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LNH

LBDG

IPI

CG

ABC

ORL

SNC

USA

LM

ILSG

REAL

OMS

EBV

NK

R-CHOP

NOS

ADP

VIH

LBMP

FISH

LBIV

Liste des abréviations

: lymphomes non hodgkinien

: lymphome B diffus a grandes cellules

: Immunoglobulines

: Index de Pronostic International

. centro-germinatif

: actived B cell

: otorhinolaryngologie

. systeme nerveux central

: United States of America

: Lymphome Malin

: L'International Lymphoma Study Group

: Revised European-American Lymphoma

: Organisation Mondiale de Santé

. Epstein Barr Virus

: Natural Killer

: Rituximab - Cyclophosphamide - Doxorubicine -
Vincristine - Prédnisone

. sans autre specification

: adénopathie

: Virus d’immunodéficience acquise

: lymphome B primitive du médiastin
: fluorescence in situ hybridation

: lymphome B intravasculaire



HTIC . hypertension intracranienne

GELA : groupes d’étude des lymphomes de I'adulte
AID : activationinduced- desaminase

FLIP : FLICE-like inhibitory protein-1

PCR : polymerase chain reaction

ATM : ataxia telangiectasia mutated

TDM : tomodensitométrie

IRM . imagerie par résonnance magnétique
BOM . biopsie ostéo-médullaire

PET-scan : La tomographie par émission de positons
MALT : Mucosa associated lymphoid tissue

LDH . Les lactate déshydrogénases

VS : vitesse de sédimentation

CRP : La protéine C réactive

NFS : numération formule sanguine



Introduction-Définition

Les lymphomes non hodgkiniens désignent des proliférations
tumorales dérivées des lymphocytes B ou T ou NK (Naturel Killer), a différent
stades de différenciation ou d’activation. L’entité anatomo-clinique définie
comme «lymphomes diffus a grandes cellules B» (LBDG) est une
prolifération clonale de lymphocytes B matures a évolution spontanée
agressive et constitue un ensemble de tumeurs tres hétérogenes sur le plan
morphologique, biologique et clinique [l

Le lymphome diffus a grandes cellules B est la variété la plus fréquente
des lymphomes non hodgkiniens, il représente 30 a 40% des lymphomes non
hodgkiniens de I’adulte. Il constitue un groupe hétérogene sur les plans
cytologique, clinique et biologique. [1]

L’age moyen de survenue se situe dans la 6éme décade mais peut se
voir aussi chez I’enfant [T,

Les patients présentent souvent des masses tumorales uniques ou
multiples, de croissance rapide au niveau des sites ganglionnaires ou extra-
ganglionnaires. 1]

Sur le plan morphologique, le LBDG est caractérisé par une
prolifération diffuse de cellules lymphoides de grande taille (le noyau mesure
plus de deux fois la taille d’un lymphocyte normal), dont il existe plusieurs
variantes cytologiques appelées centroblastique, a noyau multilobé,
immunoblastique, anaplasique ou encore riche en histiocytes et lymphocytes
T.

Sur le plan immunologique, les cellules tumorales des LBDG expriment

les marqueurs B tels que le CD19, CD20, CD22, CD79a et les



immunoglobulines de surface et/ou intracytoplasmique de type IgM, IgG et
plus rarement IgA.

Bien que toutes ces tumeurs soient positives pour les marqueurs B :
CD20, CD79a, il existe des sous groupes immuno-histochimiques constitués
par des tumeurs positives pour Bcl6 et CD10 dit « cellules B des centres
germinatifs » et des tumeurs avec un phénotype dit « non centre germinatif »
exprimant le MUM1 et CD138 (fig.1). [2.3]

Notre travail s’intéresse aux aspects cliniques, morphologiques et
immunohistochimiques des lymphomes diffus a grandes cellules B a travers
une étude rétrospective portant sur 64 cas répertoriés au laboratoire
d’anatomie pathologique du centre hospitalier universitaire Hassan Il Fes
entre les années 2009 et 2014.

C’est une étude essentiellement morphologique et immuno-
histochimique ou nous avons établi une classification moléculaire de ces
tumeurs, en se basant sur I’algorithme immunohistochimique de Hans (fig.2)
puis nous avons essayé de faire une comparaison pronostique des différents
groupes de lymphome diffus a grandes cellules B.

Les objectifs du travail :

1. Etablir un profil épidémiologique des LBDG.

2. Préciser les caractéristiques cliniques, morphologiques,

immunohistochimiques des lymphomes B diffus a grandes cellules.

3. Rechercher I'expression de CD10, Bcl6, MUM1 pour établir une sous

classification.

4. Etablir une corrélation anatomo-clinique a la base des données

immunohistochimiques.
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5. Faire une comparaison pronostique dans les différents groupes des

LBDG.

Burkitt
Bel2-, Bel6, CD10+
Ki67 100%

LBDG "CG"
CD10+, Bel6+

2

centroblastes

Manteau \ LLC
Bcl6-, CD5+ Bel2+ Bel6+
CD10-, CD23- CD5+, CD23+

Figurel : schéma montrant I’origine du lymphome B diffus a grandes cellules

(ABC)

/(CG)
MUM1
Bd6 e \ (CG)

(ABC)

CD10

Figure2 : algorithme immunohistochimique de Hans [2]
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II. Rappel histologigue et immunohistochimigue du

ganglion
A. Rappel histologique

Figure 4 : Coupe histologique montrant I’histologie normale du ganglion

Capsule ( ¢ ), Centre germinatif (cg), Médullaire (m), Para cortex (pc)
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B. Immunohistochimie du ganglion normal

zone de mantean

Zone inter-
folliculaire

centre germinatif s

CD20+, Bel2+, I1gD+
CD3-, CD5-, CD10-,

CD20+, CD79a+,
Bel2+
CD3-, CD5-, CD10-

CD20+, CD10+
CD3-, CD5-, Bel2-

13



CLASSIFICATION DES LMNH

1. L’historique de la classification des lymphomes

a. Classification de Kiel (1988) [13,14]

Les lymphomes B de bas grade
o Le lymphocytique, CLL.
o Le lymphoplasmocytique, lymphoplasmocytoide.
o Le plasmacytique.

o Le centrocytique/centroblastique.

o Monocytoide a cellules B, les cellules de la zone marginale

inclues.
Les lymphomes B de haut grade.
o Le centroblastique
o L’immunoblastique.
o L’anaplasique.
o Le Burkitt.
o Le lymphoblastique.
Les lymphomes T de bas grade
o Le lymphocytique, CLL.
o Mycosis fungoides, syndrome de Sézary.
o Le lymphoépithélioide.
o Le lymphome T angioimmunoblastique.
o Le lymphome de la zone T.
o Le lymphome T pléomorphe.

Les lymphomes T de haut grade
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Le lymphome T pléomorphe.

(@]

o L’immunoblastique.

L’anaplasique.

O

Le lymphoblastique.

(@]

. Classification de REAL (Revised Europian-American Lymphoma)

(1994)

Precursor B—cell neoplasm:

Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Mature (peripheral) B-cell neoplasms

B-cell chronic lymphocytic leukemia / small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia

Lymphoplasmacytic lymphoma

Splenic marginal zone B-cell lymphoma (+ /- villous lymphocytes)
Hairy cell leuekmia

Plasma cell myeloma/plasmacytoma

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue type

Nodal marginal zone lymphoma (+/- monocytoid B-cells)

Follicle center lymphoma, follicular,

Mantle cell lymphoma

Diffuse large cell B-cell lymphoma

Mediastinal large B-cell lymphoma

Primary effusion lymphoma

Burkitt's lymphoma/Burkitt's cell leukemia
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% Precursor T cell neoplasm:

e Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukemia

% Mature (peripheral) T cell and NK-cell neoplasms

o T cell prolymphocytic leukemia

o T-cell granular lymphocytic leukemia

o Aggressive NK-Cell leukemia

o Adult T cell ymphoma/leukemia (HTLV1+)

o Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type

o Enteropathy-type T-cell lymphoma

» Hepatosplenic gamma-delta T-cell lymphoma

o Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

o Mycosis fungoides/Sézary's syndrome

» Anaplastic large cell lymphoma, T/null cell, primary cutaneous type
o Peripheral T cell ymphoma, not otherwise characterized

e Angioimmunoblastic T cell lymphoma

o Anaplastic large cell lymphoma, T/null cell, primary systemic type

c. Les modifications apportées a la classification OMS 2001 [15]

2001 2008
Chronic myeloproliferative m Myeloproliferative neoplasms
diseases (inclucﬁng mastocytosis)
Myelodysplastic/ ) m Myeloid and lymphoid -
myeloproliferative disease neoplasms with eosinophilia
Myelodysplastic syndromes and abnormalities of

PDGFRA, PDGFRB or FGFR1
m Myelodysplastic/

myeloproliferative neoplasms
m Myelodysplastic syndromes

m Acute mgleloid leukemia (AML)
and related precursor
neoplasms

m Acute leukemia of ambigous
lineage

Acute myeloid leukemia
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2. La classification OMS 2008 des LNH

Selon la nouvelle classification de [I'OMS, plusieurs

histologiques ont été catégorisées de la facon suivante : [2,16].

entités
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Tableau 1 : classification OMS 2008 des lymphomes malins non hodgkiniens
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3. Classification OMS 2008 des LBDG

LBDG sans autres précisions

Variantes morphologiques

- Centroblastiques

- Immunoblastiques

- Anaplasiques

Variantes moléculaires

- Germinal center-like

- Activated B Cell-like

Sous groupes immunohistochimques

- LBDG CD5+.

