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Lymphome primitif du foie

INTRODUCTION

Par définition, le lymphome primitif hépatique est un lymphome confiné au
foie sans localisation ganglionnaire ou viscérale ni extension extra hépatique
décelable au terme du bilan initial d’extension tumorale. Par extension, certaines
séries de la littérature incluent dans cette définition les lymphomes dont la
présentation clinique est essentiellement liée a une atteinte hépatique
prédominante, sans atteinte ganglionnaire et/ou splénique détectable a I’imagerie
ce qui inclut certains lymphomes T extra-ganglionnaires a présentation

hépatosplénique [1].

Ils représentent une pathologie encore rare (une centaine de cas décrits
dans le monde) [2] mais tout laisse a penser a une incidence accrue dans les
prochaines annees, de par la forte hausse de l'incidence des LNH en général
[3], mais aussi parce que les LNH qui représentent une complication
courante mais tardive du SIDA, ont une localisation extra ganglionnaire
préférentielle dans cette pathologie ; or on sait la constante progression du VIH -
notamment en Afriqgue - et I’allongement de la durée de vie des sujets
séropositifs grace a la trithérapie, augmentant les risques de survenue de

lymphome.

L’¢tat actuel des connaissances sur le sujet a ét€¢ approché a travers des
livres de références, des sites Internet - notamment le site du GELA- et une
revue de la littérature s'appuyant sur des résumés d'articles scientifiques

disponibles sur le serveur Internet « Pubmed ».
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Nous illustrons cette revue de la littérature en rapportant le cas d’une
patiente prise en charge au service des urgences chirurgicales viscérales de
I’hopital Ibn Sina de Rabat. C’est le seul cas rapporté sur plusieurs dizaines

d’années de pratique.

Ce cas est loin d’apporter une contribution statistique significative mais

permet d’étoffer la série internationale qui reste jusqu’a nos jours trés limitée.
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I. RAPPEL SUR L’'HISTOLOGIE NORMALE DU FOIE [4]

Le parenchyme hépatique est constitué d’unités microscopiques de forme
hexagonale, les lobules hépatiques. Il est parsemé d’espaces conjonctifs situés

aux angles de I’hexagone, les espaces de kiernan ou espaces portes (figure 1).

lobule hépatique veines centrolobulaires
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Figure 1 : schéma du lobule hépatique
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Le lobule hépatique comporte trois types d’éléments : les travées de
Remak, les capillaires radiés (ou capillaires sinusoides) et les canalicules
biliaires:

- Les travées de Remak sont des travées cellulaires d’hépatocytes,

rayonnantes a partir du centre du lobule occupé par la veine

centrolobulaire (la réunion des veines centrolobulaire sera a 1’origine de

la veine sus héepatique)

- Les capillaires radiés ou capillaires sinusoides sont de gros capillaires

ayant la méme orientation que les travees de Remak

- Les canalicules biliaires ne sont pas décelables en technique de

coloration courante.

L’espace de Kiernan ou espace porte est formé de tissu conjonctif fibreux
a I’intérieur duquel on trouve des vaisseaux sanguins (branches de la veine porte
et de ’artére hépatique), des vaisseaux lymphatiques , et un ou plusieurs canaux
biliaires a lumiere arrondie et épithélium cubique ou prismatique. Un LPH est

issu de la prolifération des lymphocytes contenus dans ce tissu conjonctif.

NB : Le foie a I’état normal ne contient pas de MALT; c'est-a-dire un tissu
lymphoide organisé comprenant lymphocytes B, macrophages, lymphocytes T et
cellules NK comme on peut en trouver au niveau de la muqueuse intestinale ou
du poumon par exemple ; on suppose qu’il peut, a I’occasion de stimulations

antigéniques répétées en acquérir, notamment autour des canaux biliaires.
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e Structure spatiale (figure 2)

Le foie est une juxtaposition de polyedres, les lobules hépatiques, cernés
extérieurement par la plaque limitante hépatocytaire et par les vaisseaux péri
lobulaires issus des branches de la veine porte et de 1’artére hépatique ; ils sont
axés sur la veine centrolobulaire ; les travées d’hépatocytes sont des lames
cellulaires monocouches anastomosées formant un veéritable labyrinthe. Le tissu

conjonctif fibreux des espaces portes sert de charpente a cet édifice.
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vaisseaux périlobulaires lame d’hépatocytes

Figure 2 : schéma montrant la structure spatiale du foie
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eDétails du tissu hépatique (figure 3)

L’espace de Kiernan contient une artériole (issue de I’artere hépatique) a
lumiére arrondie, étroite, et a paroi épaisse composée d’un endothélium et de
quelques fibres musculaires lisses, une veinule (issue de la veine porte) a
lumiére large contenant des hématies et a paroi mince, une fente lymphatique a
paroi extrémement fine, et un canal biliaire a lumiere arrondie et a paroi

épithéliale formée d’un épithélium prismatique simple.

- les hépatocytes (organisés en travées anastomosées) sont des cellules
polygonales de grande taille au noyau central, rond, volumineux et au

cytoplasme éosinophile granuleux ; certains hépatocytes sont binucléés

-les capillaires sinusoides n’ont pas de membrane basale; la paroi
endothéliale est discontinue et formée de deux types cellulaires : les cellules
endothéliales et les cellules de Kipffer = cellules réticulaires bordantes ou
macrophages bordants; les capillaires sinusoides assurent la circulation
sanguine depuis les vaisseaux contenus dans les espaces portes ( et les vaisseaux
périlobulaires) jusqu’a la veine centrolobulaire ; on dit que la circulation

sanguine du lobule hépatique est centripete.

- les canalicules biliaires, mis en évidence par des techniques spéciales
(injection d’encres, imprégnation de Gomori) se révelent dépourvus de paroi
propre ; les membranes plasmiques d’hépatocytes voisins s’écartent en vis-a-Vis
pour former le petit canalicule biliaire fermé étroitement par des complexes de
jonction ; le canalicule biliaire véhicule la bile de fagon centrifuge en direction
des espaces de kiernan ; a leur proximite, il se continue par le passage de Hering

pour aboutir au canal biliaire.
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Figure 3 : schéma détaillé des structures du tissu hépatique
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II. ANATOMIE HISTOLOGIQUE DES LYMPHOMES [5]

La majorité des lymphomes hépatiques primitifs sont des lymphomes diffus
a grandes cellules de phénotype B avec destruction des espaces portes et du

parenchyme. Une atteinte prédominante des sinusoides est beaucoup plus rare.
D’autres types histologiques ont été également décrits :

- Des lymphomes B de faible malignité du MALT dont un cas chez un
patient atteint d’hépatite chronique active d’évolution cirrhogéne, avec une
infiltration de cellules d’aspect centrocytique autour de follicules lymphoides B

hyperplasiques et des lesions lympho-épithéliales dans les canalicules biliaires.

-Des lymphomes T méme si Dinterprétation des résultats de 1’étude

immunohistochimique de ces cas a été contestée.

- Des lymphomes B riches en cellules T, caractéristiques par la présence de
Iésions lympho histiocytaires ou granulomateuses au sein des espaces portes
avec de nombreux lymphocytes T, de nombreuses cellules histiocytaires et de
rares grandes cellules B (5 a 20% de I’infiltrat).

- Une classe de lymphome atteignant conjointement le foie et la rate : les
lymphomes hépatospléniques T y/3. C’est une entité a part entiére reconnue
dans la classification REAL comme sous type provisoire des lymphomes T
périphériques qui demeure tres exceptionnelle. Iinfiltration est faite de cellules
de taille moyenne, monomorphes, au noyau régulier ou un peu indenté au
cytoplasme abondant et pale. IL peut y avoir une histiocytose
hémophagocytaire. Dinfiltration s’observe de maniére prédominante ou

exclusive annexe dans les sinusoides au niveau du foie, avec parfois des aspects
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de pseudo péliose. Dans la rate, I’infiltration prédomine dans les cordons et les
sinus de la pulpe rouge. L’infiltration médullaire est fréquente mais limitée aux
sinus et difficile a mettre en évidence sans I’immuno-histochimie. IL existe
parfois des cellules lymphomateuses circulantes surtout en cours d’évolution. le
phénotype des cellules est CD3+, CD5-, TCRy/6+, CD4- et CD8-. Environ la
moiti¢é des cas exprime le marqueur CD56 des cellules NK. L’¢tude du
phénotype montre 1’expression membranaire d’un hétérodimere Ty/d, tandis
que la biologie moléculaire confirme le réarrangement des génes y et d, parfois

associ€ a un réarrangement non productif f3.
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III. LYMPHOMES NON HODGKINIENS: GENERALITES
[11.1. Définition

