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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -
RABAT




DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed

18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

30. Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim EI Khalil
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M’Barek *

39. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima

41. Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay El Mostafa
43. Pr. IHRAI Hssain *

Maxillo-Faciale

44. Pr. IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Ali

47. Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

50. Pr. EL HAITEM Naima

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
Hygiéne

61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Meédecine Préventive, Santé Publique et

Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne

Cardiologie



64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Ahmed*

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

AZENDOUR BENACEUR*
BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*
HACHIMI Mohamed
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.
98.
99.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

et Hygiéne

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Chirurgicale

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique



117. Pr. TAGHY Ahmed
118. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOQOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOQOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

Métabolique

129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

148.
149.

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
. EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane
165. Pr. AMRAOUI Mohamed
166. Pr. BAIDADA Abdelaziz
167. Pr. BARGACH Samir

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies

Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique



168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHAT!I Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

Hygiene

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Novembre 1998

189. Pr. BENKIRANE Majid*
190. Pr. KHATOURI Ali*
191. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

192. Pr. ABID Ahmed*

193. Pr. AIT OUMAR Hassan

194. Pr. BENCHERIF My Zahid

195. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
196. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

197. Pr. CHAQOUI Zineb

198. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
199. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

200. Pr. EL FTOUH Mustapha

201. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

202. Pr. EL OTMANYAzzedine

203. Pr. GHANNAM Rachid

204. Pr. HAMMANI Lahcen

205. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

206. Pr. ISMAILI Hassane*

207. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

208. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

209. Pr. TACHINANTE Rajae

210. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

211. Pr. AIDI Saadia

212. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed
213. Pr. AJANA Fatima Zohra

214. Pr. BENAMR Said

215. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
216. Pr. BOUSSELMANE Nabile*
217. Pr. BOUTALEB Najib*

218. Pr. CHERTI Mohammed

219. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
220. Pr. EL HASSANI Amine

221. Pr. EL IDGHIRI Hassan

Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumao-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie



222. Pr. EL KHADER Khalid

223. Pr. EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
224. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Métaboliques

225. Pr. HSSAIDA Rachid*

226. Pr. MANSOURI Aziz

227. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia
228. Pr. RZIN Abdelkader*
Maxillo-faciale

229. Pr. SEFIANI Abdelaziz

230. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

231. Pr. AMIL Touriya*

232. Pr. BELKACEM Rachid

233. Pr. BELMAHI Amin

234. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
235. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
236. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
237. Pr. GAMRA Lamiae

238. Pr. GAOUZI Ahmed

239. Pr. MAHFOUDI M’barek*

240. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
241. Pr. MOHAMMADI Mohamed
242. Pr. MOULINE Soumaya

243. Pr. OUADGHIRI Mohamed

244. Pr. OUZEDDOUN Naima

245. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

246. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
247. Pr. BEN AMAR Abdesselem
248. Pr. BEN SLIMANE Lounis
249. Pr. BIROUK Nazha

250. Pr. BOULAICH Mohamed
251. Pr. CHAOUIR Souad*

252. Pr. DERRAZ Said

253. Pr. ERREIMI Naima

254. Pr. FELLAT Nadia

255. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
256. Pr. HAIMEUR Charki*

257. Pr. KADDOURI Noureddine
258. Pr. KANOUNI NAWAL

259. Pr. KOUTANI Abdellatif
260. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
261. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
262. Pr. NAZZI M’barek*

263. Pr. OUAHABI Hamid*

264. Pr. SAFI Lahcen*

265. Pr. TAOUFIQ Jallal

266. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

267. Pr. AFIFI RAJAA

268. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
269. Pr. ALOUANE Mohammed*

270. Pr. LACHKAR Azouz

271. Pr. LAHLOU Abdou

272. Pr. MAFTAH Mohamed*

273. Pr. MAHASSINI Najat

Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique



274.
275.
276.

Pr
Pr
Pr

Faciale

2717.
278.

Pr
Pr

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. MANSOURI Abdelaziz*
. NASSIH Mohamed*

. RIMANI Mouna
. ROUIMI Abdelhadi

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Périphérique

314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Périphérique

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*

Pédiatrie
Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo

Anatomie Pathologique
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique



326.
327.
328.
329.
330.
331

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELGHITI Laila

. BELMEJDOUB Ghizlene*

Métaboliques

332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
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ABREVIATIONS

LMNH : Lymphome malin non hodgkinien

MALT : Lymphome du mucosa-associated lymphoid tissue

EBV: Virus d’Epstein-Barr EBV

LDH : Lactate déshydrogénase

IPI: Index Pronostique International

FLIPI : Index Pronostique International des lymphomes folliculaire

CHOP : Cyclophosphamide, Doxorubicine, Oncovin: Vincristine et Prednisone
CVP: Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone

ACVBP : Cyclophosphamide, Adriamycine, Vindésine, Bléomycine, Méthotrexate
Prednisone

DHAB : Cytarabine, Cisplatine, Dexaméthasone

R: Rituximab

GOELAMS : Groupe Ouest Est d'Etude des Leucémies et Autres Maladies du Sang

GELA: Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte

OMS: Organisation Mondiale de Santé

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

PTHrP : La protéine apparentée a I'hormone parathyroidienne

F-FDG PET Scan: Tomoscintigraphie par émission de positons au fluorodéoxyglucose
PCR: Polymerase chain reaction



Q-PCR: PCR quantitative

AC: anticorps
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INTRODUCTION

Le lymphome malin non hodgkinien primitif des surrénale est une entité rare, moins
de 100 cas sont rapportés dans la littérature. Il représente 0,5 % de I'ensemble des masses

surrénaliennes.

Le lymphome primitif des surrénales doit néanmoins étre évoqué devant toute masse
surrénalienne, particulierement en cas d’atteinte bilatérale et/ou en présence d’une

insuffisance surrénalienne associée.

Le diagnostic positif est établi par la biopsie percutanée guidée par les techniques
d’'imagerie avec étude histologique et immunohistochimique, ce qui permet d’éviter un geste
chirurgical non curatif ; le type histologique de haut grade et le phénotype B sont les plus
fréquents.

Nous rapportons a ce propos un cas rare de lymphome malin non hodgkinien primitif
des deux surrénales, et nous proposons de décrire a la lumiére des données de la littérature,
les différents aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques de cette

affection.



RAPPEL SUR LA SURRENALE
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RAPPEL SUR LA SURRENALE

A) Embryologie: [1]

Les glandes surrénales sont composées d'un cortex d’origine mésodermique et d’'une

médullaire d’origine neuroectodermique.

1) Médullaire: [2]

Au cours de la 5éme semaine du développement, des cellules provenant de la créte
neurale, appelées sympathogonies, migrent de chaque cété de la moelle, vers la région
située en arriere de l'aorte dorsale, pour former une chaine bilatérale de ganglions
sympathiques, disposés métamériquement et reliés entre eux par des fibres longitudinales

qui constituent la chaine sympathique.

Une partie des sympathogonies migre vers I'’ébauche corticosurrénale pour former la
médullaire en se différenciant en cellules chromaffines (colorées en brun par les sels de

chrome).
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2) Cortex: [3]

A partir du huitiéme mois, le cortex définitif se différencie en plusieurs zones: glomérulée,

fasciculée et réticulée.

Il existe des ectopies surrénaliennes, le plus souvent de cortex. Des glandes entiéres ont
cependant été retrouvées prés de l'aorte, entre le tronc cceliaque et I'artére mésentérique

supérieure, constituant des glandes surrénaliennes accessoires.

B) Anatomie descriptive et rapports anatomiques (Figure 1,2):

Les surrénales sont des organes rétro-péritonéaux situés sur le péle supérieur de

chaque rein et enveloppés avec eux dans le fascia périrénal de Gerota.

La surrénale droite est grossiérement conique, a sommet supérieur, alors qu'a gauche

elle présente un aspect plus allongé en croissant.

Les mensurations moyennes d’'une glande disséquée sont de I'ordre de 60 mm de long

et 20 mm de large. Son poids moyen estde 4a 6 g.

La surrénale droite se situe en arriere de la veine cave inférieure, en dedans du foie et
en dehors du pilier droit du diaphragme. La surrénale gauche se situe en dedans de la rate,
en dehors du pilier du diaphragme et de l'aorte, en arriére des vaisseaux spléniques, de la

queue du pancréas, et de I'antre gastrique.
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C) vascularisation : [4]

Chaque glande surrénale est irriguée par:

- Les branches artérielles inférieures qui naissent de I'artére phrénique inférieure.
- Les branches artérielles moyennes qui naissent de I'aorte abdominale.

- Les branches artérielles inférieures qui naissent de I'artére rénale.

Le drainage veineux:

- La veine surrénale droite, trés courte, se jette aprés une angulation craniale dans la
veine cave inférieure au niveau du milieu de sa paroi postérieure.

- Laveine surrénale gauche se jette dans la veine rénale gauche.

La vascularisation veineuse peut comporter deux voire trois veines surrénaliennes a
droite, qui peuvent se drainer dans la veine rénale droite ou la veine diaphragmatique

inférieure, mais il existe toujours une veine centrale qui se jette dans la veine cave inférieure.
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A gauche, la veine surrénalienne centrale chemine dans une direction craniale ou
caudale, vers le bord supérieur de la veine rénale gauche aprés avoir recu la veine

diaphragmatique inférieure. [5]

14



Artéres surrénales supérieures

Foie (relevé) -
» (branches de l'artére phrénique inférieure)

Veine cave inférieure (réclinée médialement)
Veine surrénale

Branches des artéres surrénales
moyennes (issues de |'aorte abdominale)

Péritoine (coupé)

Pancréas et rate (relevés)
Artére phrénique inférieure

Artéres surrénales
supérieures

Glande surrénale
Fascia rénal

Veine
spléniqu
(liénale)

Fascia rénal

Rein droit’

(abaissé) Duodénum

Glande surrénale (abaissé)

Artére surrénale inférieure
(branche de l'artére rénale)

Vue abdominale de la glande surrénale droite

Coupe — Capsule

transversale [ & & —Cortex Angle

a travers ; Médulla duodéno-jéjunal
la glande (T

Angle colique gauche

surrénale (splénique) (écarté médialement)

Artére surrénale moyenne

Artére et veine
rénales gauches

Veine surrénale Péritoine

(coupé)

e
;{" i\ ;ﬁf.’ Artére surrénale inférieure

Vue abdominale de la glande surrénale gauche

Figurel : Anatomie des surrénales et leurs rapports.
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D) Aspects macroscopiques et histologiques [6] (Figure 2 et 3):

De la périphérie vers le centre, la surrénale présente une capsule fibreuse, le cortex

et la médullaire.

Le cortex est différencié en trois zones: la zone glomérulée (sous la capsule), la zone

fasciculée et la zone réticulée (au contact de la médullaire).

- La zone glomérulée est composée de cellules sécrétoires disposées en amas

irréguliers séparés par des trabécules de tissu conjonctif.

- La zone fasciculée est constituée de cordons paralléles de cellules sécrétoires.

- La zone réticulée est une couche fine formée d’une association de cordons cellulaires

et d’amas plus irréguliers.

Les cellules sécrétoires de la médullaire sont groupées en amas entre lesquels
circulent de nombreux canaux veineux qui se drainent dans la veine centrale de la

médullaire
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Figure 2: Aspect macroscopique d’'une surrénale normale ouverte longitudinalement
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Figure 3 : Coupe histologique d’une surrénale (x 100, hématoxyline éosine [HE])

représentant les différentes zones dont le nom traduit la disposition des cellules sécrétoires :
la zone glomérulée (G) située sous la capsule (C) contient des cellules sécrétoires disposées
en amas arrondis. La couche intermédiaire ou zone fasciculée (F) est constituée de cordons
paralléles de cellules sécrétoires. La zone réticulée (R), proche de la médullaire (M), est
constituée de petites cellules serrées les unes contre les autres et disposées de fagon

irréguliére.
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E) Physiologie: [7]

1) Corticosurrénale :

Les trois types d’hormones stéroides surrénales sont synthétisés par la corticale a partir
du cholestérol. La premiére réaction d’hydroxylation commune aux trois types d’hormones
produit la A-5-prégnénolone. Celle-ci produit ensuite le cortisol, I'aldostérone ou des

androgénes.

1.1) Cortisol:

La sécrétion quotidienne de cortisol est pulsatile ; elle suit un rythme nycthéméral, la
conduisant a étre maximale a 8 heures et minimale & 24 heures. Elle est sous la
dépendance exclusive de 'ACTH (adrénocorticotrophine), elle-méme sous le contrble du
CRH (corticotropin releasing hormone). En retour, le cortisol inhibe la production d’ACTH et
de CRH.