- Lymphome B « Germinal Center-like »
- Lymphome B “non Germinal Center-like”

Sous-entités de LBDG

LBDG riche en lymphocytes T.

- LBDG primitif du SNC

LBDG cutané primitif de la jambe.

LBDG EBV+ du sujet age.

Autres LBDG

- LBDG primitif du médiastin.

- LBDG intravasculaire.

- LBDG associé a une inflammation chronique.
- Granulomatose lymphomatoide.

- LBDG ALK+.

- Lymphome lymphablastique.



LBDG survenant dans le décours d’une maladie de Castelman associé
au HHV-8.

LBDG associé aux épanchements.

Entités frontiéres

LBDG inclassables, présentant des caractéristiques intermédiaires
entre le LBDG et le lymphome de Burkitt.
LBDG inclassables, présentant des caractéristiques intermédiaires

entre le LBDG et la maladie de Hodgkin.
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V.

PHYSIOPATHOLOGIE DES LYMPHOMES B DIFFUS A

GRANDES CELLULES

1. Le lymphome B diffus a grandes cellules de novo et secondaire

Lorsque I’on aborde la physiopathologie des LBDG, il faut d’emblée
rappeler que ces lymphomes sont soit secondaires, c’est-a-dire survenant
dans I’évolution ou la progression d’un autre type de lymphome, soit de
novo, c’est-a-dire diagnostiqués sur une biopsie le plus souvent
ganglionnaire sans antécédent connu antérieur de lymphome. Dans ce
dernier cas, la biopsie peut toutefois, dans une minorité de cas, retrouver
dans le méme territoire biopsié ou sur un autre territoire (la biopsie
médullaire par exemple) un autre type de lymphome (le plus souvent a «
petites cellules B », dit indolent) que le LBDG [17],

L’exemple typique est fourni par le LBDG sur la biopsie ganglionnaire
associée sur la biopsie médullaire a un lymphome folliculaire. Les LBDG
secondaires ou les composantes indolentes découvertes de facon
concomitante a des LBDG apparemment de novo sont habituellement liés a la
progression du lymphome indolent, et la physiopathologie de ces lymphomes
secondaires doit faire prendre en compte la lymphomagenese initiale des
entités considérée. Les entités les plus fréquentes se transformant en LBDG
sont les leucémies lymphoides chroniques, les lymphomes folliculaires, les
lymphomes lymphoplasmocytaires, les lymphomes de la zone marginale et
les lymphomes hodgkiniens a prédominance lymphocytaire nodulaire 171,

Dans notre série aucun cas de lymphome B diffus a grandes cellules

secondaire n’a été rapporté.
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2. Les variantes moléculaires du lymphome B diffus a grandes

cellules

Les LBDG font I'objet de modifications relativement importantes. Il
existe dans ce groupe des variantes morphologiques (centroblastique,
immunoblastique, anaplasique et d’autres plus rares). Bien que toutes ces
tumeurs soient positives pour les marqueurs B, CD20, CD79a, il existe « des
sous groupes immunohistochimiques » constitués de tumeurs positives pour
le marqueur CD5 et de tumeurs de phénotype dit « cellule B du centre
germinatif » (Bcl6+, CD10+, MUM1-, LOM2+) et des tumeurs avec un
phénotype dit « non-centre germinatif » (MUMT1+). lls sont généralement
distingués des sous groupes moléculaires avec une signature soit de type
cellules B du centre germinatif [CG] soit de types lymphocytes activés [ABC].
Cependant, la corrélation entre les sous groupes immunohistochimiques et

moléculaires n’est pas parfaite [3].
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Ce travail s’intéresse aux aspects cliniques, morphologiques,
immunohistochimiques et pronostiques des LBDG.

Son but est d’établir une étude descriptive des LBDG en détaillant leurs
particularités histologiques, immunohistochimiques tout en soulignant

I’intérét du profil immunohistochimique dans le pronostic de ces lymphomes.

V. Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 64 cas de LBDG répertoriés au
laboratoire d’anatomie pathologique du centre hospitalier universitaire
Hassan Il Fés durant une période de 6 ans allant de I’année 2009 a I’année
2014.

Le travail a consisté au recueil des données épidémiologiques, cliniques et
thérapeutiques des patients atteints de LBDG dont le diagnostic a été retenu
sur les caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques.

Une étude immunohistochimique a été aussi réalisée. Puis on a essayé
d’établir une corrélation entre les différents facteurs histopronostiques de
ces lymphomes.

Nous avons répertorié un certain nombre de données sur une fiche de saisie,

a partir du dossier médical des patients.
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1. La fiche d’exploitation

N°d’anapath ........
N°d’ordre..............
Identité :

1- Nom :

3- Sexe : FO MO
Antécédents :
4- Médicaux :

Infectieux :

Hépatite C : ouid

©)

o Hélicobacter-pylori : ouiO

o EBV: ouid
o HTLV-1 : ouid
o HIV: ouid

Immunologique :
o Déficit congénital : ouid
o Maladies dysimmunitaires : ouil]

Autres :

nonQd

nond

nond

non

nonQd

nonQd

nonQ

non préciséd
non préciséd
non précisén
non précisén

non préciséd

non précisén

non préciséd
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6- Gynéco-obstétricaux :

e Prise de contraception orale : ouid non O
7- Examen physique :
e Localisation :

e Adénopathies superficielles :

o Cervicales : taille (cm) :....... Nbre :....... unigd bilO

o Sus-clav: taille (cm) :....... Nbre :....... unigd bilO
o Axillaires : taille (cm) :....... Nbre :....... unic bilO
o Inguinales : taille (cm) :....... Nbre :....... unio bilO

o Abdominales : taille (cm) :....... Nbre :....... unigd bilO
e SPMG: ouid nonmO

e HPMG : ouid nonQd

e Atteinte amygdalienne : ouiO nonmCI

e Atteinte pulmonaire : oui nonQ

Etude paraclinique :
8- Bilan d’extension :
e Radiologique : stade .................

o Rx de thorax : ADP médiasto opacité parenchyma hilairec

o Echo abd : APD profo HMGO SMGO asciteO
Epaississement digestifO masse abdominaled
o TDM thoracique : ADP médiastO nodulesn

o TDM abd : ADP prof0 ascite O  épaississement digestifO



YV VvV VvV 'V V

HMGO SMGO nodule envahissemnO

Histologique :

Biopsie : GGnO digestiveO osO masser]
IMMUNOMAIQUAGE oot eeaaenens
BOM : envahissemmO normaled

Bilan pré-thérapeutique :
Le score OMS
0 : Absence de symptome O
1 : Sujet symptomatique mais pouvant poursuivre une activité ambulatoire
normale. O
2: Sujet alité moins de 50 % de la journée O
3: Sujet alité plus de 50 % de la journée O
4: Sujet alité en permanence, nécessitant une aide pour les gestes
quotidiens. O
Le score IPI
L’age supérieur a 60ans.0O
Le stade clinique (Ill ou 1V).O
Un index de performance (égal ou supérieur a 2).0
Un taux de LDH élevé.O

L’atteinte d’au moins de deux sites extra-—nodaux.O
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IPI Risque Survie a 5 ans
Nombre de facteurs
0-1 Faible 73%
2 Intermédiaire faible 51%
3 Intermédiaire haut 43%
4-5 Haut 26%
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Starification :

Ann ARBOR

Stade Extension de la maladie

Stade | Atteinte d'une seule aire ganglionnaire (l) ou d'une seule localisation
lymphoide extraganglionnaire (rate, thymus, Waldeyer) (IE).

Stade Il atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires d'un méme coté
du diaphragme (ll) ou atteinte extraganglionnaire contigué a une ou
plusieurs localisations ganglionnaires d'un méme coté du
diaphragme (lIE).