Les LNH sont des tumeurs malignes se développant a partir des
cellules lymphoides malignes matures a 1’exclusion des cellules de Reed
Sternberg responsables de la maladie de Hodgkin. Ils constituent un groupe
de maladies hétérogenes. Cette hétérogénéité est liée aux nombreux sous-
types histologiques, a I’émergence et au développement possible des
lymphomes aussi bien dans les ganglions que dans des territoires extra
ganglionnaires, a l'existence de formes cliniques localisées ou diffuses, en

fin a une grande diversité pronostique.
[11.2. Epidémiologie et physiopathologie

Les LNH s'observent a tous les ages mais surtout apres 40 ans (ils sont
néanmoins les cancers les plus fréquents de I'enfant et de I'adulte jeune).Ce
sont les hémopathies malignes les plus fréquentes, plus encore en Europe
(10-15/100 000 habitants) ou le vieillissement de la population constitue un
facteur d'accroissement de leur incidence (multipliée par deux entre 1975 et
1995). Le sexe ratio Homme / Femme est de 1,3 a 2. (Les lymphomes de
I’enfant sont a prédominance masculine encore plus nette). Les LNH sont 5

fois plus fréquents que la maladie de Hodgkin.

La cause des LNH reste inconnue, elle est vraisemblablement

multifactorielle :

12



Lymphome primitif du foie

* Les déficits immunitaires constitutionnels ou acquis (transplantés
d'organe, VIH) sont des facteurs favorisants importants de
lymphomatogénése. Les patients porteurs d'un déficit immunitaire
constitutionnel ont une probabilité de 25% de développer un lymphome B. La
relation VIH/ lymphome est bien établie, mais peut-étre indirectement,
via une implication de I’EBV, plus actif dans cette population. Les
LNH liés au VIH ont une présentation extra nodale dans 60 a 97% des
cas, en particulier au niveau du tractus gastro-intestinal, du foie et du

systeme nerveux central [6].

* Certains virus intrinsequement constituent un facteur de risque : en
Afrigue, le virus EBV est impliqué dans I'apparition du lymphome de Burkitt.
Le lymphome leucémique aigu a cellules T est dans la plupart des cas induit par
le virus HTLV-1.

* D'autres facteurs environnementaux, plus difficile a mettre en
évidence sont incriminés : radiations ionisantes, toxiques (vernis pour bois,
hydrocarbures ou encore herbicides et pesticides) susceptibles d'induire un
lymphome centro-folliculaire B via une translocation chromosomique t (14-18),

prise de certains médicaments, régime alimentaire, activité physique [7].
[11.3. Diagnostic
111.3.1. Circonstances de découverte, clinique :

Les signes réveélateurs sont polymorphes. Le debut est insidieux ou

brutal (lymphome de Burkitt ou lymphome lymphoblastique).
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Il peut s'agir :

=soit d'un tableau ganglionnaire, par la découverte d'une adénopathie
superficielle (immédiatement perceptible) ou profonde (signes indirects
compressifs, douleurs, épanchements...). Il peut exister une splénomégalie

voire une hépatomégalie associée.
=soit d'un tableau extra ganglionnaire

- sous forme d'une pathologie d'organe, qui pourra se manifester

par une symptomatologie compressive par exemple.
- Soit d'un syndrome méningé lors d'atteinte du systéme nerveux central.

- ou sous forme de signes généraux (symptbmes B) : fievre non
infectieuse prolongée, parfois irréguliére, souvent ondulante, pseudo palustre ;
des sueurs nocturnes, un amaigrissement, une altération de I'état général avec

asthénie et anorexie.
= soit d'une découverte fortuite d'imagerie.
111.3.2. Diagnostic para clinique
Il repose sur :

=|a ponction ganglionnaire et la biopsie ganglionnaire (+++) dans le cas le

plus fréquent d'un tableau ganglionnaire révélateur.

=Une biopsie tissulaire peut livrer le diagnostic dans une atteinte
révelatrice extra ganglionnaire. Au cours des atteintes digestives, les biopsies
par voie endoscopique permettent d'obtenir des fragments de bonne qualité. La

biopsie hepatique peut étre réalisée aprés vérification de I'némostase pour le
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diagnostic d'une atteinte hépatique isolée ou non. Au cours des atteintes
cérébrales, il faut privilégier la biopsie stéréotaxique a la craniotomie
diagnostique. Les prélévements histologiques extra ganglionnaires rendent
parfois difficile la classification anatomopathologique d'un lymphome
ganglionnaire primitif car tout indice infra structural de la classification

disparait.

NB : Une ponction cytologique (adénopathie ou épanchement) préalable a

la biopsie peut orienter le diagnostic.

A partir de I'échantillon viscéral ou ganglionnaire prélevé, le laboratoire
réalisera I'étude anatomopathologique standard (remaniement de l'architecture
de structure diffuse ou nodulaire avec infiltration et/ou destruction des visceres
atteints) et une étude immunohistologique sur coupe fixée ou congelée qui
permettront de faire le diagnostic de lymphome et d'éliminer les adénopathies
d'origine non lymphoide (infectieuses, métastatiques) : mise en évidence du
phénotype lymphocytaire CD45 puis de marqueurs B (CD 19, CD20, CD22,
immunoglobulines) ou T (CD2, CD3, CD5, CD7,...) Par la suite, des cellules
ganglionnaires seront éventuellement distribuées a d'autres laboratoires pour
études immunocytologiques, cytogénétiques ou de biologie moléculaire :
recherche de translocation, recherche de clonalitt T ou B par étude du
réarrangement des génes du récepteur T et des immunoglobulines, recherche de
la mutation des oncogenes bcl2, p53, cycline D1 et anti-oncogénes,
détermination de l'index de prolifération lié a l'activité de la tumeur par le
marquage aux anticorps Ki67 ou PCNA (antigenes exprimés au cours du cycle
cellulaire).
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Les caractéristiques histologiques, immunologiques et moléculaires du

LNH vont ainsi permettre de le définir selon la classification REAL.

Cette étude pourra étre complétée par la recherche d'une infection virale

des cellules lymphoides.
l1l.4. Bilan d’extension

= |'exploration clinique des aires ganglionnaires superficielles, de la
rate et du foie et des aires lymphoides ORL de I'anneau de Waldeyer (amygdales
et cavum) ; il faut réaliser un schéma date de I'extension clinique ganglionnaire
et hepatosplénique. Au besoin et en fonction de l'examen clinique et
tomodensitometriqgue ORL, il faudra realiser une biopsie ORL localisée
amygdalienne ou du cavum. L'interrogatoire recherche des signes cliniques
d'évolutivité (symptémes B) (B s'il existe au moins un signe clinique) : sueurs
nocturnes abondantes et parfois diurnes, amaigrissement de plus de 10% du
poids du corps en moins de 6 mois, fievre sans foyer infectieux > 38°C pendant
plus de 8 jours (le prurit n'est pas un signe clinique d'évolutivité). Il recherchera
des antécédents d'immunosuppression. Il faudra rechercher un retentissement de
la maladie sur I'état général du malade par la quantification des indices d'activité
de I'OMS (0 a 4), de Karnofsky (de 100% a 0%) ou de 'ECOG (0 a 4).

= L’exploration des chaines ganglionnaires du médiastin : cette
analyse est réalisée par I'examen tomodensitometrique thoracique avec injection.
Les ganglions pathologiques siégent dans le médiastin moyen en para trachéal
droit au sein de la loge de Bareéty, en para trachéal gauche dans la fenétre
aortico-pulmonaire ; il peut exister une atteinte mediastinale antérosupérieure,

entre la trachée et le sternum (effacant I'espace clair rétro sternal sur la
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radiographie pulmonaire de profil) et posant le probléme du diagnostic
différentiel avec une atteinte thymique hodgkinienne ou une atteinte de I'espace
infra médiastinal postérieur. Il existe lors de 1’évolution une confluence
ganglionnaire en wune masse infiltrant les compartiments moyens et
antérosupérieurs du mediastin, enserrant et comprimant les vaisseaux
médiastinaux en particulier la veine cave supérieure et le tronc veineux
innominé.