Les principales fonctions physiologiques du cortisol sont 'augmentation du catabolisme
protéique et de la néoglucogenése hépatique (entrainant hyperglycémie et

hyperinsulinisme), et I'inhibition de la réaction inflammatoire et immune.

1.2) Aldostérone :

Les deux facteurs régulateurs principaux sont les systemes rénine-angiotensine (SNA) et

la kaliémie.
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L’angiotensine 1l est produite a partir d’'un substrat protéique d’origine hépatique
(rangiotensinogéne), par la rénine et 'enzyme de conversion de I'angiotensine. La rénine

(enzyme rénale) est en outre essentiellement régulée par la volémie et la natrémie.
La kaliémie est un facteur de régulation directe de la production d’aldostérone.

L’action physiologique de l'aldostérone s’exerce principalement au niveau du segment

distal du néphron ou elle favorise la réabsorption du sodium et I'excrétion du potassium.

1.3) Androgénes surrénaliens:

Les principaux androgénes surrénaliens sont la dihydroépiandrostérone (DHA), la A-4
androsténedione et la testostérone. Leur action est peu importante par rapport aux

hormones synthétisées par les gonades.

2) Médullosurrénale:

La transformation de la noradrénaline en adrénaline, spécifique de cette glande
endocrine, implique une méthylation catalysée par une enzyme dont I'activité est modulée

par le cortisol.

Cette biosynthése est par ailleurs régulée par la stimulation nerveuse préganglionnaire
(acétylcholine). La stimulation nerveuse est déclenchée par les différentes situations de

stress.

Le catabolisme de ces hormones aboutit au composé majoritaire qui est l'acide

vanylmandélique (VMA). Celui-ci reflete I'activité de I'ensemble du systéme sympathique, et
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une estimation plus fiable de I'activité médullosurrénale justifie le dosage plus spécifique des

dérivés méthoxylés de I'adrénaline (métadrénaline).

Les catécholamines agissent sur la contraction des muscles lisses et le métabolisme

glucidique, sur I'agrégation plaquettaire et I'inhibition de la sécrétion d’'insuline et ont un effet

chronotrope et inotrope positif, et relaxant sur les muscles lisses vasculaires et bronchiques.
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LYMPHOME MALIN NON HODGKINIEN
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LYMPHOME MALIN NON HODGKINIEN

A) Définition: [8]

Les lymphomes non hodgkiniens sont des proliférations clonales tumorales se
développant a partir de cellules lymphocytaires B ou T et plus rarement NK (natural killer).

lls font partie de l'entité plus large des hémopathies lymphoides ou des syndromes

lymphoprolifératifs, dont une nouvelle classification est récemment proposée.

Les lymphomes different par leur présentation clinique, histologique, immunologique et

cytogénétique.

La connaissance de ces différents facteurs permet de définir au mieux la prise en charge

des patients et d’évaluer leur pronostic.

B) Epidémiologie: [9]

Les lymphomes représentent la pathologie maligne hématologique la plus fréquente. Les
taux d’incidence standarisés des lymphomes non hodgkiniens sont de 12,1/100 000 chez
’lhomme et de 8,2/100 000 chez la femme.

Le sexe ratio est de 1,2.

23



Il s’agit du sixiéme cancer le plus fréquent dans les pays européens, avec de grandes
disparités géographiques. Cette incidence augmente depuis le début des années 1980 sans
que I'on comprenne préecisément l'origine. Cette augmentation n’est pas liée a I'apparition de

I'épidémie VIH ni au progrés des méthodes diagnostiques.

C) Causes: [9]

La plupart des lymphomes n’ont pas de cause retrouvée. Cependant certaines étiologies
doivent étre reconnues.

1) Pathologies infectieuses:

1.1 ) Infections bactériennes:

La plus connue est l'infection par Helicobacter pylori au niveau gastrique, qui est un
agent étiologique direct du lymphome associé au tissu lymphoide de I'estomac (lymphome
du mucosa-associated lymphoid tissue [MALT]). Son réle a pu étre démontré par
I'association forte entre ce type de lymphome et la présence d’une infection a Hélicobacter
pylori, au niveau de l'estomac, et de la guérison de certaines formes par un traitement

antibiotique associé aux inhibiteurs de la pompe a protons.

D’autres agents infectieux bactériens ont été associés a certains types d’hémopathies
lymphoides. Il est important de noter que tous ces lymphomes appartiennent au groupe des

lymphomes de la zone marginale.
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1.2 ) Infections virales:

Historiquement, le virus d’Epstein-Barr (EBV) a été le premier associé a un
lymphome: il s’agit du lymphome de Burkitt endémique en Afrique noire ou 100% des
tumeurs expriment un antigéne du virus de 'EBV. Dans les formes sporadiques présentes
en Europe, environ 40% de ces lymphomes sont associés a ce virus. L'EBV est, par ailleurs,
associé a d’autres lymphomes : lymphome des cavités, lymphome des immunodéprimés et

certains lymphomes hodgkiniens.

Le virus HTLV-1 est associé a une prolifération lymphomateuse T particuliére, qui
peut prendre plusieurs aspects, de I'hyperlymphocytose d’apparence bénigne a des formes
trés agressives ressemblant a une leucémie aigué ou a un lymphocyte T. Le rétrovirus
s’intégre dans les lymphocytes T, induit leur transformation, et est donc directement en

cause dans la lymphomagenese.

Le virus de I'hépatite C est associé d’un point de vue épidémiologique a la survenue
d’hémopathies lymphoide B, en particulier des lymphomes spléniques a lymphocytes villeux
qui font partie du groupe des lymphomes de la zone marginale. Ceci pourrait étre une des
explications a l'incidence élevée des lymphomes dans les pays a fore prévalence d’infection
par le virus de I'hépatite C (HCV) comme l'ltalie. Le simple traitement de I'hépatite, a

condition qu’il soit efficace, permet 'amélioration de I’hémopathie, voire sa guérison.

Le virus HHV8 (Human herpes virus) a été associé a un type particulier de lymphome
rarissime, le lymphome des cavités, que l'on trouve particuliérement chez les patients

infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).
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2) Immunodépressions:

Toutes les causes d'immunodépression représentent un risque accru de développer un

lymphome. Il peut s’agir:

- D’immunodépression innée : déficit immunitaire
- D’immunodépression acquise virale (infection par le VIH) ou iatrogéne
(immunosuppression dans le cadre d’'une transplantation d’organes ou du traitement

d’'une maladie inflammatoire).

3) Maladies associées :

Certaines maladies auto-immunes ont un risque plus important de développer un
lymphome. Citons, en particulier, le syndrome de Sjogren. Certaines maladies ou intervient

une anomalie de réparation de '’ADN, ont aussi un risque accru (ataxie-télangiectasie).

4) Causes environnementales:

Peu de choses sont connues. Dans certaines populations exposées aux pesticides
organochlorés et organophosphorés, le risque de développer un lymphome est

statistiquement plus important (agriculteurs, viticulteurs..).

Rien n’a été démontré en ce qui concerne l'alimentation, le tabac, les lignes a haute

tension, les radiations ionisantes, les teintures de cheveux aujourd’hui utilisées.
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D) Classification anatomo-clinique des lymphomes:

La classification des lymphomes est celle de 'OMS, elle a été récemment mise a jour

[10]. Elle integre des données

non seulement

histologiques mais aussi

immunohistochimiques, cytogénétiques, moléculaires, avec une forte corrélation clinique

(tableau 1).

Tableau 1 : Classification de 'OMS des lymphomes (2008)

Lymphomes B

Lymphomes T

Tumeurs développées a partir des précurseurs
lymphoides B

-Leucémie/Lymphome lymphoblastique avec ou sans

anomalie génétique

Tumeurs développées a partir des cellules B matures

-Leucémie lymphoide chronique/lymphome
lymphocytique

-Leucémie prolymphocytaire
-Lymphome splénique de la zone marginale

-Lymphomes/Leucémies spléniques inclassables
(lymphomes spléniques diffus de la pulpe rouge a
petits lymphocytes) a

-Leucémie a tricholeucocytes

-Lymphome lymphoplasmocytaire (et maladie. de
Waldenstrém)

Tumeurs développées a partir des précurseurs
lymphoides T

-Leucémie/Lymphome Lymphoblastique

Tumeurs développées a partir des cellules T et NK
Matures

- Avec présentation le plus souvent leucémique
Leucémie prolymphocytaire
Leucémie/Lymphome agressive NK (EBV+)
Leucémie/Lymphome de I'adulte HTLV+
Leucémie a grands lymphocytes granuleux

Lymphoprolifération chronique a cellules NK a
Avec présentation le plus souvent ganglionnaire

Lymphome T périphérique sans autre
spécification

Lymphome T angio-immunoblastique
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-Myélome

-Maladie des chaines lourdes (a, y, W)
-Plasmocytome solitaire osseux
-Plasmocytome extraosseux

-Lymphome extraganglionnaire de la zone marginale
du tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT)

-Lymphome ganglionnaire de la zone marginale
(variante : forme de I'enfant)

-Lymphome folliculaire (et ses variantes : lymphome
folliculaire pédiatrique, lymphome primitif intestinal,
autres lymphomes folliculaires extraganglionnaires,
lymphomes folliculaires in situ)

-Lymphome centrofolliculaire primitivement cutané a
-Lymphome du manteau

-Lymphome B diffus a grandes cellules sans autre
spécification (variantes : centroblastique,
immunoblastique, anaplasique)

-Lymphome B riche en cellules T/histiocytesa
-Lymphome B médiastinal (thymique)

-Lymphome a grandes cellules primitivement cutané
(type des membres) a

-Lymphome a grandes cellules du systeme nerveux
central a

-Lymphome T sous-cutané de type paniculite
-Lymphome intravasculaire

-Lymphome a grandes cellules associé a une
inflammation chronique a

-Granulomatose lymphomatoide

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK+

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK—

- Avec présentation le plus souvent
extraganglionnaire

Lymphome T/NK extraganglionnaire de type
nasal

Lymphome T intestinal associé a une
entéropathie

Lymphome hépatosplénique

Lymphoprolifération systémique EBV+ de
I'enfant a

Lymphome d’allure hydroa vacciniforme a

- Avec présentation cutanée
Mycosis fungoide
Syndrome de Sézary
Lymphome T sous-cutané de type paniculite

Lymphoprolifération primitive cutanée CD30+
(lymphome anaplasique a grandes cellules et
papuloses lymphomatoides)

Lymphome primitif cutané gamma/delta a

Lymphome primitif cutané agressif
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-Lymphome a grandes cellules EBV+ du sujet agé a
-Lymphome a grandes cellules ALK+a
-Lymphome plasmoblastique

-Lymphome primitif des séreuses

-Lymphome HHV8+ associé a la maladie de Castleman

multicentrique
-Lymphome de Burkitt

-Lymphome B inclassable de morphologie
intermédiaire entre B diffus a grandes cellules et
lymphome de Burkitt a

-Lymphome de morphologie intermédiaire entre B
diffus a grandes cellules et lymphome de Hodgkin
classique a

Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation
-Hyperplasie plasmocytaire

-Prolifération de type mononucléose infectieuse
-Lymphoprolifération polymorphe EBV+

-Prolifération monomorphe EBV+ ou EBV—

épidermotrope CD8+ a

Lymphome primitif cutané a cellules
petites/moyennes CD4+ a

Syndrome lymphoprolifératif post-transplantation

Prolifération monomorphe post-transplantation

a : Nouvelles entités ; en italique les entités provisoires.
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Par souci de simplification, nous regrouperons les LMNH en 2 grandes catégories, en

fonction de leur agressivité (figure 4):

Les uns trés proliférants (LMNH a grandes cellules, LMNH de Burkitt, LMNH T

périphériques) cliniquement trés actives et agressives meéritant d’étre traitées rapidement.

Les autres dits indolents beaucoup moins agressives (lymphomes a petites cellules,
notamment les LMNH folliculaires, les LMNH de type MALT, LMNH lymphocytiques...) ne

nécessitant parfois aucun traitement.

Pour chacune des principales formes nous préciserons les principaux éléments
anatomopathologiques, immunohistochimiques, cytogénétiques et moléculaires permettant

leur diagnostic.

1) Lymphomes tres proliférants: [9]

1.1) Lymphomes agressifs a grandes cellules:

C’est le prototype du lymphome agressif. Il représente environ 35% des lymphomes non

hodgkiniens.

La présentation histologique est souvent assez facile, faite d’un tapis de grandes cellules
qui présentent, comme marqueur, I’antigéne CD20. Les autres marqueurs
immunohistochimiques couramment évalués (Bcl2, CD10, Bcl6...) n'ont pas d'intérét

diagnostique et leur role pronostique est en cours d’évaluation. Ce groupe est cependant
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plus hétérogéne qu’il ne parait et le démembrement de certains groupes pourrait modifier

prochainement leur diagnostique et thérapeutique.

