

Stade C | Mauvais pronostic 7% 40
plaquettes < 100 G/I,
quel que soit le nombre

d'aires lymphoides atteintes

aires lymphoides peuvent étre les aires cervicales, axillaires, inguinales (qu'elles
soient unilatérales ou bilatérales), la rate ou le foie. Ces anomalies étant déterminées par la
palpation lors de l'examen clinique. Cette classification est suffisamment précise pour
caractériser les formes graves. En revanche, il est nécessaire de déterminer de nouveaux
marqueurs biologiques pour mieux connaitre le pronostic des LLC de stade A. Certains
parametres biologiques ont une valeur pronostic péjorative comme :
Un temps de doublement du nombre de lymphocytes circulants inférieur a 12
mois,

Un taux sérique des LDH élevé,
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Un taux sérique de B2 microglobulines élevé.

Tableau 10 : classification de RAI

survie
Stades Criteres de définition Pronostic médiane (en
mois)
Lymphocytose sanguine > 5.109/L et
Stade O || mgdullaire isolées sans adénopathies ni| BON pronostic > 120

splénomeégalie

Stade O (hyperleucocytose) et adénopathies
stade | > 100

sans splénomeégalie ni hépatomégalie pronostic

Stade O et splénomégalie et/ou adénopathies intermediaire

Stade I 70
et/ou hépatomégalie

Stade O et anémie (hémoglobine < 11g/dl)
Stade lll ||qu'il y ait ou non adénopathies ou

splénomégalie ou hépatomégalie Mauvais

24

Stade O et thrombopénie (Plaquettes< 100 pronostic

Stade IV 000/mm3) gu'il y ait ou non adénopathies ou

splénomeégalie ou hépatomégalie

2. Le lymphome folliculaire :

Le pronostic des lymphomes folliculaires s’est beaucoup amélioré cette derniere
décennie par la meilleure compréhension de ce lymphome et l'arrivée de nouvelles
thérapeutiques.

En 2004, a été proposé I'indice pronostic international des lymphomes folliculaires
FLIPI qui repose sur 5 critéres : I’age (supérieur a 60 ans versus inférieur a 60 ans), le stade

ANN-ARBOR (I-II, 1I-1V), le taux de la lactico-déshydrogénase (LDH) (normal versus
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augmenté), le taux d’hémoglobine (<12g/l versus >12g/l) et le nombre des sites
ganglionnaires (<4 versus =5 sites). Sur les 1795 dossiers analysés, la survie a 10 ans est
de 71% pour les scores 0-1, 51% pour les scores 2 et 30% pour les scores supérieurs ou
égaux a 3.

Un score FLIPI supérieur a 3 semble étre un facteur raisonnable de la mise en route
du traitement [81].

Le microenvironnement tumoral parait particulierement important: par
immunohistochimie ou par micro-array sur tissu tumoral [82], la présence de cellules
macrophagiques ou dendritiques apparait de mauvais pronostic. En revanche, la

surexpression de genes exprimés dans les lymphocytes T apparait de bon pronostic.

3. Le lymphome du manteau :

Il n’existe pas actuellement d’index pronostique prédictif de la survie. De nombreux
facteurs pronostiques ont été décrits a partir de données rétrospectives et rendent
probablement compte de I’hétérogénéité des LCM : le type histologique (les formes
blastiques étant de plus mauvais pronostic que les formes communes avec des médianes de
survie respectivement de 14 mois et 53 mois), I'index de prolifération (Ki67), I’expression
nucléaire de la survivine, I’expression de I'inhibiteur de kinase cycline dépendante p27, ou
encore de p53 [83,84-85].