L'étude tomodensitométrique recherche des lésions de contiguité pleurales,
péricardiques, parenchymateuses pulmonaires et des lésions pulmonaires a
distance par des fenétres specifiques d'analyse pulmonaire. La difficulte
d'évaluer une lésion médiastinale résiduelle aprés traitement favorise la
réalisation, pour les grosses masses médiastinales initiales, des examens
complémentaires destinés a préciser le caractére évolutif ou séquellaire fibreux
des lésions qui persisteront apres traitement : il s'agit de la scintigraphie au

gallium et /ou récemment du PET-Scan.
= Etude des chaines ganglionnaires sous diaphragmatiques
L'analyse est réalisée par 2 techniques d'examens qui sont complémentaires :

- la tomodensitométrie abdominale est capable de déceler la présence des
ganglions de taille > 5 mm. Les adénopathies se trouvent dans I'espace
cellulograisseux du rétro péritoine et I'injection des axes vasculaires médians
facilite la mesure du volume ganglionnaire. L'examen autorise I'exploration des
chaines lymphatiques spléniques et hépatiques qui peuvent étre atteintes par le
processus lymphomateux, ainsi que lI'analyse de I'homogénéité des parenchymes
hépatosplénique (recherche de lésions nodulaires).

17



Lymphome primitif du foie

- I'échographie hépatosplénique augmente la sensibilité de détection des
Iésions nodulaires parenchymateuses et permet I'exploration de leurs pédicules

vasculaires.

» Etude de [I'extension extra lymphatique (atteintes extra
ganglionnaires). Elle concerne 4 sites principaux : la moelle osseuse, le LCR, le

parenchyme pulmonaire et le foie.
- Ladetection d'une atteinte médullaire se fait par :

« I'analyse de I'nemogramme et de la formule leucocytaire (surtout pour les
lymphomes indolents qui présentent une forte probabilité d'atteinte meédullo-
sanguine) +/- immunophénotypage sanguin pour savoir si la population
lymphoplasmocytaire des lymphocytes B est monotypique : la mise en évidence
d'éléments monotypiques révéle indirectement un envahissement de la moelle

osseuse avec passage dans le sang de ces éléments.

* I'analyse du myélogramme et de la biopsie ostéo-médullaire, d'autant plus
qu'il existe des signes cliniques d'activité évolutive et/ou une modification de
I'hnémogramme : elle recherche une fibrose médullaire et des cellules

caractéristiques des cellules anormales lymphoides.

- La détection d'une atteinte du LCR est fondamentale dans le lymphome
lymphoblastique, le lymphome de Burkitt et les lymphomes agressifs : elle
nécessite la réalisation d’une ponction lombaire. La PL peut parfois étre normale
au début et il faut la compléter par une IRM recherchant une infiltration et un

epaississement des méninges.
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- En cas d'atteinte lymphomateuse ORL par un lymphome agressif, il
faudra systématiquement rechercher une atteinte gastrique par une fibroscopie.
Les lymphomes digestifs devront bénéficier d'un bilan d'extension digestif
(fibroscopie  gastrique, colonoscopie) et ganglionnaire et les lymphomes

gastrigues d'une écho endoscopie digestive.

Selon l'orientation clinique et /ou biologique, d'autres explorations seront
indiquées : une ponction biopsie hépatique s'il existe une hépatomégalie et/ou
une cholestase hépatique et/ou des lésions nodulaires hépatospléniques ; une
scintigraphie osseuse, une IRM vertébrale voire une biopsie vertébrale en cas de

suspicion d'atteinte osseuse.
= On recherchera des signes biologiques téemoignant :

- de Il'existence d'un syndrome inflammatoire : hyperleucocytose avec
polynucléose, VS >40 mm ala 1ere heure, fibrinogénémie > 5 g/l, anémie
inflammatoire, hyper-a2globuline > 8 g/l, hypergammaglobulinémie > 18 g/ | (b
si > 2 signes biologiques ou pour certains auteurs b si VS >50). Sont également
observeés : une hyperplaquettose de syndrome inflammatoire, une lymphopénie
<1000/mm?°,

- de l'existence d'une forte masse tumorale : détermination du taux de la
LDH, de B2 pglobuline ;

- de l'existence d'une immunodeficience : une sérologie VIH sera
systématiquement réalisée, le déficit immunitaire favorisant I'apparition des
LNH. La maladie survenant sur ce terrain est habituellement de stade avancé et

caractérisee par une fréequence de l'atteinte extra ganglionnaire (ceérébrale et
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médullaire). Dans certaines conditions (lymphome T), une sérologie HTLV1
sera réalisée et en cas de positivité on recherchera I'intégration clonale du virus
par étude moléculaire des cellules tumorales afin de l'incriminer comme agent
étiologique. Des études moléculaires dans certains lymphomes B ou parfois T
rechercheront I'implication du virus EBV : expression dans les cellules
tumorales des protéines LMP du virus, présence des ARN messagers EBER,

recherche des formes épisomales du virus EBV dans les cellules tumorales.

- de I'existence d'une sécrétion monoclonale sérique par I'électrophorése

des protéines sériques et I’immunoélectrophorese sérique.
= et atitre systématique :
lonogramme, créatinine, calcémie, phosphorémie, uricémie.

A lissue de ce bilan diagnostic et d'extension, on peut évaluer la maladie

en la rapportant aux différentes classifications:
l11.5. Classifications
111.5.1. Classifications anatomopathologiques

Ce sont les classifications REAL et I'équivalence « working formulation » :
«formulation de travail a usage unique » qui a egalement une valeur pronostique
en distinguant des catégories de faible, intermédiaire et haut grade de malignité
.Dans les pays occidentaux la majorité des lymphomes sont de phénotype B
(80%). Si on considere que chaque lymphome B est I'equivalent d'une cellule B
figée a une étape de l'ontogénie lymphocytaire B, a chagque stade de

différenciation correspond un type de lymphome particulier. Ces classifications
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répertorient ainsi la trés grande variété d'entités entre les leucémies aigués et le

myélome.
111.5.2. Classifications a but pronostic

Ce sont les classifications d'’Ann Arbor, et les classifications évaluant I'état
géneral et applicables plus généralement a tout type de cancer : les scores ECOG
et de Karnowski. L'l.P.I integre ces différentes classifications ainsi que d'autres
parameétres comme I'age ou le taux de LDH pour une meilleure appréciation du

taux de survie a 5 ans.

D'autres scores peuvent intervenir en fonction du type de lymphome (cf.
facteurs pronostiques utilisé a I'Institut Paoli Calmette pour les lymphomes
folliculaires ou la classification de Murphy des lymphomes de Burkitt : pages

suivantes).
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Classification d’Ann Arbor

Stade | Une seule aire ganglionnaire atteinte

Stade IE Atteinte d’un seul territoire extraganglionnaire

Stade 11 2 aires ganglionnaires atteintes d’un méme coté du
diaphragme

Stade IIE ~ Associé a une atteinte extraganglionnaire de contiguité
Stade 111 Atteinte ganglionnaire sus et sous diaphragmatique
Stade IIIS  Associé a une atteinte splénique

Stade IIIE  Associé a une atteinte extraganglionnaire localisée
Stade IIIES Associé a une atteinte extraganglionnaire et splénique

Stade IV Existence d’une atteinte viscérale : cutanée, digestive, foie,
poumon, moelle osseuse, 0s avec ou sans atteinte
ganglionnaire

A . absence de signes généraux
B : présence d’au moins un des signes
1 . Perte de poids inexpliquée de plus de 10% du poids corporel

durant les 6mois qui ont précéde les bilans.

2 . fievre récurrente ou persistante, inexpliquée, avec des
températures supérieures a 38°c durant le mois précédent.

E . atteinte extraganglionnaire

S . atteinte splénique
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Index Pronostic International : IPI

Cing facteurs de risque cliniques :

-Age supeérieur ou égal a 60 ans.

-Taux élevé de la LDH sérique

-Indice ECOG supérieur ou égale a 2 ou Karnowski inférieur ou égal a 70.
-Ann Arbor : stade Il ou IV.

-Plus d’un site d’envahissement extra ganglionnaire.

La gravite de la maladie est fonction du nombre de facteurs de risque.

Les fourchettes varient en fonction du type de lymphome ; pour les

lymphomes a grandes cellules diffus par exemple, L’index se présente ainsi :

0 ou 1 facteur : risque faible, 35% des cas, survie a 5ans de 73%
2 facteurs : risque intermédiaire faible, 27% des cas, survie a 5ans de 51%
3 facteurs : risque intermédiaire éleve, 22% des cas, survie a 5ans de 43%

4 ou 5 facteurs: risque élevé. 16% des cas, survie a 5ans de 26%
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Facteurs pronostiques intervenant dans les lymphomes folliculaires
Neuf facteurs pronostiques :

- Présence de signes B (amaigrissement >10% du poids du corps,
présence d’une fievre > 38°C pendant 15 jours ; présence de sueurs
nocturnes abondantes)

- Grade ECOG Performance Status > 2

- forte masse tumorale définie par une taille > 7cm ou plus de 3 sites >
3cm

- splénomégalie symptomatique (diameétre cranio-caudal > 20cm)
- épanchement des séreuses
- syndrome compressif

- > 2 localisations extra nodales

- LDH > N ; B2 pglobuline > 3mg/I.