Dans ce groupe se trouve des formes issues de la transformation de lymphomes

indolents (folliculaire), d’emblée au diagnostic ou pendant le suivi.

L’atteinte ganglionnaire peut siéger n'importe ou, et la présence d’'une atteinte extra-
ganglionnaire au diagnostic est relativement fréquente (poumons, estomac, foie, moelle

osseuse, surrénale....).

1.2) Lymphome non hodgkinien de Burkitt & cellules moyennes:

Il s’agit d’'un lymphome de trés grande malignité, plus fréquent chez les enfants et les

sujets infectés par le VIH.

Le temps de doublement tumoral est trés rapide. L’atteinte initiale est surtout
ganglionnaire (cervicale), abdominale, neuro-méningée, et médullaire (présentation

ressemblant a une leucémie aigué) ;

Histologiquement, il s’agit d’'une prolifération monomorphe de cellules de taille moyenne.
Il existe de trés nombreuses images de mitoses et d’apoptose. Les cellules expriment le
CD20, mais n’expriment pas Bcl2. La cytogénétique permet d’affirmer le diagnostic, en
montrant un réarrangement de 'oncogéne c-myc situé sur le chromosome 8 avec la chaine
lourde des immunoglobulines (t (8 ; 14)) ou I'une des deux chaines légéres (t (2 ; 8) ou (8;
22)).
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1.3) Lymphome T:

Il représente 15% des lymphomes.

Il existe de nombreux sous-types histologiques. Leur point commun est un pronostic

extrémement sévere, quels que soient la présentation ou le sous-type.

Il est important de penser a vérifier la sérologie du virus HTLV1, en particulier pour

les patients venant des zones d’endémie (Caraibes, Afrique noire, Asie du Sud-Est).

2) Lymphomes indolents et lymphomes a petites cellules:

2.1) Lymphome folliculaire:

Il s’agit du principal lymphome indolent, correspondant a environ 25% des patients
atteints de lymphome.

Le diagnostique histologique montre une prolifération ganglionnaire d’architecture
nodulaire faite de petites cellules. Celles-ci expriment, outre I'antigéne CD20, les antigénes
Bcl2 er CD10 mais n’expriment pas I'antigéne CD5. Il existe une translocation récurrente t

(14 ; 18) aboutissant a un réarrangement IgH-bCL2 et a une hyperexpression de Bcl2.

2.2) Lymphome lymphocytique:
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lls représentent I'équivalent purement tumoral ganglionnaire de la leucémie lymphoide

chronique avec laquelle ils partagent les facteurs pronostiques et I'attitude thérapeutique.

lls sont marqués par une architecture diffuse, un immunomarquage des cellules CD5+,
CD23+.

2.3) Lymphome du manteau:

[l s’agit d’'un lymphome de présentation bien particuliere qui correspond a 5 a 7% des

diagnostics de lymphome.

Les éléments plus particulierement associés a ce diagnostic sont la présence dans
environ 90% des cas d’'une atteinte médullaire, dans 50% des cas d’une atteinte leucémique,
et dans 50% des cas d’'une atteinte digestive qui doit étre recherchée (ancienne polypose

lymphomatoide).

Histologiquement, il s’agit le plus souvent d’'une prolifération nodulaire, les nodules étant
de taille trés variable. Les cellules expriment les antigénes CD20 et CD5 mais n’expriment
pas le CD23. Le marquage par un anticorps anticycline D1 est une aide précieuse au
diagnostic. La cytogénétigue montre une translocation t (11 ; 14) et, en biologie moléculaire,
il existe un réarrangement IgH-Bcll associé a une hyperexpression de la cycline D1 dans la

majorité des cas.

2.4) Lymphome de la zone marginale/MALT :

On trouve dans ce groupe les lymphomes associés aux tissus lymphoides des
muqueuses (lymphome du MALT), les lymphomes spléniques a lymphocytes villeux, les

lymphomes ganglionnaires de la zone marginale.
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La majorité des lymphomes pour lesquels un lien avec un agent infectieux bactérien ou

viral (HCV) a été démontré se trouve dans cette catégorie.

Il existe fréquemment une immunoglobuline monoclonale, essentiellement une IgM.
Certaines anomalies cytogénétiques et/ou moléculaire sont récurrentes. Leur importance a
essentiellement été démontrée pour les lymphomes du MALT de I'estomac, d’ou I'obligation

d’'une étude cytogénétique au diagnostic de ces patients.

Autres formes:

Lymphomes lymphoblastiques (essentiellement T) représentent I'équivalent purement
tumoral des leucémies aigués, lymphoblastiques et ils doivent étre pris en charge de la

méme maniére.

Les lymphomes anaplasiques sont des lymphomes de présentation ganglionnaire et
fréquemment cutanée. Le pronostic est bon lorsqu’il est associé a I'expression d’'une

protéine, ALK, détectable en immunohistochimie.
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Figure 4 : Etapes de différenciation des lymphocytes B matures. Positionnement des entités
les plus fréquentes. Apres acquisition médullaire d’'une immunoglobuline de surface (1gS), le
lymphocyte mature encore naif gagne les organes lymphoides secondaires (ganglions
lymphatiques, rate et structures lymphoides des muqueuses comme les plaques de Peyer
du tube digestif). La rencontre de I'antigéne se fait au niveau du centre germinatif du follicule
secondaire. L’ensemble des modifications aléatoires (notamment les mutations somatiques)
(SM) au niveau des chaines d’immunoglobuline concourent a I'acquisition d’'un anticorps le
plus affin a cet antigéne stimulant. La différenciation lymphocytaire se poursuit soit vers le
plasmocyte sécréteur d’anticorps, soit vers le lympho-plasmocyte de la zone marginale
gardant en mémoire l'information antigénique pour une réponse a une seconde stimulation
rapide. A chaque stade de différenciation, le lymphocyte peut se transformer en une entité
clinicobiologique particuliere. Encadré bleu: lymphomes a petites cellules; encadré rouge:
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lymphomes agressifs a grandes cellules et de Burkitt; GCB: germinal center B cell; ABC:
activated B cells; LLC: les LLC « postgerminatives » restent CD5 positives.

E) DIAGNOSTIC DU LYMPHOME MALIN : [9]

1) Circonstances de découverte :

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

I'examen physique d’'une splénomégalie rarement symptomatique.

Ces adénopathies peuvent expliquer un syndrome compressif: syndrome cave supérieur,
compression des voies urinaires, compression veineuse ou lymphatique au niveau pelvien

se manifestant par des cedémes des membres inférieurs.

Ce syndrome tumoral peut siéger dans un organe extraganglionnaire, et virtuellement
tous peuvent étre atteints: masse hépatique, localisation digestive responsable de douleurs
ou de saignement, masse pulmonaire responsable de signes fonctionnels respiratoires,
Iésion osseuses douloureuses, hypertrophie amygdalienne, masse testiculaire ou des seins,

masse abdominale (surrénalienne), épanchements...

Plus rarement il s’agit de signes généraux : fievre vespéral, le plus souvent aux alentours
de 38°C, durant plus de 8 jours, des sueurs nocturnes qui obligent typiquement le patient de
changer de literie ou de vétements la nuit, et sur la présence d’'un amaigrissement de plus de

10%, involontaire, sur le dernier mois.
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I na pas de signe biologique d’appel. En particulier, le dosage de lactate
déshydrogénase (LDH) n’étant ni sensible, ni surtout spécifique, il ne doit pas étre proposé

comme dépistage.

2) Diagnostique histologique:

Le diagnostic d’'un lymphome est uniquement histologique : il nécessite donc le plus
souvent un prélévement biopsique chirurgical ou sous contrble radiologique par voie

percutanée.

La biopsie le plus souvent intéresse un ganglion, mais ne doit pas étre un curage
ganglionnaire, puisque cet acte n’a aucun intérét thérapeutique dans la prise en charge du
lymphome. En cas de localisation extra-ganglionnaire, la biopsie intéressera le site

concerné.

Il est toujours préférable de prélever un ganglion qu’un site extra-ganglionnaire: en effet,
le diagnostic est aussi orienté par les modifications architecturales au niveau du ganglion
atteint. Il faut, en regle générale, prendre le plus gros ganglion, c'est-a-dire celui qui a plus
de chance d’étre représentatif de la pathologie et de préférence dans un site forcément
pathologique (par exemple, un ganglion sus-claviculaire) que dans un site ou il est assez
habituel de voire des ganglions de petite taille comme au niveau inguinal ou au niveau

axillaire.

Le prélevement doit permettre aux anatomopathologistes et aux différents biologistes qui
seront impliqués dans le diagnostic de réaliser toutes les techniques nécessaires : histologie
standard, mais aussi immuno-histochimie et parfois étude cytogénétique ou moléculaire. I
doit étre adressé au laboratoire d’anatomopathologie dans les meilleures conditions, c’est-a-

dire frais (et surtout pas fixé), et doit étre préparé par les anatomopathologistes. Cette
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préparation nécessite la réalisation d’apposition sur lame, de la fixation d’'un fragment
(idéalement dans le formol), et de la congélation d’un fragment. Il peut aussi étre utile, si une

cytogénétique est nécessaire, d’avoir un prélévement mis en culture.

F) Prise en charge initiale: [9]

Le patient est revu aprés que le diagnostic de lymphome a été porté. Les différents
éléments importants de sa prise en charge sont alors cliniques, biologiques et radiologiques.

1) Bilan clinique:

Les trois éléments fondamentaux de I'examen clinique initial sont:

- L’évaluation de I'ensemble des aires ganglionnaires (cervicales, sus claviculaires,
axillaires, inguinales et parfois épitrochléennes), ainsi que la présence ou non d'une
splénomégalie. Ces atteintes doivent étre consignées sur un schéma précis, qui doit étre
daté. Sera ajouté I'analyse des amygdales. Tout autre site extraganglionnaire suspect est

précisé (testicule, sein, peau, surrénale....).

- La présence de signes généraux qui sont évalués sur la présence d’une fiévre
vespérale, le plus souvent aux alentours de 38°C, durant plus de 8 jours, sur des sueurs
nocturnes qui obligent typiguement le patient de changer de literie ou de vétements la nuit, et

sur la présence d’'un amaigrissement de plus de 10%, involontaire, sur le dernier mois.
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- L’évaluation de I'état général: plusieurs échelles sont disponibles, la plus
couramment utilisée est celle de 'TOMS (tableau 2). Cette échelle doit étre adaptée en

fonction de I'age du patient.

Tableau 2 : Echelle du Performans Status de TOMS

Performans Status Evaluation de l'activité
0 Normale
1 Patient symptomatique mais activités

Quotidiennes normales

2 Symptémes présents, le patient doit rester alité moins de 50% de
la journée

3 Symptdmes présents, le patient doit rester alité plus de 50% de la
journée

4 Alité en permanence, activités simples (toilette...) impossibles-

Nécessité d’'une aide permanente
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2) Examens biologiques: [9]

Les différents examens biologiques nécessaires a la prise en charge d’un lymphome
sont:

L’hémogramme, qui va chercher la diminution d’'une ou de plusieurs lignées, ou la
présence d’une hyperlymphocytose. Il est systématiquement complété d’un frottis sanguin a

la recherche d’une population anormale circulante.

Le dosage de LDH: il a un intérét pronostique majeur.

Le dosage de la béta-2-microglobuline: la aussi, son intérét est pronostique,
souvent paralléle au dosage des LDH.

L’électrophorése des protéines sériques: elle permet la recherche d'une
immunoglobuline monoclonale qui sera précisée par une immunofixation ou une
immunoélectrophorése, et permet aussi le dosage de I'albumine sérique, qui est un facteur
pronostique de toutes les hémopathies lymphoides.

La détermination des sérologies VIH et contre les hépatites B et C:

- La sérologie VIH est importante, puisque le traitement d’'un lymphome associé a l'infection

par le VIH passe par le traitement des deux pathologies.
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- La détermination de la sérologie du virus de I’hépatite B est importante, et ce d’autant
gu’une chimiothérapie avec rituximab est envisagée, le risque étant le développement d’'une
hépatite aigué.

- La détermination de la sérologie du virus de I’hépatite C peut également étre utile, en

particulier pour les formes classiqguement associées a cette infection.

La sérologie du virus HTLV1 est utile lorsqu’il s’agit d’'un lymphome T.

La recherche d'un syndrome inflammatoire biologique: c’est un facteur pronostique
important pour les lymphomes de Hodgkin, mais ne présente pas d'intérét pour les

lymphomes non hodgkiniens.

La recherche dun syndrome de Ilyse (hyperuricémie, hyperkaliémie,
hyperphosphatémie) est nécessaire lorsqu’il s’agit d’'un lymphome agressif (lymphome de
Burkitt surtout).
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3) Examens radiologiques: [9]

3.1) Laradiographie de thorax (F+P):

Recherche de masse médiastinale, signes de compression.