Un profil d’expression de génes de prolifération semble également influencer la
survie des patients [45,52]. Récemment, un nouveau score spécifiguement adapté aux LCM
(MIPI) a été proposé. Fondé sur quatre parametres (I’age, la performance status, le taux de
LDH et le taux de leucocytes). Le score MIPI permet d’individualiser quatre groupes de
patients avec des profils d’évolution différents [86]. Le MIPI est en cours de validation sur

d’autres séries de patients et les résultats semblent parfois discordants.
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4. Le lymphome de la zone marqginale :

Des facteurs pronostiques de survie ont été identifiés. L’intergroupe italien des
lymphomes a proposé un modeéle pronostique élaboré dans une série de 309 patients, fondé
sur 3 facteurs (LDH, hémoglobine, albumine). Il permet de séparer les patients en 3
groupes dont la survie a 5 ans est trés différente : 88% dans le groupe a faible risque (O
facteur), 73% dans le groupe intermédiaire (1 facteur) et 50% dans le groupe a risque élevé
(plus d’un facteur). D’autres facteurs pronostiques biologiques ont été également rapportés,
fondés sur I'analyse du transcriptome : I’expression de CD38, I'absence de mutation des
genes des Ig et I’expression de génes activés NFkB ont une valeur péjorative pour la survie

[87].

5. Autres facteurs pronostics communs a tous les sous-types:

5.1. Facteurs pronostics liés au patient:

a. L’age

L'un des facteurs pronostics le plus important des LNH d’aprés Lichtman SM et al est
I'dge du patient lors du diagnostic. Plus le patient est agé, plus le lymphome est agressif,
quelque soit les autres facteurs pronostics et les traitements utilisés. La barriére entre bon
et mauvais pronostic se situe entre 55 et 65 ans. Il a été choisi de retenir sur le plan
international I'age de 60 ans. La raison exacte du pronostic péjoratif chez les patients agés
n'est pas connue [88].

b. L’altération de I’état général et les signes généraux :

La présence d'une altération de I'état général est un reflet de la relation
malade/tumeur et témoigne d'un pronostic péjoratif. La présence des symptémes cités ci-
dessous est également un reflet de cette relation [23, 89].

Fievre : > 38° C pendant > 1 semaine.
Amaigrissement > 10% dans les 6 mois précédents.

Sueurs nocturnes obligeant le malade a se changer.
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5.2. Les facteurs pronostics liés a la masse tumorale:

a. Le stade d'extension de la maladie

Il a une grande valeur pronostique et reste lI'un des parameétres principaux de

I'adaptation du traitement. Ce stade est défini dans les LNH selon la classification d'Ann

Arbor (Tableau 11) en quatre catégories, allant de stade localisé (I) au stade disséminé (IV).

Cette classification a été établie en fonction du nombre des aires ganglionnaires atteintes et

leur localisation par rapport au diaphragme, ainsi que la présence ou non d’atteinte extra-

ganglionnaire d’origine hématogene. Le stade est complété par I'apposition de sigles

correspondant a la présence ou non de signes geénéraux d’évolution, d’une masse

ganglionnaire bulky, d’une atteinte extra-ganglionnaire de contiguité ou d’un syndrome

inflammatoire [19, 89, 90, 91].

Le pronostic des formes localisées est globalement meilleur que celui des formes

étendues.

Tableau 11: Classification d'Ann. Arbor modifiée [19]

Stade Extension de la maladie
Stade | Atteinte d'une seule aire ganglionnaire (I) ou d'une seule localisation
lymphoide extra-ganglionnaire (rate, thymus, Waldeyer) (IE).
atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires d'un méme coté
Stade |l du diaphragme (ll) ou atteinte extra-ganglionnaire contigué a une ou
plusieurs localisations ganglionnaires d'un méme c6té du
diaphragme (lIE).
Atteinte de plusieurs aires ganglionnaires de part et d'autre du
Stade Il diaphragme (lll) qui peut étre associée a une localisation splénique
(111S), a une localisation extra-ganglionnaire contigué (IllE) ou aux
deux (IlIE+S)
Stade IV Attein-te d'-un ou plusieurs viscéres, non contigué a l'atteinte
ganglionnaire ;
Sigle Classification clinico-biologique
A Absence de signes cliniques d’évolutivité
a Présence d’au moins un des signes cliniques d’évolutivité
B Absence de syndrome inflammatoire
b Présence d’un syndrome inflammatoire
X Présence d’'une masse bulky
E Présence d’une atteinte viscérale de contiguité
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b. Les paramétres biologiques

Trois parameétres biologiques sont reliés a la grande masse tumorale [23, 89, 90]:

La B2 microglobuline sérique: un taux supérieur a 3mg/l est le témoin
d'une masse tumorale importante, localisée ou disséminée.

