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Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) représentent environ 5 a 10%
de toutes les tumeurs malignes de I’enfant [1]. lls représentent le 3e cancer de
I'enfant aprés les leucémies et les tumeurs cérébrales. Cependant, il existe des
variantes épidémiologiques selon les pays : en Afrique équatoriale, les lymphomes
représentent 50 % des cancers de I’enfant.

Les lymphomes non hodgkiniens de I’enfant different de ceux de I’adulte, ils
sont dans plus de 90 % des cas, de haut grade histologique de malignité, et ont une
architecture diffuse avec une fréquente atteinte extra-ganglionnaire. La classification
des lymphomes de I’enfant est celle de I’'OMS dans sa version actualisée en 2017. La
majorité des cas sont inclus dans 4 groupes diagnostiques : le lymphome de Burkitt,
le lymphome lymphoblastique, le lymphome B diffus a grandes cellules et le
lymphome anaplasique a grandes cellules. Certains de ces lymphomes sont associés a
un processus leucémique [2]. Le traitement differe pour ces 4 groupes et doit étre
mis en route rapidement car ces tumeurs ont un pouvoir mitotique important. De ce
fait, le diagnostic doit étre fait rapidement et avec certitude. La recherche d’une
atteinte de la moelle osseuse et du systeme nerveux central fait partie du bilan
d’extension systématique.

Notre travail est une étude rétrospective ayant concerné des enfants agés de
moins de 16 ans atteints d’'un LMNH diagnostiqué au Laboratoire d’Anatomie
Pathologique de I’Hopital d’Enfants de Rabat durantune période de 4ans allant (de

janvier 2017 a décembre 2020).

M. ABDELJEBBAR MOUSSAOQUI 11
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L’objectif de ce travail est :

- D’établir un profil épidémiologique des lymphomes non hodgkiniens de
I’enfant diagnostiqués au sein du Laboratoired’Anatomie Cytologie
Pathologique de I’Hopital d’Enfants de Rabat.

- Déterminer I'intérét de I'immunocytochimie et de I'immunohistochimie dans

le diagnostic positif et le diagnostic différentiel des LMNH.
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|. MATERIELS ET METHODES

1. LE MATERIEL DE L’ETUDE :

Nous avons réalisé une étude rétrospective concernant les cas de LMNH,
diagnostiqués chez des enfants agés de moins de 16 ans. La recherche a été
effectuée a partir des bases de données du Laboratoire d’Anatomie et Cytologie
pathologiques (LACP) de I’Hopital d’Enfants de Rabat (HER). Ces malades sont suivis
au Service d’Hémato-oncologie Pédiatrique de I’Hopital d’Enfants-Rabat (HER).

Une fiche d’exploitation standardisée pour la collecte des données a été
réalisée.

Les criteres d’inclusion étaient :

— Age au moment du diagnostic inférieur ou égal a 16 ans

— Diagnostic posé entre le 1er Janvier 2017 et le decembre 2020

— Lecture histologique dans le LACP de I’h6pital d’enfants -Rabat.

— Confirmation anatomopathologique du diagnostic.

lIs sont exclus de cette étude les :

— Enfants dépassant 16 ans.

— Enfants dont le diagnostic est évoqué cliniquement mais non confirmé par

une étude anatomopathologique.

— Les lymphomes malins Hodgkiniens.

Le nombre de cas colligé a partir des bases de données du LACP du Ter Janvier

2017 et decembre 2020 était de 101 cas de LMNH.
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2. METHODOLOGIE :

Les données revues comprenaient :

2.1. Données cliniques :

Age, sexe, siege de la masse et/ou des adénopathies.

2.2. Données Anatomo-pathologiques :

- Le type de prélevements, ils s’agissaient soit :

De cytoponctions de liquide d’ascite, de liquide pleural, de liquide céphalo-

rachidien ou des cytoponctions d’adénopathies et/ou de masses tumorales.

Des micro-Biopsies transcutanées souvent radioguidées ;

Des biopsies—exéreses d’adénopathies.

e Des blocs pour relecture de lames.

L’acheminement des préléevements était effectué a I’état frais ou fixé dans du
formol tamponné a 10%.

Chaque prélevement était accompagné d’un formulaire de demande d’examen

histologique comprenant les données suivantes :

Identité, age et numéro d’entrée du patient ;
— Médecin et service prescripteurs ;

Siege du prélevement.

— Signes cliniques
Un numéro de référence aux échantillons ou aux blocs et lames recus pour
relecture, était assigné sur le bon de demande, le flacon, le registre et sur la base de

données informatique du LACP.
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libre.

-80°.

En cas de prélevement frais des empreintes sont réalisées et séchées a I’air

Pas de congélation d’une partie du prélevement vu le manque du congélateur a

L’étape pré-analytique des échantillons comprenait :

e Pour les prélevements cytologiques :

Une fixation a I’air libre des lames parvenues étalées.