Recherche de localisation parenchymateuse, d’épanchement pleural.

3.2) Latomodensitométrie et IRM :

Le bilan morphologique fait appel a la tomodensitométrie. Elle doit étre thoraco-
abdomino-pelvienne, éventuellement complétée par une imagerie ORL. Cette
tomodensitométrie doit étre réalisée avec une injection de produit de contraste iodé. Si elle
n‘est pas possible (insuffisance rénale), il est recommandé de réaliser une imagerie

thoracique par scanner sans injection et une imagerie abdomino-pelvienne par IRM.

3.3) Latomographie par émission de positrons (TEP) :

La tomographie par émission de positrons et surtout les TEP couplées a la
tomodensitométrie, sont de plus en plus nécessaires a la prise en charge des patients

atteints de lymphome.

Un dérivé du glucose marqué avec du fluor radioactif ayant pour caractéristiques de
s’intégrer aux cellules a fort niveau de métabolisme, et en particulier aux cellules tumorales,

est injecté.
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Tous les lymphomes de haut grade fixent parfaitement bien le traceur. Ceci est moins

connu pour l'instant pour les lymphomes de bas grade.

La place de cet examen dans le cadre du bilan initial n'est pas bien codifiée
aujourd’hui, c’est avant tout un examen indispensable pour évaluer l'efficacité et la réponse

au traitement.

4) Autres examens :

4.1) La biopsie ostéomédullaire:

La biopsie ostéomédullaire est systématique au diagnostic de toutes les formes de

lymphome.

Elle permet d’évaluer la présence ou non d’une atteinte de la moelle osseuse, mais aussi

d’évaluer a richesse médullaire avant un traitement myélotoxique.

4.2) Les endoscopies digestives:

Les endoscopies digestives peuvent étre utiles au bilan de certains types de
lymphomes : lymphome du MALT, lymphome du manteau (50% des patients ont une atteinte

digestive au diagnostic).
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4.3) La ponction lombaire:

La ponction lombaire permet une étude cytologique du liquide céphalorachidien ; elle est

indispensable pour tous les lymphomes agressifs, qu’ils soient de phénotype T ou B.

4.4) La ponction biopsie hépatique recherche une atteinte hépatique en cas de

cholestase sans infiltration ni adénopathie compressive au scanner.

Au terme de ce bilan on pourra classer le malade (selon la classification d’Ann Arbor):

Stade | : Atteinte d’un seul territoire ganglionnaire ou d’'un seul site extraganglionnaire.

Stade Il : Atteinte d’au moins 2 sites ganglionnaires, du méme cété du diaphragme.

Stade Il : Atteinte d’au moins 2 sites ganglionnaires, des 2 c6tés du diaphragme.

Stade IV: Atteinte extraganglionnaire avec atteinte ganglionnaire non en contiguité ou 2

atteintes extraganglionnaires non contigués.

A : Absence de signes généraux
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B : Présence de signes généraux (au moins 1)

—  Fiévre vespérale

— Sueurs nocturnes

—» Amaigrissement

a: Absence de syndrome inflammatoire biologique

b: Présence d’un syndrome inflammatoire biologique

4.5) Enfin un bilan préthérapeutique sera réalisé:

Il comprendra :

lonogramme sanguin, fonction rénale (créatinine, urée plasmatique)

ECG, échographie cardiaque (toxicité des anthracyclines)

Bilan prétransfusionnel
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Dosage BHCG

Cryopreservation du sperme/des ovaires.

G) Facteurs pronostiques:

Le devenir des patients porteurs de LNH dépend d’'un nombre important de facteurs:
- Liés directement a la maladie (diagnostic d’entités, masse tumorale, extension, index
de prolifération....)

- Liés aI'héte (age, tares viscérales, état général)

- Liés au type de traitement appliqué et a la rapidité et la qualité de réponse
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Index pronostigues spécifigues:

Des index clinicobiologiques pronostigues sont proposés aux cliniciens. lls

déterminent non seulement le pronostic du patient mais également le schéma thérapeutique.

Le score International Prognostic Index (IPI) est utilisé depuis 1993 dans les LNH
B a grandes cellules. |l prend en compte 5 facteurs indépendants (I'age du patient, le taux de
LDH sérique illustrant la masse tumorale en présence, le stade d’Ann Arbor illustrant
'extension de la maladie, le nombre de localisations extraganglionnaires et I'état général du
patient défini par I'échelle de TECOG). Des scores similaires pour les lymphomes folliculaires
(FLIPI) et pour les lymphomes du manteau (MIPI) ont été proposés plus récemment. Tous
ces scores ont été obtenus sur l'analyse rétrospective de patients traités avant I'ére du

rituximab et mériteront une réévaluation a la lueur des résultats intégrant les anti-CD20. [11]

1) Index Pronostique International (IPl) des LNH B a grandes cellules [12,13]:

IPI score défini a partir de cing facteurs :

L’age (inférieur ou supérieur a 60 ans),

L’état général selon TECOG (0-1 vs > 1),

Le stade (-1l vs llI-IV),

Le nombre de localisations extraganglionnaires (0—1 vs > 1),

Le taux sérique de LDH (normal vs > normal).
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Ce score définit quatre sous-groupes pronostiques (Tableau 3).

Tableau 3: Score IPI tout &ge des LNH B a grandes cellules [12]

Risque n facteurs Pourcentage Pourcentage Pourcentage Survie
de patients de RC de RCa5ans | globale & 5
ans
Faible 0-1 35 87 70 73
Faible intermédiaire | 2 27 67 50 50
Elevé intermédiaire | 3 22 55 48 43
Elevé 4-5 16 44 40 26

n: nombre de facteur présent au diagnostic ; % RC: pourcentage de rémission compléte

Le score IPI a été aussi adapté aux patients de moins de 60 ans. Il est défini a partir de

trois facteurs: I'état général selon lTECOG (0-1 vs > 1), le stade (I-Il vs llI-IV) et le taux

sérique de LDH (Normale vs > Normale). [13]

Ce score permet aussi de définir quatre sous-groupes pronostiques (Tableau 4)
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Tableau 4: Score IPI adapté pour les patients de moins de 60 ans [13].

Risque N facteurs Pourcentage Pourcentage Survie globale
de RC deRCa5ans |abans

Faible 0 92 86 83

Faible intermédiaire 1 78 66 69

Elevé intermédiaire 2 57 53 46

Elevé 3 46 58 32

n, nombre de facteur présent au diagnostic ; %RC, pourcentage de rémission compléte.

2) Facteurs pronostiques des lymphomes folliculaires [14] :

2.1) Le grade histologique :

Selon la classification OMS, le lymphome folliculaire est gradé d’aprés la proportion de
centroblastes, corrélée a I'évolution clinique. On distingue trois grades se basant sur le

nombre absolu de centroblastes comptés dans dix follicules examinés au fort grossissement

[15].

- Le grade 1 comporte de zéro a cing centroblastes par champ
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- Le grade 2 de six a 15 centroblastes par champ

- Le grade 3 plus de 15 centroblastes par champ

Les grades 1 et 2 ont la méme évolution clinique, souvent indolente, alors que le grade 3
est une maladie plus agressive. Il est donc tres important de différencier les grades 1 et 2

d'une part, et le grade 3 d’autre part.

2.2) La masse tumorale :

Permet de stratifier les patients en deux groupes dont la survie est trés différente. La forte

masse tumorale est définie par la présence d’au moins un de ces critéres:

* Localisation ganglionnaire ou extraganglionnaire de taille supérieure a 7 cm

*Au moins trois localisations ganglionnaires dans trois aires différentes, chacune d’un

diamétre supérieur a 3 cm
* Présence de symptomes B

 Localisation préoccupante (épanchement pleural ou péritonéal, compression urétérale,

localisation épidurale...)
» Splénomégalie dépassant la ligne ombilicale

* Cytopénie sanguine

2.3) L’index pronostique pour les lymphomes folliculaires : [16]
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Les cing facteurs péjoratifs sélectionnés sont :

L’age (> 60 ans),

e |e stade Ann Arbor (llI-1V)

e |e taux d’hémoglobine (< 12 g/dl),

e le nombre d’'aires ganglionnaires atteintes (> 4).

e e taux de LDH supérieur a la normale.

Cet index définit trois groupes de risques. Cet index, établi & partir des données de 4167
patients, est plus discriminant que I'IPI et a été validé rétrospectivement sur un autre groupe
de 919 patients (Fig 5).

e Faible risque : 0 ou un facteur (36 % des patients) ; survie a 10 ans égale a 70,7%.

¢ Risque intermédiaire : deux facteurs (37 % des patients) ; survie a 10 ans égale a
50,9 %.

e Haut risque : trois facteurs ou plus (27 % des patients) ; survie a 10 ans égale a 35,5
%.
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Figure 5: Follicular lymphoma international prognostic index (FLIPI): Survie des patients en
fonction du groupe de risque (d’aprés Solal-Celigny et al). [16]

52



H) TRAITEMENT: [12,14-17]

1) Moyens thérapeutiques :

1.1) La chimiothérapie :

= Monochimiothérapie :

Le chlorambucil (chloraminophéne, agent alkylant), peut étre utilisé dans certaines formes

de lymphomes indolents.

= Polychimiothérapie : (tableau 5)

La chimiothérapie de référence depuis 20 ans est le CHOP (Cyclophosphamide,

doxorubicine, oncovin: Vincristine et prednisone).

D’autres associations ont régulierement été évaluées sans bénéfice net (M-BACOD,
MACOP-B et ProMACE/cytaBOM).

Le protocole ACVBP a été développé en augmentant les doses de certains médicaments

contenus dans le CHOP, notamment celles de cyclophosphamide et d’adriamycine.
Le protocole CVP est utilisé dans les formes indolentes des LMNH.

Une chimiothérapie intrathécale prophylactique est réalisée dans les lymphomes

agressifs.
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Tableau 5 : différents protocoles de chimiothérapie des LMNH

Protocoles | Produits Doses et voies | Rythme d’administration
d’administration
CHOP Cyclophosphamide | 750 mg/mz2 [V Jl
Tous les 21 | Doxorubicine 50 mg/m2 IV J1
jours
Vincristine 1,4 mg/mz2 IV J1
Prédnisone 100 mg P.O. Jla J5
ACVBP Cyclophosphamide | 1200 mg/m? IV J1
Tous les | Adriamycine 75 mg/mz2 |V J1
14 jours _ _
) | Vindésine 2 mg/mz2 |V J1 et J5
(21 jours si
age Bléomycine 10 mg IV JletJ5
avance)
Méthotrexate 15 mg intrathécal J2
Prednisone 60 mg/m2 IV puis per 0s J1aJlJs
Cyclophosphamide | 600 a 800 mg/m2 IV J1
CvP (ou| = .
Vincristine
COP)
1,4 mg/m2 (max. 2 mg) IV J1
Tous les 21 ]
Prednisone PO
jours
40 mg/m2 x 5 jours Jl1aJs
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DHAB

Cytarabine

Cisplatine

Dexaméthasone

2g/m? perfusion de 3h 500
cc de G5%

100 mg/m2 perfusion

continue sur 24 h

40 mg/m2 sur 15min

Toutes les 12h J2

(2 doses en tout)

J1

JlaJ4

C’est un anticorps monoclonal chimérique, anti- CD20 1gG1, 'Ac comprend une molécule
humaine d’lgG1 ou la région liant le CD20 est dérivée d’'un AC murin. L’antigéne CD 20 est

exprimé sur les lymphomes B (surtout du lymphome B a grandes cellules et du lymphome

1.2) L’'immunothérapie : [18]

Rituximab ou Mabthera® :

folliculaire) mais peu sur les lymphocytes sanguins ou sur les plasmocytes.

La dose standard est de 375 mg/m?2 |1, j8, j15, j22 ; cette dose permet de saturer les

antigénes CD20 présents, le rituximab ayant une demi-vie trés longue d’environ 200 heures

apres la

4éme injection.
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La toxicité du produit a été bien étudiée et reste limitée car 'antigéne n’est pas présent sur

d’autres tissus et ne circule pas dans le plasma sous forme libre.

Les effets indésirables sont surtout immédiats, liés a la perfusion, et sont prévenus par
une prémédication simple (antihistaminique, paracétamol et corticoides) et 'augmentation
progressive du débit de perfusion par paliers en commencant par 50 mg/h. Dans tous les
cas, la premiere perfusion doit étre réalisée dans une unité spécialisée ; elle sera
interrompue s’il apparait des signes de bronchospasme puis reprise a débit plus lent. Le
rituximab n’induit pas de myélosuppression mais des cas de neutropénie tardive (3 a 6 mois)

ont été observés, plutdt de type immunologique et répondant au G-CSF.