La LDH sérique: la présence d'un taux de LDH sérique supérieur a la
normale est également un facteur de mauvais pronostic.

Albumine sérique : Un taux d'albumine sérique inférieur a 35g/l est
également le témoin d'un pronostic péjoratif.

5.3. Les parameétres liés au traitement

La rémission compléte est un critére d'évaluation de l'efficacité du traitement, c’est
un indicateur de la survie globale justifiant son utilisation comme objectif dans les essais
thérapeutiques. Il est parfois difficile d'affirmer la réponse compléte aprés une cure, mais la
constatation d'une réponse supérieure a 50% est de trés bon pronostic [90, 91].

5.4. Index pronostic international (IPI):

Selon F.Reys et al. [91], ces dix dernieres années ont été consacrés a l'identification
des patients dont la maladie ne guérit pas avec un régime de polychimiothérapie
conventionnel, et pour lesquels des stratégies thérapeutiques alternatives devaient étre
envisagées. Dans plusieurs séries, les analyses uniparametriques ont dégagé des
caractéristiques pré-thérapeutiques prédisant la réponse au traitement et la survie.
L'association de ces caractéristiques a conduit & des modéles (ou index) pronostiques
permettant de stratifier les patients en groupes de risques différents.

Le modele désormais adopté est I'lndex pronostique international (IPl), établi a partir
des données de 3 200 patients nord-américains et européens [90,92].

Parmi les variables identifiées, cing sont considérées comme des facteurs
pronostiques défavorables [90]:

L’age> ou égal a 60 ans.

Le stade Ann Arbor Il ou IV (Tableau 11).

La concentration sérique du LDH>normal.
L'indice de performance selon ’'OMS > 2.

Le nombre de sites extra-ganglionnaires > 2.
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Nous rappelons que pour les patients agés de moins de 60 ans susceptibles de tolérer
des traitements plus intensifs, trois parametres subsistent: le stade Ann Arbor, l'indice de
performance et la concentration de LDH.

Ainsi, il est a noter que, quatre groupes des patients dont la survie a cing ans difféere

significativement ont été identifiés (Tableau 12) [90, 91].

Tableau 12 : Modele pronostic, I'index international [90,91].

Survie sans
Nombre de
Groupe a risque récidive a 5 ans Survie a 5 ans (%)
facteurs
(%)

Index (tout age)
Faible Ooul 70 73
Faible-

2 50 51
intermédiaire
Haut-intermédiaire 3 49 43
Haut 40ub 40 26
Index (&ge<60 ans)
Faible 0 86 83
Faible-

1 66 69
intermédiaire
Haut-intermédiaire 2 53 46
Haut 3 58 32

Dans notre série, la stadification selon Ann Arbor a été réalisée chez 12 patients,
dont un seul patient seulement a présenté un stade localisé (stade Il) 8.3% et 11patients ont
présenté des stades disséminés (stade IV) 91.6%. Donc au moment du diagnostic, la
majorité des patients ont un stade avancé, ceci concorde avec les résultats de la littérature.

La stadification selon BINET a été réalisée chez 3 de nos malades ayant un lymphome
lymphocytique (LLC). 2 malades ont présenté un stade C et un patient seulement a présenté

un stade B.
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VIl. TRAITEMENT

1. moyens thérapeutiques

1.1. La chimiothérapie

Elle est aujourd’hui I'arme thérapeutique essentielle des LNH. Grace a une
intensification des chimiothérapies, les taux de survie ont été améliorés au cours de ces
derniéres années. Cet accroissement d'efficacité s'accompagne cependant d'un
accroissement de leur toxicité [89, 91, 93, 94, 95].