Classification de Murphy des lymphomes de Burkitt :

- Groupe A: LNH tres localisés, c'est-a-dire des stades | nodaux
totalement réséqués avec LDH normales, et stade | digestifs réséqués en

totalité avec LDH normales.

- Groupe B : LNH étendus, sans atteintes neuromeningée ni médullaire ;

stade | non réséqués, Stade 11 extra nodaux et extra digestifs

- Groupe C: LNH avec envahissement médullaire et/ou atteinte

neuromeéningée.
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[11.6. Traitements
On dispose d'un arsenal thérapeutique faisant intervenir :
111.6.1. Chimiothérapie et radiothérapie

Elles sont utilisées seules ou en association en fonction des stades d'Ann

Arbor et de la malignité.
» Radiothérapie :

- Curative pour les intermediaires et haut grade de stade | ou les faibles

grades de stade | ou II.
- Parfois en utilisation palliative pour les faibles grades.

- A visée aplasiante par irradiation totale en vue d'une greffe de moelle

0sseuse.
= Chimiothérapie :

- Monochimiothérapie : par chlorambucil ou cyclophosphamide , possible

dans des formes localisées de faible malignité.
- Polychimiothérapie
» classiquement le protocole CHOP

» parfois d'autres protocoles dits de 2eme et de 3eme genérations
permettant généralement des taux de rémission et de survie a 5 ans
supérieurs, au prix d'une morbi-mortalité souvent plus élevée en raison

notamment d'infections liées a la neutropénie chimio induite, celle-ci
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étant prévenue par l'adjonction de facteurs de croissance

hématopoiétique.

« Actuellement le protocole ACVBP semble supérieur de tous les points
de vue a CHOP [5].

* De nouveaux agents sont actuellement a 1'étude dans des essais

thérapeutiques comme le VELCADE®.
= Interféron A :

D'efficacité indiscutable en association avec la chimiothérapie CHOP dans
les lymphomes nodulaires, il fait souvent partie des traitements de premiere
intention dans les formes disséminees avec facteurs de mauvais pronostic. Il
serait susceptible d'augmenter le taux des réponses et de prolonger la survie des
malades. Il s'agit d'une cytokine obtenue par génie génétique, produite
normalement par les macrophages et les lymphocytes non-T, non B, ayant une

triple action :
- action antivirale par inhibition de la réplication virale dans la cellule

- action immunomodulatrice portant sur I'immunité cellulaire
(augmentation de [l'activite des cellules Natural Killer et des

macrophages).

- Action antiproliférative (allongement de toutes les phases du cycle

cellulaire).
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La prise d'interféron se complique d'effets indésirables comme le syndrome
pseudo grippal, la survenue de douleurs osseuses qui rendent souvent sa

tolérance médiocre.
111.6.2 Greffe de moelle osseuse (allogreffe, autogreffe)

La greffe de moelle osseuse correspond au prélévement et la greffe des

cellules souches hématopoiétiques.
Les objectifs recherchés sont :

- Remplacer un systéeme lymphohématopoiétique anormal mais non

néoplasique par celui d'un donneur sain.

- Traiter une neoplasie par des thérapeutiques myelosuppressives a
des doses supérieures a celles que 1’on utiliserait en I'absence de greffe

de cellules souches [8].

La greffe de moelle osseuse peut étre décrite selon les liens de parenté entre
le receveur et le donneur et selon 1’origine anatomique des cellules souches. On

distingue ainsi la greffe allogénique (allogreffe) et ’autogrefte :

- La greffe allogénique fait intervenir un donneur et un receveur qui ne
sont pas immunologiguement identiques (recherche d'une
compatibilitt  HLA). Les cellules souches médullaires du donneur
obtenues par prélevements médullaires a partir de crétes iliaques

postérieures et antérieures sont injectées chez le receveur.

- L'autogreffe nécessite le préléevement et la conservation des cellules

souches medullaires ou sanguines du patient, qui lui sont

27



Lymphome primitif du foie

secondairement réinjectées aprés avoir recu une chimiothérapie
intensive. Pour obtenir des cellules souches circulant en nombre éleve
dans le sang, on administre des facteurs de croissance hématopoiétique
et on recueille les cellules en sortie d'aplasie apres une chimiothérapie

intensive.
111.6.3 Les anticorps monoclonaux

Il s'agit de substances fabriquées par génie genétique, qui ont une affinité

pour les cellules cancéreuses auxquelles elles se lient.

Chaque anticorps monoclonal reconnait de maniere spécifique une protéine

différente fixe sur les cellules cancéreuses.

Ils peuvent étre utilisés seuls, mais également pour délivrer des drogues,

des toxines ou du matériel radio actif directement sur la tumeur.

Ceux qui sont marqués peuvent localiser les cellules tumorales et leur
délivrer des substances les détruisant spécifiquement, sans détruire les
cellules saines. Il s'agit d'une forme d'immunothérapie passive. C'est le cas
du Rituximab (Mabthera®). C’est un anticorps monoclonal chimérique murin /
humain qui se lie spécifiguement a I'antigene CD20 des lymphocytes B. ceci
entraine la lyse de ces lymphocytes avec une réponse prolongée (au moins 9

mois) dans 50% des cas.

Les anticorps monoclonaux sont responsables de réactions allergiques au

cours de leur administration [9].
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111.6.4 autres pistes de traitement

Les lymphomes étant des tumeurs particulierement immunogenes,
des protocoles de vaccination en cellules autologues sont en cours

d'exploration [10].
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IV. PRESENTATION DE L’OBSERVATION :

Identité : Il s’agit de Madame B.C agée de 49 ans, mére de 05 enfants,

originaire et habitant Oujda, non mutualiste.

Motif d’hospitalisation : La patiente a été admise au service des UCV de
I’Hopital Ibn Sina de Rabat le 21/02/08 (Numéro d’entrée : 2352 et Numéro du
service : 31030) pour des douleurs de I’hypochondre droit.

Antécedents : Pas d’antécédents pathologiques notables.

Histoire de la maladie : remonte a 4 mois par I’installation de douleurs de

I’hypochondre droit isolées sans retentissement clinique.

Examen a I’admission : Patiente en bon état général, apyrétique a 37°,

normotendue a 12 /07.
Examen abdominal : Abdomen souple sans masse palpable.
Aires ganglionnaires : libres.
Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

En conclusion : 11 s’agit d’une patiente agée de 49 ans, sans antécédents
pathologiques notables, admise pour des douleurs de I’hypochondre droit datant

de 4mois chez qui I’examen clinique est sans particularite.
Les examens paracliniques :

Une échographie abdominale a mis en évidence une masse hépatique

hétérogene au dépens du lobe gauche.
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Au scanner abdominal, la masse était polylobée, faisant 8 cm /5,5 cm, au
dépens des segments 11, 11, et 1V (figure 4). Elle déformait localement le bord
hépatique. Elle était rehaussée surtout en périphérie et gardait des zones
hypodenses (figure 5). Il n’y avait pas d’adénopathies régionales ou a distance.
La rate était de taille et de densité normales. L’aspect tomodensitométrique a été
évocateur d’une tumeur hépatique d’allure primitive sans localisation secondaire

ni adénopathies profondes.
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Figure 4 : masse hépatique polylobée intéressant les segments I, 111 et IV
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Figure 5 : rehaussement de la tumeur apreés injection du produit de contraste
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La radiographie pulmonaire n’a pas montré de métastases a distance.

Le bilan biologique incluant une numeération formule sanguine, un
ionogramme sanguin et une crase sanguine éetait sans anomalies. Les serologies
hydatique et amibienne étaient négatives. Il y avait un syndrome inflammatoire
biologique (VS a 18mm a la premiére heure, 44mm a la deuxieme heure). Le

taux de I’alpha foeto proteine était normal et ne dépassait pas 0,98ng /ml.

La biopsie écho guidée avec examen histologique a objectivé un aspect

évoquant un carcinome hépatocellulaire ou un cholangiocarcinome.