Stade lll Atteinte de plusieurs aires ganglionnaires de part et d'autre du
diaphragme (lll) qui peut étre associée a une localisation splénique
(IS ), a une localisation extra-ganglionnaire contigué (lllE) ou aux
deux (IIIE+S)

Stade IV Atteinte d'un ou plusieurs visceres, non contigué a l'atteinte
ganglionnaire ;

Sigle Classification clinico-biologique

A Absence de signes cliniques d’évolutivité

B Présence d’au moins un des signes cliniques d’évolutivité

a Absence de syndrome inflammatoire

b Présence d’un syndrome inflammatoire

X Présence d’une masse bulky

E Présence d’une atteinte viscérale de contiguité

S Si atteinte splénique

Mushoff :
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Traitement :

Protocole : R-CHOP O
CHOP O
COP O
Nombre de cures : 8cures O
6cures O
4cures O
Entretien : CHOP/ 3mois
Rituximab 1mois/2
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Suivi et recul

Stable

aggravation

Stable

aggravation

Stable

aggravation

Déces: ouid:  ........... jours L mois ... ans.
nonm
clinique biologique radiologique
4mois Amélioration Amélioration Ameélioration
Stable Stable Stable
aggravation aggravation aggravation
6mois Amélioration Amélioration Amélioration
Stable Stable Stable
aggravation aggravation aggravation
8mois Amélioration Amélioration Amélioration
Stable Stable Stable
aggravation aggravation aggravation
lan Amélioration Amélioration Amélioration
Stable Stable Stable
aggravation aggravation aggravation
2ans Amélioration Amélioration Amélioration

30




2. Anatomie pathologique

a. La cytologie

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 [26, 27, 28, 28]

La ponction consiste a réaliser les étapes suivantes:

e Immobiliser le ganglion

e Introduire une aiguille de 21 a 23 G

e Réaliser 3 a 4 « aller-retour » dans le ganglion

e Retirer I'aiguille sans aspiration afin de ne pas altérer les cellules

ganglionnaires

e Déposer le suc ganglionnaire sur une lame a I'aide d’une seringue

remplie d’air

e Réaliser les frottis avec des étalements

e Fixer et colorer les lames.

La seule contre-indication de la ponction cytologique I’existence d’une
tuméfaction battante d’allure vasculaire.

L’interprétation cytologique d’un adénogramme est parfois délicate et
doit impérativement étre remplacée dans I'’ensemble du contexte clinique,
biologique et éventuellement radiologique du patient.

La principale limite de la cytoponction ganglionnaire est le risque de
biais d’échantillonnage, seule une petite fraction du ganglion étant analysée.

Les techniques d’immunohistochimie et de biologie moléculaire sont

applicables sur les prélevements cytologiques.
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Notons que dans notre série, la cytoponction ganglionnaire n’a été
réalisée chez aucun malade.

b. La biopsie ganglionnaire

Il est possible de réaliser des biopsies sous scanner ou sous

échographie dans quelques situations particulieres :

e Au stade initial, lorsqu’il n’existe pas de ganglion périphérique
facilement accessible a une cytoponction ou a une exérese
chirurgicale.

e Lorsque le bilan d’extension a mis en évidence une lésion (en
général viscérale) susceptible de modifier le stade de la maladie,
pour s’avoir s’il s’agit d’une lésion spécifique.

e Lorsqu’on suspecte une transformation d’un lymphome de faible
malignité en un lymphome de plus forte malignité (progression sous
traitement, réponse dissociée a des différentes localisations).

e Dans certains cas de masse résiduelle, mais la biopsie est difficile
car la lésion est en général trés fibreuse, et moins contributive car
les cellules tumorales sont beaucoup plus rares qu’au stade initial.
La prise en charge du matériel doit é&tre minutieuse :

e Réalisation des appositions sur lames avec coloration au MGG (May
Grunwald Giemsa) pour I’analyse en monocouche cellulaire.

e Fixation d’une partie dans le liquide de Bouin ou le formol tamponné
a 10%, qui permettra une étude morphologique sur coupe tissulaire
et une conservation d’un bloc tissulaire en paraffine au

Tumorotheque.
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e Congélation d’un fragment pour le respect maximal des structures
antigéniques a la surface cellulaire et le marquage immunologique.

e 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 pratique quotidienne, quelque soit le type de
prélevement adressé, seul I’examen histologique apres fixation et
inclusion en paraffine est réalisé. L’étude immunohistochimique est
réalisée systématiquement pour confirmation diagnostique et typage
du lymphome.

Le reste des techniques n’est mis en place au niveau du service car
ils nécessitent une mobilisation spéciale des médecins
anatomopathologistes et des techniciens du laboratoire, impossible
dans I’état actuel de nos ressources humaines.

Par ailleurs, une grande partie des ganglions adressés au
laboratoire, sont tuberculeux et la mise en place de toute cette prise
en charge serait trop onéreuse.

c. Immunohistochimie

Technique

Le panel d’anticorps utilisés

33



Antigéne de | Anticorps Principale réactivité | Intérét en
différenciation (clone) cellulaire hématologie
cellulaire laboratoire
CD20 L26 Cellules B excepté les pré- | LNH B
B et les plasmocytes
CD79a JCB117 Cellules B, y compris les | LNH B, leucémie
plasmocytes lymphoblastique T
Bcl-6 PG-B6p Cellules B du centre | LBDG, lymphome
germinatif folliculaire
MUM1 MUMI1p Cellules B post centre | Transition des
germinatif, plasmocytes, | cellules B du CG en
cellules T activées immunoblastes et
en plasmocytes.
CD10 56C6 Cellules B du centre | Lymphome
folliculaire, cellules | folliculaire.
lymphoides précurseurs | Lymphome de
granulocytes Burkitt
Lymphome
lymphoblastique B
Ki67 MIB1 Cellules en cycle Indice de
prolifération
EMA E29 Cellules épithéliales, | Certains
certaines cellules | lymphomes.
lymphomateuses .
Bcl-2 124 Majorité des cellules B et T | Surexprimé dans les

excepté les cellules

réactionnelles du centre

clair folliculaire.

tumeurs

hématopoiétiques
malignes et dans
d’autres tumeurs
malignes. C’est un
facteur de mauvais

pronostic.
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ALK1 SNC, cellules exprimant le | Lymphome

gene NPM-ALK, créé par la | grandes cellules
translocation t(2 ;5) anaplasique.
LPM1 CB1-4 Cellules infectées par ’EBV | Hodgkin, LNHB des

immunodéprimés,

T ou NK.

CKAE1/AE3 AE1/AE3 Les cellules épithéliales Diagnostic

différentiel

Tableau 1: les anticorps utilisés dans notre étude et leurs principales
réactivités cellulaires.
Pour la classification immunophénotypique : lymphome B du centre
germinatif (CG)/ lymphome B de type activé (ABC), on a utilisé I’algorithme
immunohistochimique de Hans basé sur I’expression de CD10, Bcl-6 et

MUMT.

(ABC)

/(CG)
MUM1
\Bcl 6 7 \» (CG)

(ABC)

CD10

Figure.5 : algorithme immunohistochimique de Hans
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L’étude immunohistochimique a été réalisée a I'aide de l'automate
Ventana Benchmark.

Un démasquage antigénique a la chaleur dans un tampon citrate PH=6.

Révélation des anticorps par une technique d’immunoperxydase
indirecte basée sur le complexe steptavidine.
d-Fish

La technique par FISH permet de mettre en évidence différentes
anomalies chromosomiques. Il s’agit d’une analyse, sur noyaux non
mitotiques, avec des sondes spécifiques de régions chromosomiques,
utilisant les propriétés d’hybridation de I’ADN. Ces sondes spécifiques de la
région a analyser sont marquées d’un fluorochrome qui entraine la révélation
du complexe sonde-cible.

La sonde DNA-FISH MYC dite «Break-Apart» est la sonde la plus

recommandée pour chercher la mutation C-MYC.

Géne A
—A +—-HHHH1 1 (— 1 {1
—
Ereakpoint
| region /T

3. La prise en charge thérapeutique

La chimiothérapie

e Les protocoles utilisés : R-CHOP, R-ICE, RESHP.
e Le nombre de cures : 4cures, 6cures, 8cures.

La radiothérapie

La chirurgie
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4. Le suivi des patients :

e Rémission complete.

Rechute.

Progression de la maladie.

Déces.

Evolution en cours.

5. Méthodes statistiques

L’analyse statistique de nos données est effectuée en utilisant le

logiciel Epi-Info 3.5.3.
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VL.

Résultats

1. répartition selon I’age

L’age de nos patients allait de 16 a 96ans avec un age moyen de 50
ans (2-96ans).

Dans notre série, nous avons identifié deux tranches d’age dont la
fréquence de survenue de LBDG est variable : 34 % de nos patients étaient

agés entre 2 et 40ans, 66 % avaient plus de 40 ans.

Répartition des patients selon les tranches d’age

60 -
50 -
40
30

10

moins 40 ans plus 40 ans

Figure. 6 : La répartition des LBDG selon les tranches d’ages.
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2. répartition selon le sexe

La population analysée montre une prédominance masculine. 61.1%
des patients étaient de sexe masculin et 38.8% étaient de sexe féminin soit

un sex-ratio de 1.5.

Répatition des malades selon le sexe

38.8%

B Masculin

Féminin

Figure. 7 : La répartition des LBDG selon le sexe.
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3. répartition selon le sous type moléculaire

Dans notre série tous les cas ont bénéficié d’une étude
immunohistochimique par les anticorps B-cl6, MUM1 et CD10, afin d’étayer
le sous type moléculaire de ces lymphomes.

En se basant sur I'algorithme immunohistochimique de Hans, le LBDG
de type activé [ABC] était le sous type moléculaire le plus fréquent dans notre
série, avec un pourcentage de 84.1% (n=54). Le LBDG de type centro-

germinatif [CG] ne représente que 15.9% (n=10).
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Figure8 : LBDG montrant un marquage nucléaire par I’anticorps anti-MUM1.
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Figure9 : LBDG montrant un marquage nucléaire par I’anticorps anti-Bcl6.
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Figure10 : LBDG montrant un marquage membranaire par I’anticorps anti-

CD10.
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60

50

40

30

20

10

Répartition des malades selon le phénotype
moléculaire

1

ABC CG

Figure. 10 : La répartition des LBDG selon le sous type moléculaire.