= Autres anticorps monoclonaux:
D’autres anticorps monoclonaux peuvent étre utilisés dans I'arsenal thérapeutique de
certains LMNH :

HuMax-CD20
Anti-CD22 (épratuzumab
Anti-HulD10 (apolizumab)

Campath-1H (alemtuzumab)

= Interféron alpha: en association avec une polychimiothérapie type CHOP dans

certaines formes de lymphomes indolents.

1.3) Radiothérapie externe et immunoradiothérapie :

- Radiothérapie externe :
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Principalement utilisé en complément de la chimiothérapie. Elle intéresse les formes

localisées de la maladie.

- Radio-immunothérapie : [14]

Plusieurs anticorps anti-CD20 ont été couplés a des isotopes radioactifs, offrant 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.

1.4) Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

Il s’agit d’'une chimiothérapie (+ radiothérapie corporelle totale) intensive comme le

DHAB (tableau 5) avec réinjection de cellules souches pour restaurer 'hématopoiése.

1.5) Allogreffe de cellules souches hématopoiétique.

2) Indications :

Le traitement d’'un lymphome fait appel, dans quasiment tous les cas, a un traitement
systémique, et essentiellement a la chimiothérapie et/ou 'immunothérapie. Les indications

de la radiothérapie sont limitées, et le traitement d’'un lymphome n’est jamais chirurgical.
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La décision du traitement est prise en fonction de I'histologie initiale, le bilan d’extension

et surtout les différents indices pronostiques.

Il est aussi important et fondamental que le patient puisse étre inclus dans des protocoles
de recherche clinique qui permettent aujourd’hui des améliorations thérapeutiques
constantes par une meilleure définition des stratégies de traitement, de leur surveillance et

I'accés aux nouveautés thérapeutiques.

2.1) Traitements des lymphomes B diffus a grandes cellules :

Les schémas dépendent de I'Age des patients et des facteurs pronostiques au diagnostic
selon l'index IPI.

2.1.1) Traitements des formes disséminées :

Dés 1976, le schéma CHOP (Endoxan, Adriblastine, Oncovin, Prednisolone), alors
distribué toutes les quatre semaines (CHOP/28), devient le traitement de référence des
lymphomes B diffus a grandes cellules. Il le reste aprés les résultats négatifs en 1993 des
schémas de seconde ou troisieme génération (M-BACOD, MACOP-B et
ProMACE/cytaBOM).

L’intérét de la dose intensité est démontré dans le groupe de haut risque avec ACVBP
[19] de GELA ou un conditionnement suivi d’autogreffe démontré par le GELA [20] et
GOELAMS [21].
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L’intérét de l'association Rituximab-CHOP a été démontré par le groupe GELA qui a
comparé prospectivement I'association CHOP-R/21 (8 cures) au CHOP/21 seul chez des

patients de plus de 60 ans atteints de LNH B agressifs [22].

La toxicité de cette association s’est avérée superposable a celle du traitement standard. Il
est important de signaler que la supériorité de CHOP-R a été démontrée dans toutes les

catégories pronostiques définies par I'index pronostique international (IP1).

Le nombre de cures de l'association CHOP-R, chez les patients de plus de 60 ans,
nécessaires pour obtenir un bon résultat est de 6 cures effectuées tous les 14 jours, depuis
la démonstration apportée par le groupe allemand [23]. Désormais, I'association CHOP-R a
obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication.

L'impact bénéfique de I'addition de rituximab a une polychimiothérapie de type CHOP (6
cures) a été démontré également chez des patients de moins de 60 ans, porteurs de
lymphomes B diffus a grandes cellules, avec un index pronostique international ajusté sur
I'age faible : & 0 ou 1. Dans cette étude, les patients avec un IPI & O ont plus de 90% de

chance de survie a long terme. [24]

Bien que n’ayant jamais fait I'objet d’'une démonstration formelle, tous les programmes
prospectifs réalisés chez des patients de moins de 60 ans a haut risque, utilisant des

polychimiothérapies plus intensives que le CHOP sont actuellement associés a du rituximab.

L’'impact de I'addition de rituximab a des programmes intensifs comportant une autogreffe
de cellules souches périphériques est en cours d’évaluation dans des protocoles spécifiques
menés par le GOELAMS et le GELA.
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En cas de rechute, quoique non validé par une AMM, il est de pratigue courante
d’associer du rituximab a une chimiothérapie de 2éme ligne telle le DHAB, si la biopsie

tumorale montre la persistance de I'expression du CD20 [17].

Au total, le R-CHOP/14 a six cures est devenu, le traitement de référence des patients
agés et pour des sujets jeunes de faible risque (IPI ajusté < 2). Pour les sujets jeunes de
haut risque, l'intensification avec autogreffe chez les patients en réponse au R-CHOP ou R-
ACVBP semble a maintenir. La prophylaxie méningée est a réserver aux patients avec

localisation ORL, testiculaire ou mammaire [12]

2.1.2) Traitement des formes localisées :

Le R-CHOP apparait également la référence, L’adjonction de rituximab au CHOP permet
I'obtention d’excellents taux de survie (90 % a cinq ans apres six RCHOP/21 chez des sujets

jeunes) [25].

L’irradiation complémentaire est encore discutée. Deux études américaines avaient montré
la supériorité de I'association CHOP-radiothérapie a une chimiothérapie exclusive [26,27].
L’augmentation de la dose intensité permettrait d’éviter lirradiation, ainsi le GELA a montré
que trois cycles d’ACVBP suivis de consolidation faisaient mieux en terme de survie que

trois CHOP/21 suivis d’irradiation chez des sujets jeunes [28].

Certains auteurs recommandent soit TACVBP + consolidation chez les sujets jeunes, soit
quatre a six cures de R-CHOP/14 suivies ou non d’irradiation. Le choix dépendra des effets
secondaires potentiels de la radiothérapie sur les localisations initiales (pas d'’irradiation pour

des localisations ORL ou mammaire compte tenu de I'asialie ou du risque de cancer du
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sein). La prophylaxie méningée est a réserver aux patients avec localisation ORL,

testiculaire ou mammaire. [12]

2.2) Traitement des lymphomes T périphériques : [12]

Le traitement de référence en premiére ligne par défaut est le CHOP dans la mesure
ou aucun autre schéma n’a fait preuve de sa supériorité. La survie a quatre ans est de l'ordre

de 40 %. Le type anaplasique Kil positive est de meilleur pronostic (70 % a 4 ans).

Le concept dimmunochimiothérapie est également développé avec un anticorps
monoclonal anti-CD52 associé au CHOP. Il ne semble pas plus efficace que le CHOP seul
sur les quelques courtes séries présentées. Il sera prochainement testé en phase Ill chez

des patients agés dans I'essai européen a venir.

2.3) Traitement des lymphomes du manteau :

Pour les sujets jeunes, une chimiothérapie comprenant de I'aracytine forte dose associée
au rituximab (R-DHAP) suivie d’'un conditionnement myéloablatif avec autogreffe est
considérée en France comme la référence de la premiére ligne [29,30]. Elle permet

d’améliorer significativement la survie des patients.

L’association de rituximab a une polychimiothérapie par FCM (fludarabine,
cyclophosphamide et mitoxantrone) est le traitement standard pour des patients qui

rechutent aprés un traitement de premiere ligne. [31]
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2.4) Traitement des lymphomes folliculaires :

Les possibilités thérapeutiques sont trés variées de I'abstention thérapeutique a la greffe de
moelle.

2.4.1) Traitement des formes localisées :

La radiothérapie est le traitement de choix des patients au stade | ou Il d’Ann Arbor,
surtout s’ils sont de grade histologique 1 ou 2 et qu’ils ne présentent pas de masses

volumineuses.

Dans les localisations ou la radiothérapie risque d’entrainer des séquelles a long terme
(anneau de Waldeyer notamment), une chimiothérapie peut étre préférable [32].

Le réle de la chimiothérapie dans les stades | et Il n'est pas clair. Plusieurs études n’ont
pas démontré d’amélioration de la survie globale [33] Cependant, les sous-groupes de
patients a mauvais pronostic (grade 3, masse volumineuse ou sites multiples...) bénéficient

de la chimiothérapie.
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2.4.2) Traitement des formes disséminées:

> LF a faible masse tumorale :

L’abstention thérapeutique avec surveillance chez les patients présentant un lymphome
folliculaire a faible masse tumorale lentement évolutif ne leur porte pas de préjudice en
termes de survie globale et de risque de transformation. Elle évite les toxicités a court et a

long terme des traitements.

» LF a forte masse tumorale :

¢ Monochimiothérapie :

Les Ilymphomes folliculaires sont trés sensibles aux alkylants (en général

cyclophosphamide, chlorambucil), souvent associés a des corticoides.

e Polychimiothérapie :

Les études comparant le CVP a la monochimiothérapie montrent en général des taux de
réponse un peu plus élevés, obtenus plus rapidement par la polychimiothérapie (de 6 a 12

mois), mais des durées de réponse (de 24 a 48 mois) et des survies identiques [34]

Il N’y a pas de consensus sur la chimiothérapie optimale des lymphomes folliculaires: le
CVP est le protocole standard dans les pays européens anglosaxons, alors qu’en France et

en Italie une chimiothérapie de type CHOP est plus fréquemment utilisée [32].

63



Les lymphomes folliculaires de grade 3 de forte masse tumorale sont généralement traités
comme des lymphomes agressifs avec une chimiothérapie comportant des anthracyclines
[35].

e Association chimio- et radiothérapie :

L’association chimio- et radiothérapie (irradiation lymphoide totale ou irradiation corporelle
totale a faible dose) n’a pas montré d’avantage en survie [36] mais une augmentation de
'incidence de myélodysplasies et de leucémies secondaires. L’irradiation corporelle totale a

faible dose seule n’est plus recommandée.

e Interféron alpha:

L'interféron alpha (est apparu efficace dans environ 50 % des cas, y compris dans les
formes résistant a la chimiothérapie). Plusieurs essais randomisés ont confirmé son

efficacité :

. Dans le cadre du traitement d'entretien, aprés une réponse a la chimiothérapie et pour

retarder la rechute;

. En association concomitante ou séquentielle avec la chimiothérapie

e Intensification thérapeutique et une autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques : [17]

Plusieurs études randomisées comparant la chimiothérapie standard & une autogreffe de

cellules souches en premiére ligne ont été réalisées avant I'ére du rituximab et toutes ont
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démontré la méme chose: une amélioration de la survie sans événement mais une absence

totale de bénéfice en terme de survie [37, 38, 39].

Le traitement intensif avec autogreffe est en revanche le traitement de choix des rechutes
de lymphomes folliculaires depuis la démonstration de sa supériorité dans un essai

randomisé [40].

e Rituximab : [17]

Le traitement standard des lymphomes folliculaires de grade | ou Il de TOMS de forte
masse tumorale est désormais une association de 6 a 8 cures de chimiothérapie telle CVP,
COHP ou CHOP-interféron et de rituximab a la dose de 375 mg/mz, indication reconnue par

une autorisation de mise sur le marché.

L’addition de rituximab a un programme de chimiothérapie intensifié comportant une

autogreffe en premiére ligne n’a montré aucun bénéfice en terme de survie. [39]

L’administration de rituximab lors du traitement de la rechute et la réalisation d’un
traitement intensif avec une autogreffe apres avoir vérifié la persistance de I'expression du
CD20 a la surface des cellules malignes, permettent d’obtenir des résultats spectaculaires
puisqu’il est rapporté une survie globale et une survie sans événement 5 ans aprés la

rechute respectivement a 93 % et 67 % aprés ce type de traitement. [41]

e Radio-immunothérapie : [42]

L’ibritumomab tiuxétan est indiqué dans la prise en charge des patients adultes atteints
d'un LNH a cellules B CD20 positif, de type folliculaire, en rechute ou réfractaire aprées
traitement par le rituximab. En raison de sa toxicité hématologique, il ne peut étre administré

aux patients présentant un envahissement médullaire supérieur a 25 %.
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I) Surveillance et évolution : [43]

Le pronostic des lymphomes diffus, a grandes cellules va globalement de 90% de
survie a 5 ans, pour un lymphome localisé chez un patient jeune, a 40 a 50% pour une forme
de mauvais pronostic chez un patient agé (IPl: 3). Lorsqu’'une rémission compléte est
obtenue et que celle-ci dure plus de 2 ans, la probabilité d’'une guérison définitive est trés
élevée. En revanche, les formes réfractaires ou rechutant précocement sont de mauvais

pronostic.