L’indication opératoire a été retenue pour carcinome hépatique évoluant sur

foie apparemment sain avec un bilan d’extension négatif.

A Dexploration per-opératoire, on a constaté ’existence d’une masse
hépatique aux dépens des segments I, 11, IV et empiétant sur le segment I. le

reste du foie et de I’abdomen étaient indemnes (figure 6).
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Figure 6 : image per opératoire.
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Le geste a consisté en une hépatectomie gauche élargie au segment |
avec clampage sélectif du pédicule artério portal gauche et ligature et section des

veines sus hépatiques médiane et gauche.

Le saignement per opératoire a été estimé a environ 1 litre. La patiente a été
transfusée de 2 culots globulaires. Les suites opératoires immédiates et
lointaines étaient simples. La patiente a quitté 1’hdpital au septiéme jour post

opératoire.

L’examen anatomopathologique avec étude immunohistochimique a
conclu a un lymphome hépatique a grandes cellules de type B riche en T (figure
7). La tumeur exprimait les marqueurs CD20, CD45 RO, CD68. La recherche
des anticorps CD15, CD1a, CD30, CD10, CD23, CD138, Kappa, Lambda, EMA

et cytokératine était negative (figure 8).
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Laboratoire d’anatomie pathologique, Hopital Ibn Sina, Rabat

Figure 7 : (x40 HE) : prolifération tumorale faite de grandes cellules mélées a des

cellules lymphoides de petite taille.
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Figure 8 : (x40 IHC) : immuno marquage positif a I’anticorps anti-CD20
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La patiente a été adressée en oncologie pour complément thérapeutique,
elle a bénéficié d’un bilan d’extension dont un scanner thoraco-abdominal qui a
permis d’¢éliminer 1’existence d’autres localisations lymphomateuses a distance.

La biopsie ostéo-médullaire était sans caractéeres suspects. La LDH sérique
était élevee a

530 UI /L.

Au terme de ce bilan, on a retenu le caractére primitif du lymphome.

Notre patiente a recu une poly chimiothérapie de type CHOP en 8 cures.

L’évolution sous chimiothérapie a ¢€té satisfaisante.

Le scanner thoraco-abdominal de contréle (figure 9) fait a la fin de la

chimiothérapie n’a pas montré de récidives viscérale ou ganglionnaire.

La patiente est actuellement a 20 mois de recul.
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Figure 9 : scanner abdominal de contréle.
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V. DISCUSSION
V.1. Définition

Les LPH constituent une forme extra ganglionnaire de lymphome

impliquant le tissu lymphoide du foie.

Aucun critére n'a encore été formulé précisément pour définir cette atteinte
primitive mais il va de soi qu'on ne peut étre sir du diagnostic que lorsqu'on
observe des lésions isolées du foie ou tout au plus des atteintes ganglionnaires

de proximité.
V.2. Epidémiologie

Les LPH sont exceptionnels : une centaine de cas publiés dans la littérature

mondiale [5].

Il constitue 0.4% des LNH extraganglionnaires et seulement 0,016% de
tous les cas de LNH [11].

Récemment, le nombre de cas de lymphome primitif du foie décrits dans la

littérature a augmenté, en partie du fait d’une meilleure connaissance de la

maladie. Plus de 250 ont été décrits [11].

Les lymphomes primitifs du foie touchent préferentiellement les hommes
(sex-ratio de 3,1/1), a un age moyen de 50ans [11, 12].
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V. 3. Pathogénie

La pathogénie du lymphome primitif du foie est inconnue, mais plusieurs

facteurs étiologiques ont été proposés.

Plusieurs auteurs ont rapporté une augmentation de I’incidence du LNH
primitif du foie chez les patients infectés par le VHC [12, 13, 14, 15, 16].
Bronowicki et al. ont démontré a travers une étude multicentrique rétrospective
portant sur 31 patients francais immunocompétents (sérologie VIH et HTLV
négatives, sans antécédents d’allogreffe) atteints de LNH primitif du foie, Ia
prévalence élevée de I'infection par le VHC dans cette population (21%). La
plupart des sujets infectés présentent un lymphome de type B de haut grade [13].
A partir d’une étude portant sur 68 patients atteints de LNH primitif du foie,
Ohsawa et al. ont trouvé une prévalence de 1’hépatite chronique ou de cirrhose
de 44% chez les japonais et 9,6% chez ceux provenant des pays de I’Est [2].
Mizorogi et al. ont détecté trois envahissements primitifs du foie chez les 17
patients infectés par le VHC mais aucun chez les 83 patients non infectés par le
VHC [15]. Kitabayashi et al. ont rapporté un cas de LNH primitif du foie chez
un patient de 77ans atteint de I’hépatite C chronique [17]. L’association de
LNH, d’hépatite C, et de maladie systémique auto-immune chez 6 patients
décrits par Ramos-Casals et al., est en faveur d’un lien étroit entre le virus de

I’hépatite C, les désordres immunitaires et le LNH [17].

Le mécanisme d’action du virus de I’hépatite C dans la pathogénie du
lymphome non hodgkinien primitif du foie est variable. En effet, le virus de
I’hépatite C est un virus lympho-trophique et il est responsable d’une

prolifération polyclonale et éventuellement monoclonale des lymphocytes B. Ce
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mécanisme semble étre indirect étant donné que ’ARN du VHC ne peut intégrer

le génome des lymphocytes [18].

Ferri et al. ont suggéré que le virus de I’hépatite C agissait comme un
facteur d’activation immunitaire et pourrait induire un désordre

lymphoprolifératif bénin ou malin [19].

Le VHC peut aussi induire une translocation t (14 ; 18) conduisant a une
surexpression de facteurs anti-apoptotiques, bcl-2 et un réarrangement

monoclonal de I’'Ig H [13].

D’autres mécanismes comme 1’altération de la régulation des génes comme

p21, p53 et H-ras par le VHC sont possibles [13].

L’évolution d’une cryoglobulinémie bénigne a un lymphome a cellules B
de type lymphoplasmatique a été également rapportée [13,18]. Bronowicki et al.
ont trouvé une cryoglobulinémie mixte type Il chez 17% des patients atteints

d’un lymphome primitif du foie et une infection par le virus de 1’hépatite C [13].

Certains auteurs ont rapporté une association de I’infection par le virus de
I’hépatite B avec le LNH primitif du foie mais sa relation causale n’est pas

encore prouvée [11, 12, 20] .

D’autres virus sont impliqués dans la pathogénie du LNH primitif du foie
comme I’EBV et le VIH. Le principal mécanisme est une perte de la régulation
des cellules T et une prolifération incontrélée des cellules B. L’association de
I’EBV au LNH primitif du foie est prouvée par la présence du génome de I’EBV

et ses produits (LMP1) dans les cellules lymphomateuses [11].
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L’association LNH primitif du foie et immunodépression a été décrite par
certains auteurs, surtout chez les patients atteints du sida (syndrome
d’immunodéficience acquise) ou des transplantés ayant recu un traitement a base

de cyclosporine [11, 21, 22].

La grande majorité des LNH primitifs du foie chez les patients infectés par
le VIH (46 a 97%) correspondent a des lymphomes diffus a grande cellules

principalement de type B.

Contrairement a I’immunocompétent, les LNH chez les patients infectés
par le VIH sont le plus souvent extraganglionnaires (65-98%), avec des
localisations cérébrales, medullaires, gastro-intestinales et parfois hépatiques
(moins de 1% des LNH extraganglionnaires). Le pronostic de ces LNH s’est
considérablement amélioré chez les patients recevant de multiples thérapies

antirétrovirales [22].
V.4. Diagnostic
V.4.1. Circonstances de découverte, clinique. [5]

Bien que les signes fonctionnels soient au premier plan (fiévre, perte de
poids, douleur abdominale sont les symptomes retrouveés le plus souvent) [23],

les LPH peuvent se révéler :

- par une tumeur hépatique (plus souvent a l'imagerie qu'a la palpation

cependant)

- par une hépatomegalie avec infiltration lymphomateuse diffuse ;
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- par une hépatosplénomégalie rapidement évolutive dans les cas tres
rares de lymphomes hépatospléniques T /5, sans adénopathie

périphérique ni profonde.

NB : parfois dans ce type de lymphome, un purpura thrombopénique

immunologique sévere cortico résistant peut se rencontrer;

- par une insuffisance hépatocellulaire aigué simulant une hépatite virale

fulminante.
- par un ictére (13% des cas) [23]

Notre patiente s’est présentée avec une douleur de I’hypochondre droit qui
represente le mode de révelation du lymphome primitif du foie dans 40 a 70%

des cas [1].