Une cyto-centrifugation des liquides. Le culot obtenu est étalé et séché a

I’air avec possibilité de réalisation d’'une immunocytochimie si le diagnostic

de lymphome a été évoqué (technique développée dans notre Laboratoire

depuis le début de I'année 2019).

Les lames de cytologie sont colorées au MGG.

e Pour les prélevements biopsiques apres fixation au Formol tamponné a
10% pendant 05 heures a 24 heures les prélevements vont subir les
étapes suivantes :

Déshydratation dans un automate a 300 casettes par cycle de 14h

Inclusion en paraffine ;

Refroidissement des blocs dans de la glace ;

Coupe au microtome de 3 a 4 microns d’épaisseur ;

Réchauffement des rubans dans un bain mari ;

Mise sur lame et gravure du numéro de référence ;

Coloration a ’hématéine-éosine (HE).

les coupes ainsi colorées, sont alors protégées définitivement par une

lamelle de verre collée a I'aide d’un produit synthétique transparent qui se

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

Le complément immunohistochimique a été réalisé selon la fiche technique
(voir fiche suivante) du LACP-HER a l'aide d’anticorps disponibles dans notre
laboratoire (Tableau 1) et dont le résultat était mentionné dans le compte rendu en
fonction de leur disponibilité au moment de I’examen.

En cas d’insuffisance des résultats d’IHC, les diagnostics ont été posés sur la
confrontation entre les données morphologiques et les caractéristiques cliniques.

Au terme de I’étude anatomopathologique chaque lymphome a été classé selon
la classification de I’'OMS 2008 des lymphomes actualisée en 2017.

Fiche technigue d’immunohistochimie selon le LACP-HER

> Préparation des lames :

e Déparaffinage :a’étuve a 65°c pdt TH.

: Toluene pdt 10min.

e Réhydratation : Alcool pdt 10min.

: Eau courante.
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Traitement thermique : chauffer 45min au micro-onde dans une solution

tampon a PH6 ou PH9 ou PH8 a 60%.

Laisser refroidir 20min a T° ambiante a I’aide des glasses.

Rincer les lames par le PBS.

Entourer le contour de la coupe par le Papen.

> Anticorps et révélation :

Mettre le peroxydase bloquant pdt 20min.
e Rincer 3 fois au PBS.
e Mettre I'anticorps primaire pdt 1H.
e Rincer 3 fois au PBS.
e Mettre ’anticorps secondaire pdt 10min ou DABA pdt 20min.
e Rincer 3 fois au PBS ou DABA pdt 20min.
e Mettre I'anticorps tertiaire pdt 10min ou DABA PDT 20min.
e Rincer 3 fois au PBS.
e Mettre le révélateur pdt 5min (solution du DAB Tml + chromogene 20pl).
e Rincer a I'eau distillée.
» Coloration :
e Colorer les lames par I’hématoxyline.

e Eau courante — Alcool — Toluene —montage.
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Tableau 1 :Les anticorps utiles dans le diagnostic des lymphomes pédiatrigues

disponibles au LACP de I’Hopital d’enfants :

Anticorps Clone Spécificité cellulaire Type de marquage

CD 45 (LCA) 2811/PD-26 Les cellules lymphoides de phénotype B Marquage membranaire
et T, les granulocytes, les monocytes et
les macrophages

CD 20 L 26 Les Cellules lymphoides de phénotype B Marquage membranaire
excepté les pré-B et les plasmocytes

CD 3 PS 1 Les cellules lymphoides de phénotype T Marquage membranaire
et les cellules NK

CD 5 4C7 Cellules lymphoides de phénotype T et Marquage membranaire
certaines cellules lymphoides de
phénotype B

CD79a HM 57 Cellules lymphoides B, les cellules pré B Marquage membranaire

JCB17 et les plasmocytes

CD10 56 C6 Progéniteurs lymphocytaires B, les Marquage membranaire
cellules folliculaires, les granulocytes et
les lymphocytes B activés

CD 30 MY-10 Cellules lymphoides B et T activées, les Marquage membranaire et
cellules de Reed Sternberg cytoplasmique

CD 15 BY 87 Cellules myéloides, macrophages, les Marquage membranaire et
polynucléaires et cellules de Reed golgien
Sternberg

CD 68 514H12 Monocytes et les macrophages Marquage cytoplasmique

CD1a M35-71 Cellules lymphoides T, cellules Marquage membranaire
dendritiques et les cellules de Langerhans

CD 56 123C3 Les cellules NK et les lymphocytes T Marquage membranaire
cytotoxiques

TDT SEN 28 Les lymphoblastes B et T et certains Marquage nucléaire
myéloblastes

CD 34 MY 10 Les cellules souches hématopoiétiques et | Marquage membranaire
les cellules endothéliales