Les lymphomes indolents et en particulier les lymphomes folliculaires ont une histoire
naturelle complétement différente. Méme si la médiane de survie au diagnostic d’'un patient
atteint de lymphome folliculaire est probablement aujourd’hui aux alentours de 15 ans, c’est
une maladie qui ne guérit jamais évoluant avec des périodes d’'activité de la maladie et des
épisodes de rémission plus ou moins prolongée. L'impact d'une telle évolution est d’autant

plus important que le patient est jeune au diagnostic.

La surveillance post thérapeutique sera axée sur 3 points prioritaires :

- Dépistage et prise en charge des complications immédiates
- Diagnostic précoce d’'une rechute ou progression de la maladie

- Dépistage d’éventuelles complications tardives du traitement

1) Dépistage des complications immédiates :

Les principales complications précoces sont hématologiques (cytopénies profondes),

infectieuses, cardiaques (toxicité des anthracyclines, nécessitant un controle de la fonction
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ventriculaire), neurologiques (neuropathies périphériques des alcaloides, toxicité de

I'interféron a) et rénales (néphrotoxicité du cisplatine ou du methotrexate).

2) Diagnostiquer précocement les rechutes ou la progression :

Le risque de rechute est maximal durant les 2 premiéres années dans les lymphomes
agressifs. Il diminue franchement par la suite pour devenir trés faible mais non nul au-dela
de la 5°™ année. Le génie évolutif des lymphomes de faible grade rend par contre plus

fréquente les rechutes tardives, au-dela de 5 ans.

L’'examen clinique soigneux et la biologie (hémogramme, dosage des
lactinodéshydrogénases et, dans certains cas, de la PB2-microglobuline) permettent de

détecter précocement une rechute. Ils seront complétés par I'imagerie.

L’apport de la tomodensitométrie (TDM), de I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
et de la scintigraphie au gallium a été dune contribution fondamentale dans la
reconnaissance des tissus pathologiques ainsi que dans [lidentification des masses
tumorales résiduelles. Ces examens, aussi performants et sensibles soient-ils, gardent
cependant leurs limites liées a la fois a I'absence de spécificité totale et a la lourdeur de

certains examens comme la scintigraphie au gallium.

Plus récemment la tomographie par émission de positron (TEP), fondée sur I'utilisation
d’un traceur isotopique (2-déoxy-2-fluoro-D-glucose : FDG) et couplé a la TDM a montré sa

supériorité dans la détection des masses résiduelles actives.

Les autres examens (endoscopie digestive par exemple) seront envisagés dans des

contextes cliniques particuliers.
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La fréquence des examens de surveillance dépend principalement du type histologique

du lymphome et aux facteurs pronostiques initiaux.

Les techniques de biologie moléculaire quantitative (Q-PCR) ou d'immunophénotype en
suspension par cytométrie en flux en quatre a six couleurs permettent une quantification d’un
clone résiduel. L’impact que ces techniques pourront avoir sur le pronostic reste encore a
déterminer

3) Les complications tardives :

Elles sont principalement tumorales: (Tumeurs solides, Myélodysplasies, leucémies
secondaires), cardiaques (imputables aux anthracyclines et sont dépendantes de la dose

cumulative) et endocrines (infertilité surtout).

Le dépistage de ces complications nécessite également une surveillance clinique et

biologique réguliére.
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OBSERVATION
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OBSERVATION

Mme A. O, agée de 40 ans, sans antécédents particuliers, est hospitalisée dans le
service de médecine interne de I'hopital militaire Moulay Ismail de Mekneés, pour douleurs
lombaires bilatérales, évoluant depuis trois mois, associées a une altération de I'état général
(amaigrissement de 12 kg, asthénie importante et anorexie). Une échographie réalisée avant

son hospitalisation avait objectivé deux masses surrénaliennes bilatérales.

L’examen a I'entrée retrouvait une patiente fatiguée, avec un index de masse corporelle
a 21 kg/m?, une tension artérielle a 130/80 mmHg mais avec hypotension orthostatique

(90/60 mmHg), il n’y avait pas de mélanodermie ni de signes d’hypercorticisme.

L’examen abdominal retrouvait des masses douloureuses au nhiveau des flancs
difficiles a délimiter, sans hépatomégalie ni splénomégalie ; il n'existait pas par ailleurs
d’adénopathies périphériques et 'examen clinique a la recherche d’une néoplasie primitive

était négatif.

Sur le plan biologique, la glycémie a jeun était a 0,79 g/l, la natrémie a 135 mEq/l, la
kaliémie a 5,1 mEq/l, les lacticodéshydrogénases (LDH) étaient élevées a 930 Ul/l (N < 290),
la numération formule sanguine était normale, la vitesse de sédimentation était a 40 mm a la
premiére heure et I'électrophorése des protides objectivait une hypoalbuminémie a 30 g/l

avec une augmentation des a1 et a2 globulines.
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Les dosages hormonaux notaient une cortisolémie a huit heures de 20 ng/ml (N :
50-250 ng/ml), ce qui a nécessité la mise en route rapide du traitement hormonal substitutif

a base d’hydrocortisone a la dose de 40 mg/j, avant tout complément d’exploration.

La tomodensitométrie abdominale a montré un processus lésionnel tissulaire des
deux surrénales hypodense, homogéne, mal limité, mesurant 120/80 mm a droite et 110/90
mm a gauche, faiblement rehaussé apres injection de produit de contraste, englobant les

gros vaisseaux de I'abdomen (Fig. 6).

L’'imagerie par résonance magnétique a objectivé d’énormes masses surrénaliennes
bilatérales dépassant la ligne médiane, hypo-intenses en T1, discrétement hyperintenses,
hétérogénes en T2 et faiblement rehaussées aprés injection de produit de contraste, avec
engainement des vaisseaux abdominaux et de l'aorte, sans signe de thrombose et sans

adénopathies profondes (Fig. 7).

Une ponction—biopsie scannoguidée a été réalisée a visée diagnostique, aprés avoir

éliminé un phéochromocytome par le dosage des dérivés méthoxylés urinaires.

L’anatomopathologie avec étude immunohistochimique a conclu a un lymphome
malin non hodgkinien a grandes cellules, de phénotype B. (immunomarquage membranaire
intense et diffus avec le CD20, absence d'immunomarquage avec le CD3, le KL1 ou la

chromogranine A) (Fig. 8).

Le bilan d’extension a compris une radiographie pulmonaire, une tomodensitométrie
thoracique et abdominopelvienne ; celles-ci n'ont pas révélé d’adénopathies profondes. La

fibroscopie ocesogastrique avec biopsies étagées, la biopsie ostéomédullaire étaient
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normales, de méme que la ponction lombaire, ce qui a permis de retenir le diagnostic de

LMNH primitif de la surrénale.

Par ailleurs les sérologies de I'hépatite B et C et de I'HIV sont revenues négatives.

Au cours de son hospitalisation I'état de la patiente s’est rapidement altéré avec

accentuation de la perte pondérale de 6 kg en dix jours, apparition de fievre et de sueurs.

Une chimiothérapie a base de six cures de CHOP a été décidée (cyclophosphamide
750 mg/m2 par jour, vincristine 2 mg/ cycle, doxorubicine 50 mg/m2 par cycle, prédnisone 60

mg/j), le Rituximab n’étant pas alors disponible.

Malheureusement la patiente est décédée au décours de sa deuxieme cure de
chimiothérapie dans un tableau de choc septique.
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Figure 6 : Tomodensitométrie abdominale : Masses surrénaliennes bilatérales mal

limitées.

73



Figure 7: Imagerie par résonance magnétique : Masses surrénaliennes bilatérales

hyperintenses hétérogenes en T2.
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Figure 8 : Lymphome malin non hodgkinien a grandes cellules, de phénotype B

(immunomarquage membranaire intense et diffus avec le CD20)
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DISCUSSION




DISCUSSION

A) Epidémiologie:
1) Fréquence:

L’atteinte lymphomateuse primitive de la surrénale est exceptionnelle, moins de 100
cas bien documentés ont été rapportés dans la littérature [44, 45, 46,47]. Contrairement a
I'atteinte lymphomateuse surrénalienne secondaire qui représente environ 25% des séries
d’autopsies de patients atteints de LMNH [48, 49].

L’atteinte lymphomateuse des surrénale représente par ailleurs 0,5 % de I'ensemble

des tumeurs surrénaliennes. [50]

Dans la majorité des cas (75 a 80%), il s’agit d’'une atteinte bilatérale des glandes

surrénales [48].

2) Sexe ratio, age:

L’homme semble plus touché que la femme, avec un sex-ratio: 3 hommes/1 femme.

Le diagnostic est posé entre 27 et 89 ans, 'dge moyen est de 65 ans [48, 49,51-52].
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B) Etiopathogénie:

1) Ethnie:
La littérature ne semble pas relever de prédisposition ethnique, bien que prés de la

moitié des cas décrits proviennent du Japon [53].

2) Virus:

- Ohsawa [54] a constaté la présence du génome de I'EBV et de la protéine
membranaire latente 1 (LMP1+) chez 45% des patients, par PCR, immunomarquage

et hybridation in situ.

- Tomoyose [55] a rapporté la positivité des anticorps anti HTLV-1 et lintégration
monoclonale de I'ADN proviral du HTVL-1 dans le génome des cellules
lymphomateuse par Southern blot chez un patient atteint d'un LMNH surrénalien de

phénotype T.

Chez notre patiente la sérologie de I'hépatite B et C et de I'HIV sont revenues négatives,
nous n’avons pas réalisé la sérologie du virus HTLV1, celle-ci est utile lorsqu’il s’agit d’'un

lymphome T.

3) Cytogénétique:

Une étude cytogénétique de 2 patients souffrant de LMNH primitif surrénalien a
montré des anomalies clonales incluant une translocation 8924 chez un patient et 14932
chez un autre qui sont similaires a ceux observées dans les lymphomes B ganglionnaires et

extra ganglionnaires [56].
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Nakatsuka [57] suggére que la mutation des génes p53 et c-kit peuvent jouer un réle

dans la genése des lymphomes surrénaliens.

4) Désordre immunitaire:

Le dysfonctionnement immunitaire est un facteur prédisposant chez certains patients
atteints de LMNH primitif des surrénales. Parmi 55 patients revus par Wang [56]: Huit (15%)
avaient une histoire de néoplasie, deux (4%) souffraient d’'une infection par HIV et sept
(13%) avaient une maladie autoimmune concomitante, faisant supposer que le

dysfonctionnement immunitaire peut jouer un réle dans la pathogénie de cette maladie.

C) Diagnostic positif :

1) Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte peuvent étre variables. Les manifestations cliniques
peuvent étre en rapport avec le lymphome lui-méme ou avec son retentissement sur la

fonction surrénalienne.

- Le lymphome peut se traduit par des douleurs abdominales ou des lombalgies (26 %
des cas), une fiévre inexpliquée (46 % des cas), une altération de I'état général, et un
amaigrissement (24 % des cas) [56]. Exceptionnellement la masse surrénalienne est de

découverte fortuite lors d’une exploration morphologique [45,48-49].

- L’insuffisance surrénalienne est présente dans 60% des cas, elle se voit quand I'atteinte

parenchymateuse dépasse 90 %, et se manifeste par une asthénie, une pigmentation de la
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peau, une hypotension orthostatique et des troubles digestifs a type d’anorexie et

constipation. L’insuffisance surrénalienne aigue est rare.

- D’autres manifestations plus rares ont été rapportées a type de faiblesse générale,
impossibilité de la marche et somnolence traduisant une hypercalcémie sévére, un purpura

thrombopénique a aussi été décrit. [58,59]

Chez notre patiente le syndrome tumoral a été la circonstance de découverte du
LMNH.

2) Diagnostic histologique : [48, 49, 52-60]

Le diagnostic d’'un lymphome surrénalien ne peut étre qu’histologique.

2.1) Les prélevements:

2.1.1) L’aspiration a l'aiguille fine :

Cette technique n’est pas indiquée pour le diagnostic de Lymphome malin non
hodgkinien primitif des surrénales car sa sensibilité et sa spécificité est inférieure a la

ponction biopsie surrénalienne.

Un LMNH primitif des surrénales peut étre diagnostiqué a tort par cette technique comme

un carcinome peu différentié. [56]
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2.1.2) La ponction biopsie surrénalienne:

Le prélévement histologique doit étre réalisé par ponction biopsie transcutanée sous
repérage échographique ou tomodensitométrique avec étude immuno-histochimique ce qui

permet d’éviter un geste chirurgical non curatif.

La biopsie reste néanmoins une technique invasive, qui peut s’associer a certaines

complications: [1]

- Les complications mineures sont de I'ordre de 10 % : petit hématome, hématurie modérée,

bactériémie transitoire.

- Les complications graves sont rares, entre 1 et 3 % : pneumothorax, hématurie sévére,
hématome rétropéritonéal imposant une transfusion sanguine, fistule artérioveineuse et la

pancréatite qui peut étre létale.