Une proportion non négligeable de lymphome primitif du foie reste
asymptomatique. Ainsi, 10% des lymphomes primitifs du foie sont découvert
fortuitement [1, 24].

V.4.2. Diagnostic para clinique

D- Imagerie

L’imagerie traditionnelle ne permet que d’évoquer le diagnostic car elle

n’est pas spécifique :

- une tumeur hépatique : une lésion hypodense et hypovascularisée au
scanner  ou hypoéchogene a I'échographie (plus rarement plusieurs
Iésions) [11]

- simples hypodensités péri portales intra hépatiques au scanner [25, 26]
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L'intérét du pet-scan est a I'étude ; avec comme marqueur le nucléoside 3'-
déoxy-3'-fluorothymidine qui a une fixation physiologique préférentielle au
niveau du foie et des organes hématopoiétiques. La prise de contraste semble
plus marquée pour les lymphomes agressifs ou pour les lymphomes évolutifs

que pour les indolents [27].

Peu de données sur l'intérét d'une imagerie IRM : un cas rapporté d'un
nodule unique primitif qui se présente comme une image hyperintense en T2

avec une intensité comparable a celle de la rate [28].

De nouveaux agents de contraste hépatospécifiqgues comme le gadobenate
dimeglumine aident a mieux caractériser les Iésions et améliorer I’architecture
interne de celles-ci. L’absence de prise de contraste affirme le caractére non
hépatocytaire, mais ne permet pas de trancher entre le diagnostic de lymphome

ou de métastase [20].

E- Biologie

Le lymphome primitif du foie s’accompagne, dans les 2/3 des cas, de

perturbations biologiques a type de cholestase et de cytolyse [1, 24, 29, 30].

La LDH sérique est souvent élevée [1, 24, 29, 30], elle reflete une

agressivité accrue du lymphome [1].

Une hypercalcémie est notée chez 40% des malades [29, 30], elle est

secondaire a la sécrétion de calcitriol par la tumeur [29, 30].

La numération formule sanguine est, habituellement, normale. Une
pancytopénie ainsi qu’une hyperferritinémie doivent faire craindre une atteinte

hépatique sévere [31, 32].
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Les marqueurs de I’inflammation (VS et CRP) sont perturbés dans 20% des
cas [1].

Une élévation de la béta 2 microglobuline est fréquemment enregistrée.

Elle revét, par ailleurs, un aspect péjoratif [1, 30].

L’antigéne carcino embryonnaire et [’alpha foeto proteine sont

constamment normaux [24, 29, 30].
Les sérologies virales VIH, VHB, VHC et EBV sont indispensables [11].

F- Biopsie hépatique

C'est I'examen qui permet de poser le diagnostic, et permet également de
déclencher un bilan d’extension avant de retenir le caractere primitif du
lymphome ; elle peut étre chirurgicale ou au trocart, parfois a l'aiguille fine.
Selon plusieurs études, la biopsie percutanée au trocart écho ou scanno guidée,
moins traumatisante que la biopsie chirurgicale, est indiquée en premiere
intention, car tres performante [33, 34], elle livrerait le diagnostic dans 90% des
lymphomes B a grandes cellules et des lymphomes T périphériques (elle serait
moins performante pour les anaplasiques a grandes cellules) [35]. La biopsie a
I’aiguille fine est moins précise car non respectueuse de l'architecture, ne

renseignant pas sur le sous-type histologique du lymphome.

L’examen histologique doit étre complété par une étude
immunohistochimique détaillée pour établir le diagnostic différentiel et
déterminer le phénotype du lymphome [24, 29]. Le complément
immunohistochimique est d’autant plus justifié qu’il s’agit d’une tumeur

hépatique avec des marqueurs tumoraux normaux [1, 24, 29, 36].
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Cependant, la biopsie n’est pas toujours décisive et peut conclure a tort a
un carcinome hépatocellulaire ou un cholangiocarcinome comme chez notre
patiente [1,36]. Ainsi, le diagnostic est porté apres examen anatomo

pathologique de la piece opératoire [36, 37, 38].

Les lymphomes primitifs de foie réveélés par une hépatite fulminante posent
d’avantages de problémes, il est, parfois nécessaire de recourir a une biopsie
trans jugulaire, la ponction-biopsie du foie étant peu contributive dans ces

formes cliniques [1, 31, 32].

La majorité des lymphomes primitifs du foie sont des lymphomes de type
B diffus a grandes cellules. Les lymphomes B riches en T constituent une entité
anatomo-clinique bien distincte de ces lymphomes. Comme déja suscité (cf,
chapitre 11) ; ils réalisent une réaction granulomateuse ou lympho-histiocytaire
riche en lymphocytes T et pauvre en blastes B, centrée autour des espaces
portes. Cet aspect atypique est responsable d’énormes difficultés de lecture
anatomo-pathologique, surtout dans les localisations hepatiques [39]. Ces
caractéristiques histologiques sont, probablement, a 1’origine de I’agressivité
initiale de ce type de lymphomes. En effet , ils se présentent souvent sous une
forme d’emblée disséminée. La localisation primitive au niveau du foie sans

autres sites tumoraux, comme chez notre malade, est extrémement rare [39, 40].
V.4.3 Diagnostic différentiel

- avec un cholangiocarcinome lors de certaines atteintes primitives du foie
et des voies biliaires (douleurs abdominales, fievre, ictére obstructif avec  mise
en evidence d'une sténose de la VBP sans lithiase vésiculaire ou de la VBP a

I’imagerie): savoir I'évoquer lors d'un ictére avec sténose de la voie biliaire
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principale a la cholangiographie sans mise en évidence de lithiase vésiculaire ou
de la VBP [41].

- Parfois, le diagnostic différentiel avec un carcinome peu différencié est
difficile : I’'immunohistochimie résout le probléme en montrant I'expression de

marqueurs cellulaires spécifiques.

- Avec un lymphome a localisation nodale primitive et secondaire
hépatique si le lymphome primitif hépatique présente un envahissement

ganglionnaire lors de sa découverte (I’argument d'évolutivité permet de faire
la différence) [11, 42].

V.5. Traitement
V.5.1. Moyens

Au vu de la rareté de cette pathologie et de la diversité des formes
anatomocliniques, il a été impossible de mettre au point des essais
thérapeutiques randomisés ; aucune stratégie particuliere n'a été adoptée de

facon consensuelle.

Les modalités thérapeutiques rapportées dans la littérature sont variables
associant une chirurgie, une chimiothérapie, une radiothérapie ou une

combinaison des différents procédes [11, 23, 42].

D- La chimiothérapie

Le lymphome primitif du foie est chimiosensible et une poly
chimiothérapie peut étre utilisée seule, en effet des données plus récentes d'une

étude unicentrique sur une cohorte de 24 patients a montré d'excellents taux de
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survie en utilisant une poly chimiothérapie seule [30]. Le type histologique
prédominant chez ces patients était le LBDGC (dans 96% des cas) et les patients
¢taient classés en fonction de 1’absence ou la présence au moins d’un des

facteurs de risque préthérapeutiques suivants :
-LDH>10 fois la normale ;
-B2-microglobuline>3mg/l (normale: 0.6-2mg /l) ;
-une masse tumorale>7cm ;
-présence de symptomes cliniques, stade III ou IV d’Ann Arbor.

Les lymphomes n’ayant aucun des facteurs de risque suivants, étaient
considérés a faible risque de récidive tumorale et étaient par conséquent traitées

selon le protocole CHOP.

En revanche, les lymphomes présentant au moins un des facteurs de risque
cités ci-dessus étaient considérés a haut risque de rechute et ont été traités par
une triple combinaison de chimiothérapie administrée de facon alternee
(Doxorubicine, Méthyl Prédnisolone, Cytosine arabinoside, et Cisplatine alterné
avec  Methotrexate, Bléomycine,  Cyclophosphamide,  Doxorubicine,
Vincristine,et  Méthyl-Prednisolone, alterné avec Mesna, Ifosfamide,
Mitoxantrone et Etoposide). lls ont noté un taux global de rémission compléte

de 83,1% et un taux de survie sans récidive a cing ans de 83,1% [30].