Dans les LNH de bas grade de malignité, malgré la multiplicité des protocoles
proposés, la chimiothérapie ne semble pas modifier I'histoire naturelle de la maladie dont la
médiane de survie se situe entre 8 et 11 ans.

a. Produits et protocoles :

Les principaux agents sont:

/] Les agents alkylants: Cyclophosphamide (Endoxan¥).

@  Les antimitotiques: Méthotrexate (Méthotrexate¥*).

@  Les agents scindants: Adriamycine (Adriblastine*), Bléomycine (Bléomycine*),
Doxorubicine.

@  Les agents de fuseau: Vincristine (Oncovin*), VM 26.

@  Les corticoides: Dexaméthasone.

/] Les antipyrimidiques : Cytarabine (Aracytine*).

L'association nommée CHOP (tableau 13) a été développée dans le milieu des années
1970, elle s'est avérée supérieure aux autres associations type COP (tableau 14) -
Cyclophosphamide - Oncovin - Prédnisone- ou MOPP (Métoclopramine - oncovin -

Procarbasine — Prédnisone) ne contenant pas d'anthracyclines.
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Vv Le protocole CHOP

Tableau 13 : protocole CHOP

Produit Dose Mode Protocole
Cyclophosphamide 750 mg/mz2 v J1
Doxorubicine 50 mg/mz2 v J1
Vincristine 1,5 mg/mz2 v Jletl5
Prédnisone 100 mg/m?2 Per os J1etl5

Une cure toutes les 3 semaines avec un total de 6 cures.

v/ Le protocole COP

Tableau 14: protocole COP

Produit Dose Mode Protocole
Cyclophosphamide 600 mg/m?2 v J1
Vincristine 1 mg/m?2 \ J1
Prédnisone 400 mg/m2 Per os J1al21

6 cures hebdomadaires : 1 cure toutes les 3 semaines avec un total de 12 cures.

b. Complications

Les complications classiques de la chimiothérapie sont essentiellement de type
hématologique (qui prédomine sur la lignée granuleuse) ou extra-hématologiques
(cardiague a long terme) [91].

1.2. Le Rituximab

a. Définition :

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1l anti-CD20. Les régions
constantes IgG1l sont d’origine humaine. Les régions variables d’origine murine se fixent
avec une grande affinité a I’antigene CD20 présent a la surface de la plupart des cellules B
normales et malignes. Cet anticorps chimérique est faiblement immunogéne et peut étre

administré de fagon répétitive [96].
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b. Mécanisme d’action :

Le mécanisme de cytotoxicité in vivo reste imparfaitement compris, mais il fait appel
probablement a I'inhibition directe de la croissance cellulaire avec induction de I’apoptose,
et aux mécanismes de cytotoxicité dépendant du complément et de cytotoxicité cellulaire
anticorps-dépendante [96, 97].

c. Utilisation pratique :

Le Rituximab est administré d’ordinaire a raison de 375 mg/m2 une fois par semaine
durant 4 semaines [98, 99]. Il est trés bien toléré. Son administration peut le plus souvent
étre ambulatoire. La plupart des effets secondaires sont liés a la premiéere perfusion : Plus
de 90 % des patients peuvent présenter des frissons, des nausées, de la fievre ou une
hypotension d’intensité Iégére a modérée. Son impact sur la survie globale est inconnu a
I’heure actuelle.

1.3. L’association Rituximab-chimiothérapie

In vitro, cette association montre des effets additifs, parfois synergiques. De plus, il
n'’y a pas de toxicité croisée et les deux types d’agents peuvent étre administrés

simultanément sans réduction de dose [100].

1.4. 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 [101].

D
ans notre série tous les patients ont recus leur chimiothérapie, dont 18.6% ont bénéficié
d’un protocole CHOP, 41.2% d’un protocole R-CHOP, 31.8% d’un protocole COP, 6.7% du

protocole ESHAP et 6.7% du protocole R-ESHAP.
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1.5. La chirurqgie

Elle n’a plus d’indication dans le traitement des lymphomes [102, 103]. Sa place est
limitée a :

La biopsie exérése d’'une tumeur tres localisée qui bénéficiera
ultérieurement d’un traitement peu intensif.
L’exérése d’'une masse résiduelle lors d’un bilan de rémission pour faire la
part entre une tumeur nécrosée et un résidu tumoral viable.
Le traitement d’une complication chirurgicale abdominale.