4. répartition selon le stade d’Ann Arbor

La détermination du stade clinque a été établie pour les 58 malades,

selon les stades d’Ann-Arbor, dont la répartition est la suivante :

Stade IB: 11.4%

Stade IIB: 5.7%

Stade lIB : 4.3%

Stade IVB : 78.4%

o Les stades localisés (I, Il) : 17.1% des cas.

o Les stades disséminés (lll, IV) : 82.7% des cas.

Les singes d’évolutivité cliniques étaient présents chez tous nos

malades.
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Répartition selon le stade d’Ann Arbor

5.

Figure 11: La répartition selon le stade d’Ann Arbor.

répartition selon le score IPI

Le score IPl a été déterminé chez 51 patients.

Score 0 : 3.6%.

Score 1 : 18.2%.
Score 2 : 29.1%.
Score 3 : 32.7%.
Score 4 : 14.5%.

Score 5 : 1.8%.
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Répartition des malades selon le score IPI

score 5

score 4

score 3

score 2

score 1l

score 0 3.6% ’

Figure 12 : La répartition des malades selon le score IPI.

6. répartition selon I’évolution

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

Dans notre série, tous les patients était suivis régulierement. Ils ont
bénéficié d’une surveillance clinico-biologique chaque 3mois et
scanographique chaque 6mois pendant la premiere année. Puis une
surveillance clinico-biologique chaque 6mois et scanographique annuelle en
dehors des rechutes. En cas des rechutes ou de progression, le rythme de

surveillance devient rapproché (chaque 3mois).
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La réponse thérapeutique des patients est précisée immédiatement
apres la fin des cures de la chimiothérapie.
e L’évolution était favorable pour 19 cas, puisque 30.2% étaient en

rémission compléete.

21% des patients ont décédés (n=13).

27.6% des patients étaient en cours de traitement (n=17).

7.8% de cas de progression ont été notés (n=5).

9 patients ont été perdus de vue (13.8%).

Répartition des malades selon 17 évolution

Bremizzion complate
&N COUrs

hecés

"progression

iperdn de vas

Figure 13 : La répartition des malades selon I’évolution
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7. étude statistique

1. Association age/score IPI

e Notre cohorte monte la présence d’une association significative
entre I’age des patients et le score IPl (p=0.03).

e plus de 60% des patients de moins de 40 ans avaient un score |PI

bas.
Age Bas (0,1,2) Elevé (3,4,5)
Moins 40 ans 66.7% 33.3%
Plus 40 ans 3B.7% 61.3%

2. Association age/évolution

e Selon le test exact de Fisher, on note une association significative
entre I’age des malades et I’évolution de la maladie (p=0.01).

e Les sujets agés ont une évolution défavorable par rapport aux sujets

jeunes.
Age Defavorable Favorable
Moins 40 ans 31% B69%
Plus 40 ans 58.8% 41.2%
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3. Association sexe/évolution

e Dans cette étude, on a trouvé une association avec un p significatif

entre le sexe des patients et I’évolution de la maladie (p=0.05).

Sexe Defavorable Favorable
Femme 31.7% 62.9%
Homme 57.8% a4, 2%

4, Association score IPl/évolution

e Nombreuses études ont montré que le taux de rémission compléte
differe en fonction du score IPI.
e Dans notre travail, le score IPl élevé était associé a une évolution

défavorable avec un p significatif (p=0.04).

Le score IPI Defavorable Favorable
Bas (0,1,2) 29.6% 70.4%
Elevé (3,4,5) 55.6% A4,4%

5. Association Ki67/ évolution

e Présence d’une association significative entre le taux de Ki67 et

I’évolution de la maladie (p=0.04).

Kie7 Défavorable Favorable
< 5095 0%% 10055
> 509 10059 024
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6. Association phénotype/ score IPI

Selon le test exact de Fisher, il n’y a pas d’association significative,
mais on remarque que tous les patients porteurs d’un sous-type [CG] ont un

score IPI bas.

Phenotype Bas (0,1,2) Elevé (3,4,5)
ABC A8.1%% 51.9%%
CG 75% 25%

7. Association phénotype/ évolution

Dans cette étude on n’a pas pu démontrer une association significative,

mais on constate que le phénotype [CG] a tendance a une meilleure

évolution.
Phénotype Défavorable Favorable
ABC 45%% 55%6
cCG 44 .4%4 55.6%
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VII.

Discussion

A. Epidémiologie

1. Les statistiques de morbidité et mortalité

Les lymphomes non hodgkiniens représentent une maladie fréquente
dans les pays développés, ou ils sont responsables de 3 a 5 % des déces par
cancer et de pres de 1 % du total de déces, quelle qu'en soit la cause 1, 18],
Selon des données francaises [, 191 ils occupent la 6éme place par l'incidence
chez I'nomme et la 8¢me chez la femme et se situent au 10¢me rang pour la
mortalité chez I'homme, au 6¢me chez la femme.

L'incidence de tous les néoplasmes lymphoides est, aux Etats-Unis, de
33,65 cas/100 000 habitants/an, celle des néoplasies lymphocytaires B de
26,13 cas/100 000 habitants/an et celle des lymphomes diffus a grandes
cellules de 7,14 nouveaux cas/100 000 habitants/an.

Les lymphomes diffus a grandes cellules B représentent de loin la
néoplasie lymphoide la plus fréquente devant le myélome multiple et la
leucémie lymphoide chronique. lls sont également plus fréquents que la
leucémie myéloide aigué. [1,20]

2. L’incidence

L'incidence globale des lymphomes a augmenté de facon importante
entre les années 1950 et 1990. Au cours de la période de 1985 a 1992, une
étude européenne 1. 201 3 montré que l'augmentation était de 4,2 %/an ; 4,8 %
chez I'hnomme et 3,4 % chez la femme. La méme augmentation était observée
aux Etats-Unis et on peut considérer qu'entre 1970 et 1990, I'augmentation

a été de 50 %01, 19,
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En ce qui concerne plus précisément l'incidence des LBDG, I'étude
européenne avait montré que l'augmentation d'incidence était I'apanage des
femmes (3% par an), tandis que celle-ci restait stable chez les hommes.
L'analyse des registres américains montre méme une diminution de
fréequence des lymphomes diffus a grandes cellules de 0,46 % durant la
période 1992-2001.

Aux Etats-Unis, l'incidence n'est pas significativement différente selon
I'origine ethnique (Américains d'origine européenne, noire ou asiatique).
L'incidence des LBDG est plus élevée chez I'homme que chez la femme (ratio
de 1,6/1). Elle augmente nettement avec l'age. [1,19]

Sur le registre des cancers de Casablanca, l'incidence des LNH a
augmenté au fil des années. Elle a passé de 5.4/an/100000h en 2005 a
7.7/an/100000h en 2007. lls représentaient 6.2% au total des cancers dont
50.1% sont des lymphomes B diffus a grandes cellules.

A Rabat, I'incidence des LNH est de 6.1/100000habitant, dont le LBDG
représente 43.6%.

Sur le registre des cancers de Fes, le LBDG représente 51.3% des LNH. Il
touche les différentes tanches d’age avec une nette prédominance masculine.

Dans cette série, I’age médian de survenue était de 50ans, avec une

légere prédominance masculine (sex-ratio =1.5).

B. La clinique

1. Adénopathies

Dans 75% des cas la révélation est ganglionnaire.
Dans notre travail, les localisations ganglionnaires pures, sans

extension viscérale ne représente que 29.7% des cas.
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a. une adénopathie superficielle

La découverte d’une adénopathie superficielle. L’ADP peut étre isolée
ou multiples, indolore, asymétrique, ferme, non inflammatoire. Toutes les
territoires ganglionnaires superficiels peuvent étre touchés [21,22,23].

b. une adénopathie profonde

Les ADP médiastinales peuvent entrainer des troubles compressifs a
minima, des signes thoraciques et trachéo-bronchiques en apparence
banaux (toux, dyspnée), des douleurs thoraciques, une géne rétrosternale
voire un syndrome cave supérieur.

Les ADP sous-diaphragmatiques peuvent étre révélées par des
douleurs abdominales ou des douleurs lombaires persistantes sans
pathologie rachidienne. Les ADP rétropéritonéales sont confirmées par
I’imagerie médicale.

2. Les signes généraux

Il s’agit de signes non spécifiques qui comprennent : [21,22,23].
e L’amaigrissement est souvent modéré et inconstant.

e La fievre inexpliquée > 38,5 sans cause infectieuse.

e L’asthénie et I’anorexie qui sont plus ou moins fréquentes.

3. Les complications [20,21,23,24,25]

A- 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 cedeme du visage et des membres supérieurs.
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B-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 ureteres avec tableau d’insuffisance rénale aigué.