Contrairement aux resultats favorables de la chimiothérapie obtenus par
Page et al, d’autres auteurs ont rapporté de moins bons résultats. Avlontis et
Linos ont obtenu chez 40 patients apres chimiothérapie seule une médiane de
survie de 14 mois [42]. Lei a décrit chez 40 patients qui ont eté traités soit par
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une polychimiothérapie soit par un seul agent de chimiothérapie une médiane de
survie de 6mois [23], cependant, selon Lei ,l’explication possible de cette
réponse faible a la chimiothérapie est due au fait qu’elle était utilisée chez des
patients a haut risque, qui n’étaient pas opérables avec une atteinte hépatique
diffuse ,une atteinte extrahépatique ou avec un sous type histologique de haut
grade , d’autant plus que les protocoles de chimiothérapie employés n’étaient

pas optimaux utilisant uniquement un seul agent ou bien un stéroide seul.

Ainsi, une chimiothérapie précoce et agressive basée sur les anthracyclines
peut entrainer une rémission prolongée chez des patients atteints de lymphome

primitif du foie correctement sélectionnés [11].

E- Lachirurgie :

Il est difficile de définir le r6le de la chirurgie dans le traitement de cette

pathologie contrairement a la chimiothérapie systémique [11].

En analysant la littérature, seize patients ayant subit une résection
hépatique pour lymphome primitif du foie ont été revus (voir tableau 1), trois
parmi eux n’ont pas recu de chimiothérapie post opératoire, avec une survie de
22,18, et 62 mois [43].

Mais, malgré une résection chirurgicale compléte, les rechutes aussi bien
locales qu’extrahépatiques ont été rapportées [44]. Cela suggere le réle de la
chimiothérapie systémique comme un traitement adjuvant a la chirurgie ou
utilisé seul. Le traitement chirurgical suivi de chimiothérapie semble donner de

bons résultats et apporter un bénéfice en termes de survie [44].
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Tableau 1 : Lymphome primitif du foie traité par résection chirurgicale, résultats

rapportés dans la littérature [43].

No Literature Age, Chief complaint LDH Tumor Size Surgery Adjuvant Prognosis
Sex (IU/L) Location (cm) Therapy (months)
1 Daniel 60, F  Fever up ND Bilateral lobes 10x10 Extended It lobectomy None 22, alive
2 Osborne 48, F RUQ pain 124 ND 4x10 Excised Chemo 124, alive
3 Osborne  58,M  Abdominal pain 277 Lt. lobe 11x10 Excised Chemo 20, alive
4 Ryoo 23 M RUQ pain ND Rt. lobe Tx6x4 Rt. Lobectomy none 18, alive
5 Redondo 24 F  Epigastric pain ND Lt. lobe ND Lt. Lobectomy Chemo 21, alive
6 Ryan 65.M Epigastric 531 Rt. lobe 30x25 Trisegmentectomy Chemo 61, alive
discomfort
1 Ryan 5T.M  Lethargy 233 Rt. lobe 11x9x5 Trisegmentectomy Chemo 15, died
8 Ryan 49.M RUQ pain 248 Rt. lobe 10 Trisegmentectomy Chemo+ 61, alive
radiation
9 Ryan 36,M RUQ pain 438 Rt. lobe 15x15 Rt. Lobectomy Chemo 53, alive
10 Millis 11,M Abdominal Normal Rt lobe 19x17x12 Rt. Lobectomy Chemo 30, alive
swelling
11 Andreola 22,M RUQ pain jaundice ND Rt .lobe 10 Trisegmentectomy None 62, alive
12 Pescowitz 17,M  Epigastric mass 3770 Lt.lobe+58 16x14x10 Lt. Lobectomy Chemo 12, alive
S8 partial
13 Hida 45,M  Epigastric pain 910 Lt. lateral lobe 15x10x7  Lt. Lateral segmentectomy Chemo 6, alive
14 Mitsui 58 M RUQ pain 202 Lt. lobe 10x7x7 Lt. Lobectomy Chemo 36, alive
15 Taketomi 51.M Free 1180 Rt. lobe Tx6x4 Extended rt. Lobectomy Chemo 45, alive
16 Our case 33, M Lethargy, 1190 Rt. Lobe + 51 26x22x10 Trisegmentectomy Chemo 24, alive
weight loss

ND: not described, LDH: lactic dehydrogenase, RUQ: right upper quadrant, Rt.: right, Lt.: left, Chemo: chemotherapy, M: male, F: female

54



Lymphome primitif du foie

F- La radiothérapie

Trés peu utilisée et rapportée dans la littérature dans le traitement du
lymphome primitif du foie du fait de sa toxicité accrue et ses répercussions sur
le foie sain [44, 45].

V/.5.2. Indications

Dépendent du volume tumoral, de la fonction hépatique et de 1’état général

du patient.

-Les indications de la chirurgie ne sont pas bien établies mais un

lymphome localisé du foie peut étre traité par résection chirurgicale [44].

Cependant, elle ne peut étre réalisée que chez les patients en bon état
général, avec une fonction hépatique conservée, une tumeur localisée de petite
taille et en absence de facteurs de co-morbidité ce qui permet d’avoir de

meilleurs résultats [11].

La chirurgie est utilisée aussi dans le but d’une réduction du volume

tumoral avant ou apres chimiothérapie [11, 42].
-Les indications de la chimiothérapie :
Peut étre utilisee seule ou comme traitement adjuvant a la chirurgie.

Devant les lésions non résecables, il est raisonnable de commencer le
traitement avec une chimiothérapie, complétée éventuellement par une résection

chirurgicale du résidu tumoral hépatique.

-Les indications de la radiothérapie : peut étre utilisée comme traitement

adjuvant a la chirurgie soit seule, soit associée a la chimiothérapie [14, 44].
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Indiquée surtout chez les patients ne répondant pas favorablement au
traitement ou présentant une progression de la maladie et donc nécessitant un

traitement plus agressif [45].

En somme, il parait raisonnable de préconiser une poly chimiothérapie

systémique en premiere intention.

Une réponse partielle ou une chimiorésistance justifient un geste d’exérése

en I’absence de toute extension hépatique ou extra hépatique de la tumeur [43].

Le diagnostic histologique de lymphome sur prélévement biopsique n’est
pas toujours possible, de nombreux patients sont, ainsi, opérés pour diagnostic
erroné de carcinome ou autre tumeur [36, 37, 38]. Notre observation illustre bien

ce cas de figure.

Néanmoins, les résultats rapportes, dans ce contexte, en terme de suites

opératoires et de survie sans récidive sont satisfaisants [17, 36, 37, 38].

Le recours a la chirurgie premiére semble étre une alternative non
négligeable dans les formes nodulaires et résecables des lymphomes primitifs du
foie [43, 46]. Dans ce cas une poly chimiothérapie post opératoire est souvent
instaurée, évitant la survenue précoce des récidives extra hépatiques [43, 46].
Les résultats sont prometteurs avec une survie sans récidive avoisinant 80%
[43].

Dans la pratique, les stratégies thérapeutiques s'inspirent des résultats
obtenus dans certaines formes de LNH ganglionnaires histologiquement

similaires et beaucoup plus fréquents.
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V.5.3. Résultats

Les resultats publiés dans la littérature concernant les différentes

thérapeutiques sont tres divers et correspondent, souvent, a des cas sporadiques.

L’attitude thérapeutique n’étant pas consensuelle, chaque cas doit étre étudié a

part.

Les résultats des différentes modalités thérapeutiques sont regroupés dans

le tableau 2 colligeant 72 patients rapportés dans la littérature.

Tableau 2 : Traitement et survie de 72 patients atteints de lymphome primitif du

foie [42].

Trartement MNombre Mediane Mo venne

de cas de survie

(0i5)

Chirurgie seule 4 0120 29
Chirurgie + chimwothérape 14 10-123.6 20,7
Chirurgie + chimiwtherapie 1 f1 f1
+radiothérapie
Chimiothémpe + mdiothérape 4 342 125
Chimiothempe seule 40 (,2-BH 14
Radwtherapie seule 1 3 3
Total T2 0-123.6 13,3
Motre cas ] 20 20
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V.5.4.Autres pistes de traitement
Le Rituximab

Les résultats obtenus aprés 1’adjonction du Rituximab (premier anticorps
monoclonal reconnu dans le traitement du cancer [47]) au CHOP viennent
confirmer I’intérét d’une telle association comme traitement de premiere lignée
des LBDGC [29, 45, 48]. Selon les études du GELA, 1’association du Rituximab
au protocole CHOP augmente le taux de réponse compléte et prolonge la survie
sans augmenter leur toxicité [49]. Cette association est par ailleurs, tres

recommandée chez les patients agés [29, 48].