- Le risque d’essaimage néoplasique le long du trajet de ponction méme s’il est trés faible est
possible, d’ou I'importance d’éliminer une néoplasie primitive ailleurs qui fera surseoir a la

ponction biopsie surrénalienne.

La ponction biopsie est contre-indiquée en cas d’anomalie de la crase sanguine. Toute
suspicion de phéochromocytome doit conduire a la plus grande prudence en raison du
risque de poussées hypertensives et de complications hémorragiques, d’ou lintérét du

dosage préalable des catécholamines urinaires avant toute ponction biopsie.
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2.1.3) Le prélévement chirurgical :

En cas de difficulté a réaliser une ponction biopsie, ou lorsque le prélevement n’est pas

concluant, un prélevement chirurgical sera indiqué.

Dans la série Wang [56], Le diagnostic de LMNH primitif des surrénales a été posé dans
35% des cas par ponction biopsie, dans 26% des cas par chirurgie, et dans 36% des cas

lors de l'autopsie.

Chez notre patiente I'importance de la masse tumorale et son caractére superficiel a
permis un prélévement aisé par voie sous cutané a laide d’'une ponction biopsie

scannoguidée.

2.2) La macroscopie:

- La tumeur lymphomateuse est une masse nodulaire unique ou multiple, souvent blanche-

grisatre.
- La dimension varie de 4 a 17 centimetres avec une moyenne de 8 centimeétres.

- 80% des patients présentent une atteinte bilatérale des surrénales, comme c’est le cas
chez notre patiente. [56]

2.3) En microscopie:

- Le type histologique le plus fréquent est le lymphome diffus a grandes cellules, y compris le
centroblastique, 'immunoblastique, l'histiocytaire, le pléomorphe a grandes cellules, et le

lymphome anaplasique a grandes cellules CD30 positif.
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-D’autres types histologiques sont moins fréquents et comprennent le lymphome mixte a

grandes et a petites cellules, a petites cellules non clivées, I'indifférencié, et autre. [56]

- Parmi les 29 cas recensés par Maugender: 16 étaient de haut grade, 10 de grade
intermédiaire, et 2 de faible grade selon la classification de la formulation de travail des

lymphomes. [45]

- En se basant sur Plimmunohistochimie:

La majorité des LMNH sont de phénotype B. Ce phénotype serait prédominant selon la
revue de Levaltier (9 cas sur 11 testés) [61] et la revue de Kumar (55 cas sur les 70 testés)
[62]. Moins de 10 cas de phénotype T sont rapportés dans la littérature [47,63], et un seul

cas de phénotype NK. [64]

Notre patiente présente un LMNH a grande cellule de phénotype B, ce qui est en accord

avec les données de la littérature.
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D) Diagnostique différentiel : (tableau 6,7) [65]

1) Avant I'’étude anatomopathologique:

Le LMNH primitif de la surrénale pose des problémes de diagnostic différentiel avec
les autres tumeurs surrénaliennes: bénignes (phéochromocytome, hématome, infection,
adénome, tuberculose...) ou malignes (corticosurrénalome, métastases, phéochromocytome

malin).

Le phéochromocytome bilatéral est éliminé chez notre patiente par le dosage des
métanéphrines urinaires ; par ailleurs I'imagerie par résonance magnétique ne retrouve pas
d’hypersignal franc en T2, signe trés évocateur mais non pathognomonique du

phéochromocytome.

L’hématome bilatéral des surrénales est également peu probable, il n’existe pas de
terrain hémorragique chez notre malade, et I'imagerie surrénalienne retrouve une prise de
contraste a la tomodensitométrie et a I'imagerie par résonance magnétique, alors que

'hématome surrénalien s’accompagne d’une absence de prise de contraste.

L’'imagerie est également d’'un grand apport pour différencier les autres tumeurs
bénignes (adénome, myélolipome..) des tumeurs malignes surrénaliennes ; ces derniéres se
caractérisent par une faible teneur en lipides, se traduisant par une forte densité a la
tomodensitométrie, avec ralentissement du lavage du produit de contraste et un signal
intermédiaire en T2 a I'imagerie par résonance magnétique (IRM). L'IRM permet également
de bien visualiser les rapports de la masse avec la veine cave inférieure, les vaisseaux des

hiles rénaux, et les organes de voisinage [66,67].

85



Chez notre patiente, la taille de la tumeur, son aspect hétérogéne et mal limité avec
engainement des vaisseaux, son signal intermédiaire a I'IRM sont autant d’éléments en
faveur de la malignité. L'imagerie ne permet pas toutefois de faire le diagnostic différentiel
entre lymphome et corticosurrénalome malin ou métastases surrénaliennes, d’ou l'intérét de
la ponction biopsie histologique avec étude immunohistochimique qui seul permet d’apporter
le diagnostic de certitude de LMNH des surrénales [68].

Tableau 6 : Diagnostic différentiel des masses surrénaliennes bilatérales

Etiologie fréquence%

Lymphome primitif 75

Métastase 30a50

Phéochromocytome 10

Cortico-surrénalome Exceptionnel

Adénome 10

Tuberculose Fréguemment bilatérale

Neuroblastome Exceptionnel(adulte)
Fréquemment bilatéral (enfant)
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Tableau 7 : Etiologies des masses surrénaliennes géantes (> 5 cm) [65].

Etiologie Ordre de fréquence%
Phéochromocytome 40
Métastase dont les localisations des 15
lymphomes

Adénome 15
Cortico-surrénalome 15
Kyste <10
Myélolipome <10
Hématome <10
Divers (pseudotumeurs) <10
Lymphome primitif <1

2) Diagnostic différentiel anatomopathologique: [69]

Le LMNH primitif des surrénales peut étre de diagnostique anatomopathologique
difficile méme au stade de I'immunohistochimie. Ludvic a ainsi rapporté un cas de lymphome
polymorphique centroblastique qui a montré un marquage positif pour la cytokératine alors

qu’il était négatif pour la CD45 exprimée dans 95% des lymphomes T et B, un
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immunomarquage additionnel a montré une positivité pour la CD20 et la chaine légére kappa
ce qui a permis de retenir le diagnostic de lymphome et d’exclure le diagnostic initial d’'un

carcinome faiblement différentié.

E) La prise en charge initiale et bilan d’extension :

1) Le bilan clinique:

L’examen clinique doit évaluer 'ensemble des aires ganglionnaires périphériques, pour
éliminer un LMNH surrénalien secondaire, il recherchera la présence d’'une splénomégalie
ou d’'une hépatomégalie, ainsi que I'examen des autres localisations extraganglionnaires

lymphomateuses (cutanées, testiculaires..).

Chez notre malade les aires ganglionnaires sont libres, et il n'existe pas d’autres

localisations cliniques évidentes en dehors de la surrénale.

Le bilan clinique doit également évaluer la présence de signes généraux (fiévre, sueurs,

amaigrissement) et I'évaluation de I'état général.

Notre patiente présente un amaigrissement de 12 kg, une asthénie importante, anorexie,

avec une aggravation rapide de son état général au cours de son hospitalisation.
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Devant tout lymphome surrénalien bilatéral, les signes d’insuffisance surrénalienne
doivent étre systématiguement recherchés, afin de prévenir la décompensation
surrénalienne aigue, complication grave pouvant engager le pronostic vital du patient avec
LMNH. Cette insuffisance surrénalienne semble étre plus fréquente dans le lymphome de
type T que dans le lymphome de type B [47].

Notre patiente présente une insuffisance surrénalienne, mais malgré les chiffres bas de
cortisolémies, on ne retrouve pas de mélanodermie, ceci peut étre expliqué par la rapidité

d’installation de l'insuffisance surrénalienne.

2) Les examens biologiques:

e Le bilan inflammatoire:

- La vitesse de sédimentation est habituellement accélérée.

- L’électrophorése des protides plasmatiques retrouve une élévation de la B2

microglobuline.

e Le taux de LDH, quand il est élevé témoigne d'une forte masse tumorale et permet

de suivre le traitement et dépister les rechutes.

e L’hypercalcémie sévere en rapport avec une sécrétion excessive de la PTHrp a été

rapportée au cours du LMNH primitif des surrénales. [70]
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e L’anémie hémolytique a auto-anticorps chauds et le purpura thrombopénique

idiopathique sont exceptionnels [58,59].

e Linsuffisance surrénalienne peut étre asymptomatique sur le plan clinique, sa
recherche doit étre systématique au cours des LMNH primitifs bilatéraux des

surrénales, en raison du risque de décompensation aigue.

» Signes de présomption :

- L’hémogramme peut montrer une anémie normochrome normocytaire arégénérative
- L’ionogramme peut montrer des perturbations de I'équilibre hydro électrolytique :
Hyponatrémie avec augmentation de la natriurése
Hyperkaliémie avec diminution de la kaliurése et hypochloremie
Hypoglycémie a jeun.

> Bilan hormonal de confirmation :

o Tests statiques:

Secteur glucocorticoide:

- Lacortisolémie a huit heures du matin est basse, (50-250ng/ml)

- ACTH élevé

- Cortisol libre urinaire abaissé

Secteur minéralocorticoide:
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- Aldostérone effondrée

- Activité Rénine Plasmatigue ou rénine active (Fragment protéique actif de la rénine)
élevée

e Test dynamique:

Dans les formes frustes ou la sécrétion de cortisol reste conservée on s'aidera du test
au synacthéne immédiat qui montrera I'absence de riposte surrénalienne a la stimulation par
le fragment biologiqguement actif de I'ACTH.

Chez notre patiente le bilan statique de base a révélé une cortisolémie basse, témoin de
I'atteinte bilatérale et de l'infiltration massive des surrénales. [71]

3) Les examens radiologiques:

3.1) L’échographie abdominale : [65]

Elle montre souvent une masse ronde hypoéchogene occupant la loge surrénalienne

avec des zones liquidiennes correspondant a des territoires hémorragiques ou nécrotiques.
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3.2) Latomodensitométrie :

Le scanner permet de différencier les tumeurs bénignes des tumeurs malignes
surrénaliennes, ces dernieres se caractérisent par une faible teneur en lipides se traduisant

par une forte densité a la TDM avec ralentissement du lavage du produit de contraste.

En cas de lymphome surrénalien, le scanner montre une masse uni ou bilatérale des
glandes surrénales, de grande taille, hétérogéne sans calcifications ou des surrénales
augmentées de taille, irréguliéres. La densité tumorale est dans la majorité des cas de 40 a
41 unités Hounsfield, faiblement rehaussée aprés injection du produit de contraste. [48,
49,60-65]. Dans certains cas, le scanner a montré une masse homogene ovalaire bien

limitée faiblement rehaussée par le produit de contraste.

Les arguments qui peuvent plaider en faveur du lymphome sont la grande taille supérieure
a 3 cm sans zone graisseuse ni calcification ou caractére hyper vasculaire sans qu’aucun
des ces caractéres ne permette de différencier formellement entre lymphome et une autre

tumeur [48].

Il faut souligner 'importance du scanner a plusieurs niveaux de la prise en charge :

- Latomodensitométrie fait le diagnostic de masse rétro-péritonéale.
- Affirme la topographie surrénalienne.

- Juge du caractére primitivement surrénalien et exclu l'invasion secondaire par une

masse rénale ou péri-rénale.
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- Elle précise les rapports vasculaires et viscéraux, I'extension ganglionnaire
locorégionale,

- Participe au bilan d’extension (recherche d'une néoplasie primitive extra-
surrénalienne ou d’autres localisations lymphomateuses) et guide la ponction-
biopsie.

- Enfin, elle contribue a la prise en charge thérapeutique et au suivi évolutif aprés mise

en route de la chimiothérapie. [66]

3.3) L’imagerie par résonance magnétique: [67]

Elle permet d'observer des masses surrénaliennes bilatérales, de signal hétérogéne

hypointense en T1, avec des zones hétérogénes hypointenses et hyperintenses en T2.

Apres injection de Gadolinium, il existe un rehaussement hétérogene du signal. Le signal

entre la masse tumorale et le parenchyme hépatique sain présente un gradient important.

L'IRM des surrénales a montré son intérét pour distinguer adénome, métastase, et
phéochromocytome, les images sur les séquences pondérées en T2 étant respectivement
hypointense, de signal intermédiaire et hyperintense , néanmoins, I'examen n’apporte pas de

renseignement pour différencier une métastase d’'une atteinte lymphomateuse.

Enfin 'analyse des coupes dans les trois plans de I'espace permet d’étudier les rapports

de la masse surrénalienne, et de compléter le bilan d’extension.