C- La compression médullaire :

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

D- 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, aucun cas n’a été révélé par des complications, mais
six malades ont présenté des complications au cours de I’évolution. Deux
patients sont décédés par un choc septique, un patient a présenté une
embolie pulmonaire, un patient a présenté un déficit neurologique, un
malade avait une pancréatite aigue et le dernier patient a présenté un

syndrome de lyse tumoral au cours de ses cures de chimiothérapie.
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C. Etude anatomo-pathologique

1. Etude morphologique

Le lymphome B diffus a grandes cellules se définit comme une
prolifération diffuse de cellules B lymphomateuses de grande taille, dont le
noyau est au moins deux fois plus grand que celui d'un lymphocyte normal,
ou plus grand que celui d'un macrophage.[1, 33, 34]

Morphologiquement on distingue quatre variantes principales :

Centroblastique

La population cellulaire est majoritairement formée d'éléments de taille
moyenne a grande (10 a 14 um), dotés d'un noyau arrondi ou ovoide, a
chromatine claire, porteur de deux a quatre nucléoles, classiquement accolés
a la membrane nucléaire. Le cytoplasme est peu abondant, discretement
basophile 01, 33, 35 361 Dans la variante monomorphe, ce type cellulaire
domine. Il s'y méle cependant souvent des cellules clivées dont les noyaux
présentent des incisures. Dans certains cas, les centroblastes sont polylobés
. les noyaux en « pétales de fleurs » gardent une chromatine claire et de
petits nucléoles périphériques. [l

Les cellules multilobées sont généralement mélées a un contingent de
grandes cellules plus régulieres, qui peuvent constituer la majorité de la
population tumorale. La classification de Kiel propose de définir le type
centroblastique multilobé par la présence d’au moins 10% de cellules
d’aspect caractéristique [32, 34, 371 || existe souvent une fibrose, qui peut
former soit des travées collagéniques provoquant une compartimentalisation

de la population cellulaire[32,35, 36].
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Figure 14 : centroblastes, cellules moyennes a grandes, a noyaux
vésiculaires, ronds ou ovales, a chromatine fine avec 2 a 4 nucléoles accolés

a la membrane nucléaire, le cytoplasme est peu abondant

anabible.webethan.org
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Immunoblastique

La prolifération est a plus de 90 % composée d'immunoblastes, définis
comme des cellules de grande taille au cytoplasme abondant et basophile et
au noyau régulier, clair, porteur d'un nucléole central, volumineux. Une
différenciation plasmocytaire, qui se traduit par la polarisation du noyau dans
la cellule et la bi- ou plurinucléation, peut s’observer ['l, [’activité mitotique
est généralement importante. Rarement, il existe un aspect de ciel étoilé, ou
encore des foyers de macrophages épithélioides. Les LBDG riches en
polynucléaires éosinophiles sont exceptionnels [32, 38 La présence d’un
contingent d’éléments lymphocytaires ou lymphoplasmocytaires est en
faveur d’une transformation d’un lymphome de bas grade préexistant [32,

34, 371].

%-ﬁ \. o L) Ve

Figure 15 : Immunoblaste, cellule a noyau vésiculaire assez volumineux avec

un nucléole central prédominant, un cytoplasme abondant, basophile

anabible.webethan.org
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Anaplasique

Les LBDG anaplasiques représentent environ 10 a 15% de la totalité des
lymphomes anaplasiques [32, 39, 40l |es |lymphomes anaplasiques B ne
montrent pas de différence morphologique par rapport a leurs homologues T
(32, 37,39, 40, 411, Les cellules tumorales sont de grande taille, parfois cohésives
en amas ; le cytoplasme, abondant, est grisatre ou faiblement basophile, et le

noyau, arrondi, ovoide ou polylobé, est bien nucléolé. [1]

Figure 16 : LBDG anaplasique, grandes blastes atypiques, des cellules

pléomorphes parfois multinucléées ou de type pseudo - Sternbergoide.

anabible.webethan.org
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Riche en cellules T ou histiocytes

Ces lymphomes sont appelés parfois «B masqués ». lls sont
caractérisés par une minorité de grandes cellules B néoplasiques (moins de
10%), associées a une prédominance de cellules T réactionnelles [32, 42],

Pendant longtemps, ils étaient classés dans la catégorie « diffus
mixtes » de la formulation internationale, tandis que la classification de Kiel
ne les individualisaient pas [32, 34431, Ces tumeurs sont caractérisées par un
fréquent contingent histiocytaire réactionnel associé aux cellules T. Ces
dernieres sont de petite taille et montrent quelques irrégularités de contour
nucléaire et une chromatine mature. Les grandes cellules B sont de
morphologie variable, d’allure centroblastique ou immunoblastique. Elles
possedent parfois des noyaux plus irréguliers, plurilobés ou avec des
nucléoles volumineux qui peuvent créer une ressemblance avec les cellules
de Sternberg ou des cellules de « pop corn » de la maladie de Hodgkin [32,
44 45].

L’intérét principal de l'individualisation des lymphomes B riches en
cellules T est le diagnostic différentiel avec les lymphomes T périphériques
ou la maladie de Hodgkin 321

Dans notre série, on décrit un seul cas de lymphome B a grandes
cellules riche en lymphocytes T chez une femme de 36 ans avec une
localisation médullaire. Aprés I’étude immunohistochimique, ce lymphome a
été classé en phénotype activé [ABC]. La patiente a recu une chimiothérapie

de type R-CHOP avec une rémission partielle.
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2. Détermination des sous—groupes immunohistochimiques :

Les études de transcriptome [2,46] ont permis d’isoler deux sous
groupes de lymphomes : les formes avec un phénotype de centre germinatif
([CG], de bon pronostic) et les formes de phénotype activé ([ABC] de mauvais
pronostic) [2, 46, 47]. Le LBDG de phénotype CG serait CD10+ ou CD10-,
Bcl6+, MUM1- ; le LBDG de phénotype activé : CD10-, Bcl6+/-, MUMT +.

Les LBDG expriment le CD10 dans 30-60% des cas, le Bcl6 dans 60-
90% des cas et le MUM1dans 35-65% des cas [48].

Dans notre série le CD10 était exprimé dans 18.8 % des cas, le Bcl6
dans 23.4% des cas et le MUM1 dans 50.8% des cas. En se basant sur
I’algorithme immunohistochimique de Hans, le phénotype activé a été trouvé
dans 84.1% des cas et le phénotype centrogerminatif ne représentait que
15.9% des cas, ce qui est discordant a la littérature. Ceci peut étre expliqué

par le nombre réduit de notre échantillon (64 cas).

Les anticoprs BICORAL CHU Hassan |l
Bcl-6 60% 23.4%
CD10 59% 18.8%
MUMI 42% 50.8%

En comparant les résultats immunohistochimique de notre série avec
les résultats de I’étude BICORAL, qui a été faite sur 369 patients porteurs
d’un LBDG, agés entre 18ans et 65ans, on constate qu’il y a une différence

d’expression des anticorps Bcl6, CD10 et MUM1 par rapport a cette série et
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par rapport aux données de la littérature. Ceci peut s’expliquer par la taille

réduite de notre échantillon.

Le sous type | BICORAL CHU Hassanll
moléculaire

LBDG [ABC] 51% 84.1%

LBDG [CG] 49% 15.9%

En se basant sur I’algorithme immunohistochimique de Hans, on trouve
que le sous type activé est dominant dans notre série avec un pourcentage
de 84.1%. Or, dans I’étude BICORAL les deux sous types, activé et centro-
germinatif sont répartis, presque, de facon égale.

3. La biologie moléculaire

L’anomalie moléculaire la plus fréqguemment détectée dans LGCB est le
réarrangement du gene LAZ3/Bcl-6, situé en 3927, qui est observé dans 30 a
40% des LBDG. Le gene Bcl-6 code pour un facteur de transcription
appartenant a une famille de protéines a doigt de Zinc. La protéine Bcl-6 est
normalement exprimée par les cellules B du centre germinatif des follicules
lymphoides et dans une sous population de lymphocytes CD4+ du centre
germinatif et des zones interfolliculaires. Elle joue un réle majeur dans la
formation du centre germinatif et son extinction semble nécessaire pour la
différenciation des cellules du centre germinatif (centrocytes) en

plasmocytes. [1, 5,6]
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Indépendamment des translocations, il a été montré récemment que
les mutations somatiques des régions régulatrices pouvaient déréguler
I’expression du géne Bcl-6 dans LBDG. [1]

Le réarrangement de [|'oncogene Bcl-2 en rapport avec une
translocation t(14,18) est observée dans pres de 20% des LBDG notamment
de localisation médiastinale. Le géne Bcl-2 code pour une protéine inhibant
I’apoptose. Des mutations du gene suppresseur de tumeur P53 sont
observées dans 20% des LBDG et petit pourcentage de LBDG présente un

réarrangement et/ou des mutations du gene C-MYC.[1, 7, 8]

15q11 18q12
Bcl8 ( ( Bel2
14q2 3
10q24 \ 8q24
NFKB2 C-MYC
) 3q27
1q21 Bel6
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D. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

E-1l repose sur 'immunohistochimie (la valeur de CD45).