Différentes études prospectives randomisées de grande envergure ont
également démontrée une rémission plus prolongeée quand le Rituximab est

introduit dans le traitement de premiere ligne [50].
L’alpha interféron

Une étude a rapporté une réduction tumorale manifeste apres traitement par
I’a-IF chez des patients porteurs d’une infection au VHC, ayant présenté une
résistance apres 8 cures de CHOP [51]. Les auteurs expliquent ces constatations
par la capacit¢ de I’a-IF a inhiber la prolifération tumorale, a induire la
différenciation cellulaire et a stimuler les phénoménes immunologiques dont la

dysrégulation aurait contribué a la transformation des cellules.
La radio immunothérapie

La radio immunothérapie a base d’anticorps marqués par des €metteurs

béta (Yttrium-90 ibritumomab tiuxetan,iodine-125 tositumomab) permet de
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délivrer une irradiation suffisante, de facon sélective mettant a profit

I’hypervascularisation tumorale [45].
La transplantation hépatique

On retrouve également dans la littérature le cas d'un patient traité avec
succes par transplantation (puis chimiothérapie adjuvante) devant une
insuffisance hépatique sévére, le diagnostic n'étant posé qu'au moment de

I'analyse extemporanée de la piéce opératoire [52].
V.6. Pronostic des LNH hépatiques

Mal connu mais on suppose qu'il est meilleur que celui de LNH de méme

type d'autres localisations [5, 53].

Une étude menée sur une petite série de patients suggere qu'on pourrait
établir deux groupes de patients en fonction du type d'infiltration -nodulaire ou
diffuse- du foie, la forme diffuse semblant avoir un moins bon pronostic. La
forme diffuse semblerait plus souvent associée a une insuffisance hépato

cellulaire et une hépatomégalie [54]

Un profil immunohistochimique BAX positif et Bcl2, c-myc et CD59

négatifs serait de meilleur pronostic [53]
L’évolution dépend de [29, 30]:
- type histologique (LBDGC ou autres)
- type de I’atteinte (nodulaire ou diffuse)

- ’index mitotique
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- profil biologique de la tumeur (LDH élevée de 100% par rapport a la

normale, hyper B microglobulinémie supérieure a 3mg/1)
- volume tumoral (supérieur a 7cm)
- I’existence d’une hépatopathie sous jacente (cirrhose, VHC,VHB, VIH)
- la co-existence de tares
- I’age avancé (supérieur a 60 ans)
- la sensibilité individuelle au traitement

L’ appréciation des facteurs pronostiques chez notre patiente passant par
I’évaluation de son état général, son age jeune, I’absence de pathologie
intercurrente, la taille de la tumeur et son caractere isolé nous ont permis de

prédire une évolution globalement favorable.

Néanmoins, la tendance du lymphome B riche en T a la dissémination et
I’¢lévation du taux sérique de la LDH ont motivé la mise en route d’une poly

chimiothérapie chez notre patiente.
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CONCLUSION :

Le lymphome primitif du foie est une maladie rare, fréquemment
méconnue, son diagnostic souffre de beaucoup de difficultés, il doit étre évoqué
devant toute masse hépatique associée a une élévation des LDH et des
marqueurs tumoraux normaux dans un contexte d’immunodépression. Le plus
souvent il s’agit d’un lymphome B diffus a grandes cellules de pronostic plus
favorable que le carcinome hépatocellulaire et I’envahissement secondaire du

foie par un lymphome systémique.

Notre observation souleve les difficultés diagnostiques en matiére de
lymphome primitif du foie. Les lymphomes B riches en T sont extrémement
rares, leur localisation primitive au niveau du foie est encore plus
exceptionnelle. Leur pronostic est habituellement effroyable car ils se présentent

volontiers sous une forme disséminée et repondent mal a la chimiothérapie.

La décision thérapeutique doit tenir compte de 1’extension de la maladie, de

I’état général du patient et des modalités thérapeutiques disponibles.
La poly chimiothérapie est la base du traitement.

La chirurgie peut étre proposée dans les formes nodulaires et resécables.
Dans ce cas une chimiothérapie post-opératoire est trés recommandée afin de

réduire le taux des récidives extra hépatiques.
La radiothérapie garde des indications limitées.

Avec les nouvelles thérapeutiques tel que le Rituximab, on peut espérer de

meilleurs résultats en matiere de survie globale.
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Ainsi, afin de mieux définir les recommandations thérapeutiques pour le
lymphome non hodgkinien primitif du foie, des études prospectives sont

nécessaires mais restent difficiles @ mener du fait de la rareté de la maladie.
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Résumeé

Lymphome primitif du foie
Mots clé : lymphome malin non hodgkinien ; foie ; chirurgie ; chimiothérapie.
Auteur : El Filali Fatima Zahra
Raporteur : Pr. M.AMRAOUI

Introduction

Le lymphome primitif du foie est une tumeur trés rare en comparaison avec les
localisations hépatiques secondaires des lymphomes. Nous rapportons dans ce travail la
prise en charge d’une patiente présentant un lymphome primitif du foie ainsi qu’une
revue de la littérature sur le sujet.
Observation

Il s’agit d’une patiente agée de 49 ans, sans antécédents pathologiques, admise pour
douleurs de I’hypochondre droit. Le bilan morphologique a révélé une tumeur hépatique.
La biopsie écho guidée a été évocatrice d’un hépatocarcinome ou d’un
cholangiocarcinome . le bilan d’extension était négatif et ’alpha-foeto protéine était
normale. La malade a eu une hépatectomie gauche élargie au segment I. Les suites
opératoires étaient simples. L’examen anatomopathologique a conclu a un lymphome B
riche en T. La patiente a recu 8 cures de CHOP en post-opératoire. Son évolution a été
satisfaisante avec un recul actuel de 20 mois.
Discussion

Les lymphomes primitifs du foie représentent moins de 0.1% des LMNH. llIs
Prédominent chez I’adulte d’age moyen et de sexe masculin. Leur pathogénie est
controversée. Les présentations cliniques sont diverses. Les aspects radiologiques et les
perturbations biologiques sont variables. La biopsie écho guidée n’est pas toujours
concluante. Le lymphome B diffus a grandes cellules est le type histologique
prédominant. Le lymphome B riche en T en est un sous-type rare, de pronostic sombre.
Les modalités thérapeutiques sont nombreuses et ne font pas 1’objet de consensus. Le
pronostic est réservé et la survie varie de 4 a 16 mois.
Conclusion

Le diagnostic des lymphomes primitifs du foie souffre de beaucoup de difficultés.
L’amélioration des résultats passe par un diagnostic précoce et un traitement agressif. La
décision thérapeutique doit tenir compte de 1’extension de la maladie, de 1’état général du
patient, et des modalités thérapeutiques disponibles. La chimiothérapie reste la pierre
angulaire du traitement.
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Abstract

Primary hepatic lymphoma of the liver
Keywords: Non-Hodgkin lymphoma; liver; surgery; chemotherapy.
Author: El Filali Fatima Zahra
Supervisor: Pr. M. AMRAQOUI

Introduction

Primary hepatic lymphoma is very rare disease in comparison with secondary
lymphoma of the liver. We present the case of patient who underwent a surgical
treatment for primary hepatic lymphoma and a literature review.
Case report

A 49-year-old woman without any medical history. The patient presented with a
complaint of right upper quadrant abdominal pain. The radiological examination
revealed a mass of the left lobe of the liver. An ultrasound guided needle biopsy
diagnosed a suspicious hepatocellular carcinoma or a cholangiocarcinoma. No other
abnormal finding was observed and the a-fetoprotein level was normal. An extended
left hepatectomy was performed. The outcomes were normal. Histologycal finding
revealed a T-cell rich B-cell lymphoma. Postoperatively ,the patient received 8 courses
of CHOP. The patient has been followed for 20 months with no evidence for
recurrence.
Discussion

Primary hepatic lymphoma is rare, representing less than 0.1% of non-hodgkin
lymphoma. The majority of patients are middle-aged men. The pathogenesis of
primary hepatic lymphoma is not yet well understood. Clinical, laboratory and
radiological features are various. The ultrasound guided biopsy is not always decisive.
The predominant histological type is the diffuse large B-cell lymphoma. The T-cell
rich B-cell lymphoma had distinct profile and worse prognosis. Therapeutic modalities
are various and the best treatment remains uncertain. The prognosis is poor and
survival is about 4 to 16 months.
Conclusion

Primary hepatic lymphoma may be difficult to diagnose. Early diagnosis and
aggressive treatment may improve the outcomes. The therapeutic decision requires
consideration of patient’s general condition, the extent of the disease and the treatment
options.
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malades sera mon premier but.
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