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié du traitement chirurgical.

1.6. 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. Elle n’a pas de place dans le traitement des lymphomes

ganglionnaires.

2. Stratéqgies thérapeutiques

Elles ont été établies aprés plus de dix ans d'utilisation du régime CHOP. La période
de traitement est en moyenne de six mois quels que soient les protocoles utilisés. Cette
période est moins longue dans les formes localisées. Dans les formes étendues, nous
distinguons une premiére phase dite d'induction qui consiste a délivrer quatre cures (a 15
ou 21 jours d'intervalle) suivie, en cas de bonne réponse, d'une deuxiéme phase de
consolidation. Dans le cas du régime CHOP largement utilisé dans le monde, huit cures sont

ainsi délivrées a 21 jours d'intervalle a travers ces deux phases [89, 93, 94, 104].
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Les principes du traitement varient en fonction du type et de I’extension (Tableau 15)

[105].

Tableau 15: Les principes thérapeutiques des LNH B de bas grade

Type de lymphome La stratégie thérapeutique

Stade localisé Stade étendu

radiothérapie 20 a 30 | Fludarabine — Endoxan +/-
LLC
Gy Rituximab

radiothérapie 20 a 30 | Fludarabine - Endoxan +
Lymphoplasmocytaire

Gy Rituximab
radiothérapie 20 a 30 | R-CHOP 21 avec Zévalin en
LF

Gy consolidation

I’ARACYTINE ou chiomiothérapie + Rituximab+/-
LCM

autogreffe
LZM Polychimiothérapie +/- anthracycline + Rituximab

L'utilisation simultanée de facteurs de croissance hématopoiétiques est possible,

notamment ceux capables de réduire la durée d'aplasie granuleuse.

89



VIll. Evolution

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

[89].

1. L’extension

Les LNH ganglionnaires sont généralement disséminés, avec atteinte médullaire (70 %

a 80 % des cas).

2. La rémission

La rémission compléte RC est un critére d'évaluation de l'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 un tres bon indice. La régression histologique peut s'obtenir
entre le sixieme et dix-huitieme mois apres le traitement.

La rémission ne pourra étre affirmée qu'en I'absence de prolifération lymphomateuse

a I'histologie lors de deux contrdles successifs [89].

3. La rechute

Le risque de rechute est significativement plus élevé chez les malades ayant
initialement un mauvais état général, un lymphome de stade Ill ou IV, une atteinte
médullaire ou un taux de LDH élevé. Dans pres de 40 % des cas, la rechute survient dans un

site qui n'était pas atteint initialement [89].
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4. 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. La surveillance se fait
tous les 3 mois la premiére année, puis tous les 6 mois pendant 4 ans, puis une fois par an
[105].

Les examens a pratiquer sont [105]:

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

En fin de traitement : TEP-TDM (thoracique et abdominale) sur masses
résiduelles. Tous les 6 mois la premiére année, puis une fois par an durant
3 ans.

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

bilan de réévaluation.
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CONCLUSION



Les lymphomes non hodgkiniens de phénotype B de bas grade correspondent a des
lymphomes a petites cellules développés a partir des différents compartiments des follicules
lymphoides. IlIs comprennent les lymphomes folliculaires, les lymphomes des cellules du
manteau, les lymphomes de la zone marginale, les lymphomes lymphocytiques et les
lymphomes lymphoplasmocytaires.

Nous discuterons dans ce travail rétrospectif, le profil épidémiologique, des LNH de
phénotype B de bas grade ganglionnaires, leurs caractéristiques morphologiques,
immunohistochimiques et cytogénétiques a travers notre expérience au laboratoire
d’anatomie Pathologique CHU Hassan Il de Fes, en comparant nos résultats avec ceux de la
littérature.