F-le diagnostic différentiel se pose avec d’autres tumeurs malignes :

a. carcinome indifférencié : CD45-, CK+, EMA+.
b. mélanome : CD45-, PS100+, HMB45+, Mélan A+.
c. carcinome embryonnaire : CD45-, CK+, CD30+.
G-  autres lymphomes :
a. lymphome de Burkitt : CD20+, CD10+, Bcl2-, Ki67 100%

b. lymphome anaplasique : CD3+, EMA+, ALK+, CD30+.

C. lymphome de Hodgkin : CD 20+/-, CD15+, CD30+.
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Figure17 : carcinome indifférencié, cellules de grande taille, Noyaux

irréguliers, nucléolés

anabible.webethan.org
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Figure18 : mélanome, cellules de grande taille, noyaux hyeperchromatique,

nucléole eosinophile, mitoses nombreuses.

anabible.webethan.org
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Figure 19 : carcinome embryonnaire, massifs tumoraux, cellules de grandes

taille, nucléolées, nécroses et des mitoses.

anabible.webethan.org
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Figure 20 : séminome, cellules de grande taille, a cytoplasme abondant clair,

noyaux nucléolés, mitoses, stroma fibro-lymphoide.

anabible.webethan.org
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Figure 21 : lymphome de Burkitt, cellules de taille moyenne, contours

irréguliers, mitoses, aspect en ciel étoilé.

anabible.webethan.org
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Figure 22 : lymphome anaplasique T, cellules de taille moyenne, a

cytoplasme peu abondant, mitoses.

anabible.webethan.org
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Figure 23 : lymphome de Hodgkin, cellules de reed Sternberg, lacunaires,

stroma riche en lymphocytes.

anabible.webethan.org
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E. BILAN D’EXTENSION

1. L’interrogatoire

L’interrogatoire recherche des signes cliniques d’évolutivité ou
symptomes généraux suivants (symptomes B) : [22, 49]

e Fievre sans foyer infectieux > 38C° pendant plus de 7 jours.

e Sueurs nocturne abondantes mouillant le linge et sueurs parfois
diurnes

e Amaigrissement > 10% du poids du corps en moins de 6mois.

e Il faudra rechercher un retentissement de la maladie sur I’état
général du malade par la quantification des indices d’activité de
I’OMS (0 a 4) ou de Karnowsky (de 100% a 0%).

2. L’examen clinique

L’exploration clinique des aires ganglionnaires superficielles, de la
rate, du foie et des aires lymphoides ORL de I’anneau de Waldeyer
(amygdales et cavum). Au besoin et en fonction de I’examen clinique et
tomodensitométrique ORL, il faudra réaliser une biopsie ORL localisée
amygdalienne ou du cavum. Il faut réaliser un schéma daté de |’extension
clinique ganglionnaire et hépatosplénique. Le siege de chaque ADP sera noté
et le nombre total de sites ganglionnaires sera déterminé [21, 50].

Selon les données de I’étude de A. Bosly et al. faite sur une série de
737 patients ayant un LBDG [1], le lymphome avait une extension extra-
ganglionnaire dans 12% des cas. Une 2eme étude rétrospective faite sur une
série de 67 malades, au centre hospitalier universitaire Tizi Ouzou en

Algérie, le LBDG était de localisation extra-ganglionnaire dans 53% des cas.
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70.3% de nos malades avaient une atteinte viscérale en association

avec la localisation ganglionnaire.

Localisations CHU Tizi Ouzou A. Bosly et al. CHU Hassan i
Tractus digestif 31% 17% 27.5%
Thorax 10% 44% 10.8%

Os 14% 32% 5.9%

Peau 7% 6% 8.8%

ORL 28% 12% 11.8%

SNC - 5% 2%

Tableau 3 : tableau comparatif des extensions viscérales du LBDG.

3. Le bilan d’extension

% I'imagerie

e Radiographie du thorax : pour explorer les chaines ganglionnaires
du médiastin et le parenchyme pulmonaire 32,511,

e TDM thoracique : cherche des lésions de contiguité pleurale,
sternales ou costales, péricardiques, parenchymateuses pulmonaires
ou des localisations non contigués : pulmonaires uni-ou bilatérales
(chague poumon est considéré comme un viscere), pleurales. Un
épanchement pleural sans cellules tumorales a la ponction ne
constitue ni une atteinte extra-nodale de contiguité ni une atteinte
viscérale. En présence de cellules tumorales pleurales, on considere

gu’un viscere non contigu est atteint.
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e TDM abdominale et pelvienne : la TDM permet de détecter les
ganglions de taille > 5mm. Les ADP se trouvent dans |’espace
cellulo-graisseux du rétropéritoine. Elle permet aussi I’analyse de
I’homogénéité des parenchymes hépatospléniques [32,52]

e Echographie abdominale : augmente la sensibilité de détection des
lésions nodulaires parenchymateuses spléniques et hépatiques, elle
permet d’explorer de leurs pédicules vasculaires.

e L’IRM n’est habituellement pas utilisée en premiere intention dans le
bilan d’extension des LNH. Elle peut étre utile pour confirmer
I’extension d’une masse médiastinale vers la paroi du thorax [32, 53],
Il s’agit d’un examen de référence pour I'exploration des atteintes
rachidiennes et cérébro-méningées des lymphomes. Enfin, I'IRM est
tres sensible pour détecter une infiltration de la moelle osseuse. En
cas de négativité de la BOM, I'IRM du bassin permet de guider une
deuxieme biopsie chez les patients a risque [32, 54l.

e PET-Scan : Caractérisation d’une masse, identification des sites
primitifs, évaluation de I’extension loco-régionale, le diagnostic des
rechutes.

% L’hémogramme :

L’atteinte sanguine sera recherchée par la réalisation d’un
hémogramme (analyse du frottis sanguin) et éventuellement une analyse
immunophénotypique (cytométrie de flux), a la recherche de lymphocytes
pathologiques clonaux. Anémie inflammatoire, lymphopénie et polynucléose

neutrophile.
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+ Biopsie ostéo—-médullaire

Une biopsie ostéo-médullaire au niveau d’une créte iliaque est
indispensable, quel que soit le type histologique du lymphome. Si une
premiere biopsie est négative, une biopsie de l'aile iliaque controlatérale
augmente de 5 a 20% la fréquence de positivité [32, 55].

Une biopsie des deux crétes iliaques peut étre nécessaire :

e chez les malades qui ont une extension ganglionnaire limitée et que

I’on envisage de traiter par radiothérapie exclusive.

e Lorsqu’une intensification thérapeutique avec autogreffe de moelle

doit étre pratiquée.

La biopsie ostéo-médullaire sera complétée par une analyse
immunophénotypique, a la recherche de Ilymphocytes pathologiques B
CD20+.

+ Le bilan hépatique :

Une ponction biopsie hépatique s’il existe une hépatomégalie et/ou
une choléstase hépatique (taux de phosphatases alcalines>2) et/ou des
lésions nodulaires hépatospléniques. Mais elle est rarement pratiquée car les
localisations hépatiques sont presque toujours associées a d’autres
localisations extra-ganglionnaires (notamment ostéo-médullaire) et le
résultat de la biopsie hépatique ne modifie que rarement le schéma
thérapeutique [32].

« Une ponction lombaire :

Sera systématiquement réalisé a la recherche des cellules néoplasiques.
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. Le bilan d’évolutivité

LDH : c’est un marqueur pronostique corrélés a la masse tumorale

et a I’évolutivité du lymphome 32, 56,571
VS

CRP

Fibrinogéne

Electrophorése des protides.

. Le bilan du terrain et le bilan préthérapeutique

Créatinine, glycémie, ionogramme.
Anticorps antinucléaires, facteurs rhumatoide.
Test de coombs direct

Bilan pré-transfusionnel

Sérologies virales : EBV, VIH, hépatite B, hépatite C.

o Dans notre étude, deux patients étaient porteur d’une infection

par le VIH, un patient porteur d’hépatite B et 4 patients porteurs

d’hépatite C.
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F. Traitement

1. Chimiothérapie

% Les protocoles de chimiothérapie adoptés par le service de
médecine interne au centre hospitalier Hassan Il de Fes
R-CHOP
Mg/m2 | ]1 J2 J3 J4 J5 Voie

cyclophosphamide | 750 PIV 1h
Doxorubicine 50 PIV30’
Vincristine 1,4 Iv?2’
(max2mg)
Anti 5 HT3 IVD
Solumedrol 60 IVD
Solupred 50 . . PO
rituximab 375 PIV 6h
Rythme : toutes les 3 semaines nombre de cycles : 4, 6, le max 8.

R-ICE

Mg/m? J1 J2 J3 Voie
rituximab 375 \Y
etoposide 100 . \Y;
carboplatine | AUC5 . \Y,
ifosfamide | 5000 . IV
mesna 100%dose . v
ifosfamide

Rythme : J1 = J21
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R-ESHAP

dose J1 J2 J3 J4 J5 Voie
mabthera | 375mg/m?2 IV
etoposide | 40mg/m?2 IV
solumedrol | 400mg \Y;
aracytine 1g/m?2 v
cisplatine 25mg/m? IV

% Les indications thérapeutiques

Le traitement se base sur :

L’age du malade (>ou <65ans)
La dissémination du lymphome

L’'index IPI

Le traitement doit inclure une prophylaxie méningée systématique. Ce

traitement préventif devient indispensable lorsqu’il existe des facteurs de

risque supplémentaires de rechute cérébro-méningée :

Infiltration médullaire [32, 58,59,60,61].
Localisations testiculaires [23, 62,63].
Localisations de la sphere ORL [32, 64,65].