3.4) Tomoscintigraphie par émission de positons au fluorodéoxyglucose (F-FDG
PET Scan ) : [1,62] (Figure 9)
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Cette technique de tomographie par émission de positons utilise des radio-isotopes
variés qui permettent la synthése de nombreux radiopharmaceutiques émetteurs de
positons. Le radio-isotope utilisé est le fluorodésoxyglucose (FDG) qui est une molécule de
D-glucose dans laquelle un groupe d’hydroxylés est remplacé par un marqueur au fluor 18.
L’utilisation du FDG pour l'imagerie in vivo des cancers s’appuie sur le taux élevé du

métabolisme du glucidique dans les cellules cancéreuses en pleine transformation maligne.

Le couplage PET-scan permet une reconnaissance plus facile des glandes surrénales
normales que le PET seul. Il a une sensibilité de 92 a 100% et une spécificité de 80 a 100%.

Récemment, Kumar et al. ont utilisé cette technique dans I'évaluation et le suivi d’'un
patient présentant un LMNH primitif de la surrénale. La tomoscintigraphie a permis
d’objectiver une hyperfixation au fluorodéoxyglucose au niveau des deux surrénales, sans
fixation au niveau du reste du corps ; le traitement du malade par chimiothérapie a entrainé

la disparition de cette hyperfixation.

Cette nouvelle technique joue un role important dans le diagnostic de la malignité des
tumeurs surrénaliennes mais ne permet pas de différencier un corticosurrénalome, d’'une
métastase ou d’'un LMNH, la tomoscintigraphie permet par ailleurs de réaliser le bilan
d’extension de ces tumeurs en détectant les foyers tumoraux extrasurrénaliens permettant
d’établir une cartographie des Iésions et un staging de la maladie [62,72,73], enfin elle est

utile dans le cadre du bilan de surveillance et la détection des récidives.
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Figure 9: (a) PET scan du corps entier (vues coronale) montrant une absorption intense du
18F-FDG au niveau des masses surrénales bilatérales. Il n'y a pas d'autres sites
d’absorption anormale du 18F-FDG. Ces résultats sont évocateurs d'un lymphome

surrénalien primaire. [62]
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4) Le bilan d’extension :

Un bilan d’extension soigneux permet d’éliminer un LMNH surrénalien secondaire (qui se
voit dans 25% des patients souffrant d’'un LMNH selon les séries autopsiques), et de classer
la maladie au stade IV d’Ann Arbor (atteinte extraganglionnaire non contigué d’'une atteinte

ganglionnaire).

Ce bilan comprend :

- un examen clinique complet a la recherche de lésions cutanées, d’adénopathies

superficielles, d’'une hépato- ou splénomégalie.

- Un scanner thoracique et abdomino-pelvien a la recherche d’adénopathies

profondes, ou d’une localisation viscérale de lymphome.

- Le tomoscintigraphie-FDG lorsqu’elle est disponible permet de faire un bilan
d’extension précis en détectant la présence d’autres localisations tumorales

malignes.

- Une fibroscopie digestive haute avec biopsies doit étre réalisée dans le cadre du

bilan d’extension.

- Une biopsie ostéomédullaire a la recherche d’'une extension osseuse.

- Enfin une ponction lombaire peut également étre réalisée.
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Le bilan d’extension était négatif chez notre patiente, ce qui a permis de retenir le

diagnostic de LMNH primitif de la surrénale.

F) TRAITEMENT :

1) Traitement de 'insuffisance surrénalienne : [71]

En cas d'insuffisance surrénalienne un traitement hormonal substitutif s'impose, les
doses devront particulierement étre adaptées au cours de la chimiothérapie, ce traitement
permet en effet de diminuer le risque de décompensation aigue, et permet d’améliorer la

survie des patients.

1.1) Traitement de I'insuffisance surrénalienne lente :

- Hydrocortisone 20 a 40 mg/j a adapter en fonction de la clinique (disparition de I'asthénie,
contrdle du poids, absence de signes de surdosage). Le traitement est réparti en au moins 2

prises par jour : 2/3 le matin, 1/3 a 16 h.

- Fludrocortisone (substitution minéralocorticoide 50 a 150 pg/j) dose minimum permettant

de normaliser la rénine sans provoquer d'HTA ni d'oedémes ni d’hypokaliémie.
- Une éducation du patient est nécessaire afin de prévenir les décompensations aigues

1.2) Traitement des décompensations aigles :

- Compenser le déficit hormonal en cortisone par voie intraveineuse a forte dose.
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- Corriger en parallele la déshydratation, I'nypovolémie, le déficit électrolytique, I'apport

hormonal est souvent un pré requis pour pouvoir corriger I'hypotension.
- Hémisuccinate d’hydrocortisone 200mg/j en perfusion continue aprés une dose de charge.
- Perfusion du sérum salé physiologique + glucosé 4 a 6 L le 1* jour.

- Diminution progressive de I'hydrocortisone, en général de moitié tous les jours, et

introduction de la fludrocortisone par voie orale et adaptation des perfusions.
- Passage au traitement oral apres quelques jours.

2) traitement du lymphome :

2.1) La chimiothérapie et/ou immunothérapie: [45,47,48-60]

Le traitement du LMNH surrénalien, est essentiellement basé sur la chimiothérapie.

Différents protocoles ont été utilisés, mais en raison de la rareté de la maladie, il n’y a
pas d’études rétrospectives évaluant les résultats de la chimiothérapie dans les LMNH

primitifs de la surrénale.

Le CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prédnisone) reste le
protocole thérapeutique le plus prescrit ; les autres protocoles thérapeutiques sont
représentés par: Le CHO et la prédnisolone, le CVP (cyclophosphamide, vincristine,
prédnisone) et le MACOP-B (méthotrexate, acide folinique, doxorubicine, cyclophosphamide,
vincristine, bléomycine, prédnisone, cotimoxazole, kétoconazole), une chimiothérapie

intrathécale prophylactique peut étre proposée également.

L’immunothérapie par I'anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab) en complément

de la chimiothérapie doit étre recommandée a linstar des autres localisations des LMNH.
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Cette association a entrainé une rémission compléte chez deux patients atteints de
lymphome B diffus a grandes cellules primaire et bilatéral des surrénales sans chirurgie ni
radiothérapie. [74]

Notre patiente n’a malheureusement pas pu bénéficiée de cette association, car le
produit n’était pas encore disponible au Maroc.

2.2) Association chirurgie et chimiothérapie: [51,63-75]

Elle est indiquée dans de rares cas: Lorsque la biopsie ne permet pas de poser le

diagnostic, et dans le cas de tumeur compliquée d’hémorragies.

Cette chirurgie non dénuée de risque, sera instituée aprés avoir corrigé une
éventuelle insuffisance surrénalienne.

En fait la chirurgie a peu de place dans le traitement des LMNH qui se base
essentiellement sur la chimiothérapie et/ ou immunothérapie.

99



2.3) Radiothérapie : [47,48-63]

Si la chirurgie ne semble pas apporter de bénéfice. La radiothérapie a été en

revanche utilisée par certains auteurs en complément de la chimiothérapie.

Un cas de survie a été rapporté apres un traitement combiné associant chirurgie et
radiothérapie sans chimiothérapie, d’autres études sont néanmoins nécessaires pour valider
un tel protocole.

La radiothimmunothérapie peut également étre proposée, a linstar des autres
localisations du LMNH.
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G) EVOLUTION ET PRONOSTIC :

Le pronostic du lymphome surrénalien primitif est réservé; la survie au-dela d’'un an
est exceptionnelle [56,77,78-79], probablement en raison du caractére silencieux de ces

tumeurs localisées dans les loges surrénaliennes.

Les facteurs de mauvais pronostic sont:

- L’age supérieur a 60 ans

- La taille tumorale supérieure & 10 cm

- L’existence de plus d’'une localisation extraganglionnaire
- Un taux de LDH et de 2 microglobuline élevé

- L’existence d’'une insuffisance surrénalienne [80,81]

Levaltier rapporte 16 cas de décés sur 19 dans un délai de 12,5 semaines dus dans
la majorité des cas a des complications septiques aggravées par la présence d’'une

insuffisance surrénalienne [61].

Sous chimiotherapie, la surrénale récupére dans certains cas sa fonction aprés
disparition de linfiltration lymphomateuse, dans d’autres cas il s’agit d’'une insuffisance

surrénalienne irréversible. [48,69].
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H) SURVEILLANCE: [43]

La surveillance des LMNH primitifs de la surrénale aura un triple objectif :

- Détecter tout insuffisance surrénalienne ou signes de surcharge cortisolique.
- La recherche de complications de la chimiothérapie a court terme, ainsi que
d’éventuelles complications tardives.

- Faire le diagnostic précoce d’'une rechute

1) Surveillance de la fonction surrénalienne :

Le médecin aura toujours a l'esprit la possibilité d’'une décompensation surrénalienne,

sur un tel terrain.

La surveillance sera dabord clinique a la recherche de signe dinsuffisance
surrénalienne : (hypotension artérielle, malaise hypoglycémique, troubles digestifs a type de
vomissements et diarrhée, mélanodermie). Sur le plan biologique un ionogramme avec
natrémie et kaliémie sera réalisé. On a peu recours au dosage de I'activité rénine, voir aux

dosages hormonaux.

2) Larecherche des complications de la chimiothérapie :

Les principales complications précoces sont hématologiques (cytopénies profondes),
infectieuses, cardiaques (toxicité des anthracyclines, nécessitant un contrdle de la fonction
ventriculaire), neurologiques (neuropathies périphériques des alcaloides, toxicité de

I'interféron a) et rénales (néphrotoxicité du cisplatine ou du methotrexate).
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Sans oublier les complications tardives du traitement qui sont principalement tumorales.

3) Le dépistage précoce d’une rechute :

IL se basera sur I'examen clinique et la biologie (hémogramme, dosage LDH, 2
microglobuline). Sans oublier I'apport de I'imagerie, surtout avec I'avénement récent de la

tomographie au TEP.
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CONCLUSION




CONCLUSION

Le LMNH primitif de la surrénale est une affection rare, qu’il faut savoir évoquer
devant toute masse surrénalienne d’autant plus qu’elle est bilatérale, augmentant

rapidement de volume ou associée a une insuffisance surrénalienne.

Son diagnostic est histologique et son traitement est basé sur la chimiothérapie et/ou
immunothérapie associée ou non a la radiothérapie. Son pronostic est malheureusement

souvent réservé.
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RESUME

Mots clés: Surrénales ; Lymphome primitif ; Insuffisance surrénalienne

Le lymphome malin non hodgkinien (LMNH) bilatéral primitif des surrénales est tres

rare, moins de 100 cas ont été rapportés dans la littérature.

La symptomatologie clinique est variable et dépend de la taille de la tumeur et de la

présence d’'une insuffisance surrénalienne.

Nous rapportons un cas de lymphome de haut grade des deux surrénales, découvert

chez une patiente de 40 ans a la suite de douleurs lombaires bilatérales.

L’exploration hormonale a révélé une insuffisance surrénalienne. Les moyens
d'imagerie ont montré deux grosses masses surrénaliennes bilatérales; une biopsie
scannoguidée de la surrénale ainsi qu’un bilan d’extension ont permis de retenir le diagnostic
de LMNH surrénalien primaire bilatéral. Le traitement a consisté, aprés substitution par
I’hydrocortisone, en une chimiothérapie de type CHOP. La patiente est décédée au cours de

la deuxieme cure dans un tableau de choc septique.

La présence de masses surrénaliennes bilatérales, augmentant rapidement de
volume, associée a une insuffisance surrénalienne, doit soulever le diagnostic de LMNH

primitif des surrénales.
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ABSTRACT

Keywords: Adrenals; Primary lymphoma; Adrenal insufficiency

Bilateral primary non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) of the adrenals is uncommon. Less
than 100 cases have been described in the literature.

The symptoms of disease are variable and depend on the tumor size and the

presence of adrenal insufficiency.

We report a case of large diffuse B-cell adrenal lymphoma discovered in a 40-year-
old woman presenting bilateral lumbar pain.

Hormonal exploration demonstrated adrenal insufficiency. Imaging explorations

showed a large and bilateral adrenal mass.

Percutaneous CT-guided biopsy of the adrenal and search for extension revealed
primary bilateral adrenal lymphoma.

After glucocorticoid substitution, treatment was based on a CHOP regimen
chemotherapy; outcome was unfavourable after the second cure; the patient died from septic

shock.

The diagnosis of primary adrenal non-Hodgkin lymphoma should be investigated in

patients with a rapidly growing bilateral adrenal mass associated with adrenal insufficiency
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u moment d’étre admis a devenir membre
de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vVvie au
service de 1’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le
respect et la reconnaissance dgqui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et
dignité. La santé de mes malades sera mon premier
but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront
confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon
pouvoir 1’honneur et les nobles traditions de 1la
profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de
nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale ne s’interposera entre mon
devoir et mon patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des
la conception.

Méme sous menace, je n’userai pas de mes
connaissances médicales d’une facon contraire aux
lois de 1’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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