L’essor des techniques immunohistochimiques, le développement des anticorps
monoclonaux, de la cytogénétique et de la biologie moléculaire ont abouti a de profonds
remaniements dans la conception histogénétique et la classification de ces tumeurs. La
classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est largement fondée sur
I’analyse phénotypique et moléculaire des lymphomes.

les progrés datant de 2003 concernant l’association du rituximab aux
chimiothérapies d’induction et les essais publiés dans ce sens ont montré I’avantage de
cette association et ont également montré un avantage en termes de survie globale.

Notre série se distingue des autres séries de la littérature par la fréquence des
lymphomes lymphocytiques et la rareté des autres lymphomes. Les caractéres
épidémiologiques, les résultats de I'immunohistochimie ainsi que les stades avancés étaient

similaires a ceux rapportés dans la littérature.
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RESUME



Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) de phénotype B de bas grade sont des
néoplasies dérivées des lymphocytes B. lls correspondent a des lymphomes a petites
cellules développés a partir des différents compartiments des follicules lymphoides. lls
comprennent les lymphomes folliculaires, les lymphomes des cellules du manteau, les
lymphomes de la zone marginale, les lymphomes lymphocytiques et les lymphomes
lymphoplasmocytaires. En  dehors des Ilymphomes du manteau, ce sont des
lymphomes indolents, lentement évolutifs. Ils augmentent régulierement de fréquence.
Une classification exacte est essentielle pour une prise en charge thérapeutique adéquate.
Dans ce but, la classification actuelle identifie une liste d'entités définies par des
caractéristigues morphologiques, immunologiques, cytogénétiques et moléculaires, et
autant que possible par une cellule d'origine précise. Le diagnostic de certitude est

anatomopathologique.

Nous discuterons dans ce travail rétrospectif, le profil épidémiologique, des LNH de
phénotype B de bas grade ganglionnaires, leurs caractéristiques morphologiques,
immunohistochimiques et cytogénétiques a travers notre expérience au laboratoire
d’anatomie Pathologique CHU Hassan Il de Fes, en comparant nos résultats avec ceux de la

littérature.

Nous rapporterons 28 cas de LNH B de bas grade ganglionnaire colligés au sein du
service d’anatomie Pathologique sur une durée de 3 ans (2008 a 2010). Le diagnostic a été
posé aprés un examen morphologique sur des piéces de résection chirurgicale complété par
une étude immunohistochimique (anticorps anti-CD20, CD5, CD10, CD23, BCL2, BCL6 et
cycline D1).

Nous avons précisé pour chaque malade, I’age, le sexe, la localisation de la maladie,

le type histologique, les données immunohistochimiques.

Le stade clinique selon la classification d’Ann-Arbor et de BINET ainsi que les
résultats thérapeutiques et I'’évolution ne seront précisés que pour 17 patients dont les

dossiers médicaux sont exploitables.

L’age moyen était de 61 ans (40-80 ans). Le sexe masculin était prédominant (sex-ratio =
3.76).

Dans notre série, Le lymphome lymphocytique (LLC) représentait le diagnostic le plus
fréquent. Il était porté dans 53.6% des cas. |l était suivi par le lymphome folliculaire et Le

lymphome de la zone du manteau, observés chacun chez 5 patients, soit 17.9% des cas. Les
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lymphomes de la zone marginale et lymphoplasmocytaire n’étaient présents chez aucun

patient.

L’immunohistochimie était réalisée dans 89.3% des cas pour affirmer le diagnostic et

éliminer les diagnostics différentiels.

Les stades avancés étaient prédominants ainsi que les signes d’évolutivité cliniques et

biologiques.

Notre série se distingue des autres séries de la littérature par la fréquence des

lymphomes lymphocytiques et la rareté des autres lymphomes.

Les caractéres épidémiologiques, les résultats de I'immunohistochimie ainsi que les stades

avanceés étaient similaires a ceux rapportés dans la littérature.
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