Age jeune < 30-40ans [32,66].

Association de localisations nodales et extranodales [32,67].
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2. Le traitement des LBDG de sujet jeune (< 60ans) [68]

a. Les formes localisées :

Les formes localisées se définissent par des stades | et Il d’Ann
Arbor et souvent un score IPI < 2.

La cimiothérapie a base de R-CHOP reste pour la pulpart des équipes
le traitement de référence pour ce type de lymphome avec évaluation
de traitement apres 4cure, 6cure et 8cures (le max 8cures). en cas
de non réponse ou réponse incomplete on passe a la chimiothérapie
de 2¢me |igne a type de R-ICE ou R-ESHAP. Parfois suivie par une

radiothérapie locorégionale.

. Les formes disséminées :

La radiothérapie n’a aucune place dans les formes disséminées.
La chimiothérapie a base de R-CHOP est le traitement de référence

(Tcure/14Jours)

. bcures si rémission compléete apres la 4¢me cure et un score IPI faible

(O ou 1).

. 8 cures si score IPI > 2.

. Le traitement des sujets > 60ans

. Les formes localisées :

La chimiothérapie a base de R-CHOP, 1 cure/14jours (6cycles).

. Les formes disséminées

La chimiothérapie a base de R-CHOP, 1 cure/14 ou 21 jours

(6 a 8cycles).
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Les rechutes survenant plus d’un an apres la fin de traitement restent
de meilleur pronostique que les formes réfractaires ou rechutant <lan apres
la thérapeutique.

Les rechutes disséminées du sujet jeune seront traités par des
protocoles de rattrapage a type R-ICE et R-ESHAP, consolidé par un
traitement intensif avec support de greffes de cellules souches
hématopoiétiques autologues (greffon B-cl2 négatif) précédé ou suivi par un
traitement par I’anti-CD20. L’allogreffe peut étre aussi efficace chez le sujet
jeune.

Dans notre travail, tous les malades ont été mis sous le protocole R-
CHOP. Le nombre de cure était variable en fonction de la réponse au
traitement, allant de 4 cures pour les bon répondeurs jusqu’a 8 cures en cas
de progression.

Les patients ayant rechuté ou progressé, ont été mis sous R-ICE (50%),
R-SHAP (16.6%), R-CHOP (16.6%) et radiothérapie (16.6%).

4. Radiothérapie

Elle est utilisée en complément de la chimiothérapie dans les formes
localisées a dose de 20 a 30 Gy. La radiothérapie est administrée apres trois
cures de chimiothérapie.

L’avéenement de ritixumab a tellement amélioré le pronostic des stades
localisés que la radiothérapie n’a sa place en premiere ligne que dans des
situations particulieres (compression menacante ne répondant pas
rapidement a la chimiothérapie, amélioration des symptomes tels que la

douleur).
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Dans notre travail, la radiothérapie a été faite chez un seul cas de LBDG
orbitaire, en association avec la chimiothérapie (R-CHOP).

5. Chirurgie

La chirurgie d’exérése ne permet pas de guérir les patients atteints de
lymphome, les récidives locales ou a distance étant fréquentes. Si la chirurgie
a visée diagnostique est indispensable, il n’est pas souhaitable devant une
suspicion ou la constatation d’un lymphome d’envisager une exérése large,
ou radicale, de I'aire ganglionnaire ou s’est développée la maladie, ou de
I’organe qui est envahi, quel que soit son site.

6. Allogreffe

Chez le sujet jeune I'allogreffe est aussi une thérapie efficace via la
mise en place d’un effet « graf-versus-lymphoma » mais la mortalité de la
procédure peut aller jusqu’a 20-30%.

7. Evaluation de traitement

Aprés avoir terminé le traitement le patient doit bénéficier d’un
examen clinique et d’un bilan biologique afin d’évaluer la réponse au
traitement. Un scanner TAP est recommandé 6 a 8 semaines apres la fin de la
chimiothérapie ou 12 semaines apres la radiothérapie.

Une réponse complete est atteinte si toutes ces conditions se
réunissent :

e Le patient se porte bien.

e Absence de symptomes a I'interrogatoire ou a I’examen clinique.

e A l’examen clinique absence de signes hépatiques ou spléniques.

e Toute anomalie visible sur le scanner s’allume sur le TAP.
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e Si une BOM était positive avant le traitement, elle doit étre négative a

la fin de traitement.

G. EVOLUTION

L’évolution des LBDG se fait vers I'extension la rémission ou bien vers
la rechute.

1. L’extension

La persistance d’une lésion évolutive a la fin du traitement est un
facteur de mauvais pronostic, orientera le patient vers un traitement de
rattrapage.

En revanche, la persistance d’'une masse résiduelle non évolutive apres
chimiothérapie n’est pas un facteur de mauvais pronostic et n’augmente pas
le risque de rechute [32, 69].

2. La rémission compléte

L’obtention d’une rémission complete des le traitement initial est une
des conditions les plus importantes pour une survie prolongée [32, 69],
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 apreés une cure, mais la constatation d'une réponse
supérieure a 75 % est de tres bon indice. La régression histologique peut
s'obtenir entre le sixieme et dix-huitieme mois apres le traitement.

3. La rémission partielle

Le diagnostic de réponse partielle repose sur :

e Une réponse tumorale comprise entre 50 et 75%.
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e La persistance éventuelle, bien qu’atténuée, de signes cliniques ou
biologiques d’évolutivité (augmentation des LDH sériques, syndrome
inflammatoire).

e Une fixation pathologique anormalement persistante du gallium,
notamment au niveau du médiastin, en raison de la fibrose.

4. Les échecs et les rechutes

L'échec du traitement peut étre constaté durant la procédure de
traitement de premiere ligne ou a la fin de celui-ci. Il s'agit, soit de
lymphomes réfractaires d'emblée, soit de lymphomes en réponse partielle
pour lesquels on documente la persistance d'une maladie évolutive.

L'échec thérapeutique peut aussi étre caractérisé par le développement
d'une rechute apres réponse compléte au traitement initial. On distingue

e Les rechutes précoces, survenant moins de 1 an apres la premiere

réponse complete.

e Les rechutes tardives, survenant apres ce délai.

Le pronostic differe en fonction de ces trois situations. Toutefois, le
pronostic global apres échec est extrémement mauvais.

Les facteurs qui conditionnent le pronostic au moment de la rechute
sont I'IPl au moment de la rechute mais également et surtout la
chimiosensibilité au traitement de rattrapage [32].

En comparant la réponse au traitement de nos patients a celle des
autres études, on constate que le taux de rémission complete chez nos
malades est inférieur (30.2%) au taux de rémission complete des autres série

(64% au CHU Tizi Ouzou et 69.4% dans I’étude BICORAL).
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Evolution CHU Tizi Ouzou | Etude BICORAL | CHU Hassan Il
Rémission compléete | 64% 69.4% 30.2%
Rémission partielle | 23% 15.2% -

Echec - progression | 10% 14.4% 7.8%
Déces 4% - 21%
Evolution en cours | - 13.6% 27.6%
Perte de vue - - 13.1%

Tableau 4 : tableau comparatif des modes évolutifs de LBDG.

5. 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 premiere année, puis
tous les 6 mois pendant 3 ans, puis une fois par an.

Les examens a pratiquer sont:

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

e En fin de traitement : TEP-TDM sur masses résiduelles et en fin de

traitement dans les lymphomes agressifs. Tous les 6 mois la
premiere année, puis une fois par an durant 3 ans : scanner
thoracique et abdominal.

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

dans le bilan de réévaluation.

Dans notre étude, tous les patients ont bénéficiés d’une surveillance
clinique/biologique chaque 3mois et d’un controle scanographique tous les

6mois pendant la lere année, puis une surveillance clinico-biologique
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chaque 6mois et un controle scanographique 1 fois/an en absence des
signes de progression ou de rechute.
En cas de rechute ou de progression, les patients avaient bénéficié

d’une surveillance plus rapprochée (tous les 3mois).
H. Pronostic

Tous les lymphomes B a grandes cellules n’ont pas le méme pronostic
et la recherche de facteurs pronostiques est rapidement apparue comme
indispensable :

- Pour proposer des stratégies thérapeutiques individualisées,
certaines d’entre elles, en raison de leur toxicité devant étre
réservées aux les plus graves.

- Pour permettre la comparaison des résultats de différents essais
thérapeutiques dont les apparentes divergences sont liées a des
différences de pronostic des malades.

Un trés grand nombre d’études pronostiques ont été publiées dans les
années 1980-1990, certaines utilisant les tests uniparamétriques
uniquement, d’autres comportant également une analyse multiparamétrique
(modele de COX) qui étudie I'interdépendance de ces facteurs pronostiques,
d’autres encore portant sur des séries importantes de malades [32, 94, 95],
et ayant conduit a I’élaboration de I'Index Pronostique International.

Les facteurs pronostiques des lymphomes B a grandes cellules peuvent
étre séparés en :

- Facteurs anatomopathologiques,

- Facteurs liés a la tumeur.

- Facteurs liés a I’hote.
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1.

Les facteurs anatomo-pathologiques

Parmi les Ilymphomes a grandes cellules, les lymphomes
anaplasiques a grandes cellules B CD30+, méritent d’étre
individualisés, méme s’ils sont rares, car leur pronostic est meilleur
que celui des lymphomes non anaplasiques 32, 701, En outre, le profil
d’expression des genes a permet de catégoriser deux types de
lymphomes : centrofolliculaire et lymphocytaire activé, dont e
pronostic differe [l

Le premier groupe a une « signhature » de type centro-germinatif
(CG) et s’associe a un pronostic favorable. Le second groupe a une
« signature » de type Ilymphocyte activé (ABC), proche des
lymphocytes B périphériques activés et son pronostic est plus

défavorable [1. 53],

Dans I’étude BICORAL la survie a 3ans était de 74% pour le phénotype

centro-germinatif et de 40% pour le phénotype activé [69].

Dans notre travail, le sous type activé était prédominant avec un

pourcentage de 84.1% et le sous type centro-germinatif était minoritaire

(15.9%). Les patients ayant un phénotype centro-germinatif avaient une

bonne évolution par rapport au phénotype activé, mais statistiquement, ce

n’était pas significatif. Ceci peut s’expliquer par la petite taille de notre

échantillon nécessitant un test statistique plus puissant.

2. Les facteurs liés a la tumeur

Les facteurs liés a la tumeur sont : [32]

Le stade Ann Arbor : les formes disséminées (stades Il et IV).

La taille tumorale > 7cm.
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Les localisations extra—ganglionnaires >2.

Des localisations particulieres : moelle osseuse, SNC.

Les taux sériques des LDH.

Les taux sériques de la B2 microglobuline.

Dans notre série, la stadification Ann Arbor a été réalisée chez tous les
patients dont 17.3% des cas ont présenté des stades localisés (I, Il) et 82.7%
des cas ont présenté des stades disséminés (lll, IV). Donc au moment de
diagnostic, la majorité de nos patients ont un stade avancé avec un
pourcentage un peu plus élevé par rapport a la littérature. Ceci s’explique
probablement par le retard de consultation de nos patients.

Pour les signes d’évolutivité cliniques, tous nos patients ont présenté
au moins un signe d’évolutivité clinique.

Le taux sérique de LDH était élevé chez 41.6% des malades. Il était
accompagné a des stades Ann Arbor avancé et une évolution défavorable des
patients.

Ces données expliquent probablement le pourcentage moins important
de rémissions completes observées dans notre série, en plus, ceci peut
s’expliquer également par la prédominance de type activé. Toutes ces

données restent a évaluer sur une série plus large.
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Le stade|CHU Tizi A. Bosly et|Etude CHU
d’Ann Ouzou al. BICORAL Hassan |l
Arbor

I 22% 3% 11.6%

Il 18% 36% 44.5% 5.7%

1] 37% 13% 4.3%

IV 22% 47% 53.4% 78.4%

Tableau 5 : tableau comparatif du stade Ann Arbor.

3. Les facteurs liés a I’hote

Les facteurs liés au malade sont :

L’age du malade > 60ans, qui a une valeur pronostique péjorative
[32,71,72]

- L’absence ou la présence de symptome B : fievre, sueurs profuses,

amaigrissement.

- L’indice d’activité générale selon I’échelle OMS.

- Un syndrome inflammatoire sévere surtout hypoalbuminémie.

- Co-morbidité associée.

Parmi les cing facteurs qui ont été retenu comme facteurs de mauvais
pronostic c’est I’'age =60 ans [1,73]. L’age est considéré comme un facteur
lié a la capacité du patient a supporter le traitement [1], et vu son poids
important (risque relatif=1.96) un IPl adapté a I’age a été établi [1,73]. Dans
notre série, les patients agés > 60ans représentait 32.7% des cas, ils avaient
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une évolution défavorable par rapport aux jeunes patients. Cette constatation
a été confirmée par le test exact de Fisher, qui a montré I'existence d’une
association significative entre I’dge et I’évolution (p=0.03), notre étude
rejoins les résultats de la littérature.

Les signes d’évolutivité clinique étaient présents chez tous nos
malades.

Le score OMS a été précisé chez 15.6% des malades dont 60% des cas
était >2.

4. L’'index pronostique international (IPI)

L’étude d’un nombre considérable de patients atteints de LBDG et
traités de facon homogene a permis d’établir un certain nombre de facteurs
pronostiques cliniques et biologiques simples qui conditionnent aussi bien la
réponse au traitement et la survie globale[1]. Ces facteurs sont liés a la
tumeur (le taux de LDH, stade, taille de la tumeur, nombre de localisation
ganglionnaires et extra-ganglionnaires, atteinte de la moelle), a la réponse
de I’hote vis-a-vis de la tumeur et a la capacité du patient a supporter le
traitement [1]. Divers modeles pronostiques ont été proposés mais celui qui
a été retenu est I'IPl (Index Pronostique International) publié par Shipp et al.
en 1993[1, 73]. Le taux de rémission compléte et la surie a 5ans sont
clairement différents en fonction de ce score. Vu I'importance de I’age, un IPI
adapté a I’age a été établi et qui est fréquemment utilisé.

L’IPI a été été construit a partir de ces S5parametres. Il distingue 4
groupes pronostiques selon le nombre de facteurs péjoratifs présents au

diagnostic.
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"IPI i Survie Survie a
Nombre de Risque a5 ans 5 ans
facteurs < 60 ans > 60 ans
0 Faible 83% 56%
1 Intermédiaire faible 69% 44%
2 Intermédiaire haut 46% 37%
3 Haut 32% 21%

Tableau 6 : IPI ajusté a I’age.

Dans notre série, 49% des patients avaient un score IPI élevé (3, 4,5).
Le score IPl adapté a I’age n’était pas précisé.

De nombreuses études ont montré que le taux de rémission complete
et de survie different en fonction du score IPI [1,73]. Ces résultats ont été
confirmés par I’étude de CHU Tizi Ouzou ou parmi les rémissions compleétes,
54% des patients avaient un IPl bas et 46% des patients avait un score IPI
élevé. Toutes les progressions et les échecs thérapeutiques avaient un score
IPI élevé. Dans notre travail, le score IPl élevé était associé une évolution
défavorable. Ce résultat est confirmé par le test exact de Fisher avec un p
significatif (p=0.04)

D’apres le test exact de Fisher, on n’a pas trouvé une association
significative entre le phénotype moléculaire et le score IPI. Mais, on a
constaté que les patients porteur d’un phénotype centro-germinatif avaient
un score IPI plus bas (75%) que les patients ayant un phénotype activé

(48.1%).
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. Autres facteurs pronostiques

Un index de prolifération tumorale élevé, est associé a un pronostic
extrémement grave (survie a Tan est de 18%) [32,74l, Dans notre série,
on a confirmé, avec un p significatif (p=0.04), que l'index de
prolifération élevé est associé a une évolution défavorable

Un taux sérique de B2 microglobuline > 2.5-3mg/l a une valeur
pronostique péjorative [32, 751,

La surexpression de Bcl-2 est associée a un mauvais pronostic [32.76],
La surexpression de Bcl-6 est un facteur de bon pronostic 32,771,

Une augmentation des taux sériques de l'interleukine IL-6 et IL-10,
s’accompagne d’une survie sans maladie et d’une survie globale plus
breves.

Un marquage positif des cellules lymphomateuses par I’anticorps
anti-P53, a une valeur pronostique péjorative, en raison d’une

moindre sensibilité aux traitements [32, 78,79].
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CONCLUSION

Les avancées récentes dans la connaissance, la prise en charge des
lymphomes B diffus a grandes cellules et I'arrivée de rituximab, exigent
d’établir une meilleure stratégie diagnostique et de définir les éléments du
pronostic et de prédiction de réponse thérapeutique. Le pathologiste y joue
un réle primordial par la confirmation du diagnostic en se basant sur la
morphologie et I'immunohistochimie. Notre étude constitue un premier
phénotypage des lymphomes B diffus a grandes cellules au sein de notre
Centre Hospitalier Universitaire avec confrontation anatomo-clinique et
évolutive.

Au terme de cette étude, les données préliminaires suggerent que :

Prédominance des stades avancés et des scores IPI élevés expliquant

la mauvaise réponse aux traitements et les taux de rémission bas
par rapport aux données de la littérature.

- Prédominance du phénotype « activé » essentiellement en extra-
ganglionnaire, a confirmer sur des séries plus larges pour vérifier
cette discordance par a la littérature.

- En prospectif, évaluer et vérifier I’association observée entre les
sous-types moléculaires et le pronostic.

- Evaluer I'impact de ces phénotypes sur la prise en charge des
malades et sur le pronostic des malades.

- Vérifier ces résultats dans les lymphomes B diffus a grandes cellules
de I’enfant.

- Développer un programme de recherche dans ce sens.
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