LMP 1 CB1-4 Les cellules infectées par ’EBV (Antigéne Marquage membranaire et
de Latence du virus EBV) cytoplasmique

ALK NCL-ALK Reconnaissance de la protéine associée a | Marquage nucléaire et
la translocation t (2,5) du lymphome cytoplasmique
anaplasique

Ki 67/ Mib 1 MM 1 Antigéne de prolifération nucléaire Marquage nucléaire
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Bcl 2 RTU- bcl 2 Majorité des cellules B et T excepté les Marquage membranaire
Cellules réactionnelles du centre clair
folliculaire

Bcl 6 PG-B6p Les lymphocytes B activés du centre Marquage nucléaire
germinatif

EMA GP1,4 Les plasmocytes et les cellules Marquage cytoplasmique et

épithéliales

membranaire
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2.3. Difficulté du diagnostic histologique :

Elle a été établie selon le nombre de prélevements nécessaires pour poser le

diagnostic et le caractere concluant ou non de I’étude immunohistochimique.

3. LES RESULTATS

3.1. Caractéristiques de la série :

Au total 101 cas de lymphomes malins non Hodgkinien ont été recrutés durant
cette période.
e Age: age moyen de nos patients était de 07ans avec des extrémes allant de

14 mois a 16 ans.
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e Le sexe :ll y aune nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 2,29

(Fig. 1).

Bl sexe masculin

B sexe feminin

Figure 1 : Répartition des patients en fonction du sexe

Le siege :
- Abdomino-pelvien : 50 ( 49,5 %)
- Localisation thoracique : 19 (18,7 %) cas

- latéteetlecou: 15 (14,8 %) cas

- Atteinte ganglionnaire périphérique (ganglion cervical ou axillaire) : 13%(13)

- les os dans 3 (3 %) cas

- le sous-cutané dans 1 (1 %) patient.
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Figure 2 :Aspect macroscopique d’un lymphome de Burkitt ovarien [Photo :

LACP-HER]

3.2. Les résultats anatomopathologiques :

3.2.1.Le type de prélevement :

e Le diagnostic a été posé dans 60 % des cas par l'analyse histologique de
biopsies a l'aiguille fine ou de résection de masse ou de ganglions
lymphatiques.

e dans 40 % des cas sur I'examen cytologique de I'épanchement abdominal et

pleural.
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Figure 3 :Préparation cytologique d’un liquide pleural montrant un lymphome
lymphoblastique[Photo : LACP-HER]
e La microbiopsieéchoguidée voir scanno-guidée a été réalisée dans 23 cas

J F - N
J "{\"’n

LN LD

Figure 4 :Microbiopsie écho-guidée d’une masse abdominale montrant un

lymphome de Burkitt [Photo : LACP-HER]
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Figure 5 : La repartition des patients selon la localisation initial du LMNH

3.2.2.Le complément immunohistochimique :

Ce complément a été réalisé sur tous les préléevements biopsiques, sur lesblocs

pour relecture et dans 03 cas de cytoponctions d’un liquide pleurale.
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A B
Figure 6 : Lymphome lymphoblastique médiastinal: Immunohistochimie : Marquage

positif des cellules tumorales par I’anticorps anti CD 3 (A) et I’anticorps anti Tdt (B)

[LACP-HER]

Figure 7: Lymphome de Burkitt abdominal : Immunohistochimie : marquage positif
des cellules tumorales par I’anticorps anti CD20 (A), anti CD10 (B), anti Bcl 6 (C) ;

Index de prolifération Ki 67 a 100 % (D) [Photo : LACP-HER]

M. ABDELJEBBAR MOUSSAOQUI 26



Apport de I’anatomopathologiste dans le diagnostic
des lymphomes malins non Hodgkiniens de I’enfant

These N°086/22

3.2.3.Les techniques de biologie moléculaires :

n’ont pas été réalisées chez nos patients.

3.2.4.Les résultats histologiques :

a. Le type histologique : Fréguence

Au total 101 cas de LMNH ont été diagnostiqués durant la période d’étude sur

I'ensemble des cas de lymphomes diagnostiqués dans notre laboratoire (LMNH et

lymphomes de hodgkin) soit 68 %.

Le lymphome lymphoblastique a été diagnostiqué chez

étaient de phénotype T et 2 de phénotype B).

Le lymphome de Burkitt a été diagnostiqué chez 65 patients (64,4 %),

22 patients (20

e Le lymphome a grandes cellules B a été diagnostiqué chez 9 patients( 8,9%)

e le lymphome anaplasique a cellules T chez 3 patients ; le lymphome a

cellules T matures NOS chez un patient et le lymphome folliculaire de type

pédiatrique chez un patient.

Figure 10. La repartition des différents types histologiques.

ue T
22%

LMNH LT NOS lymphome
anaplasique 1% folliculaire de
3% type
_______ pédiatrique
1%
Lymphome B__—
diffus a grande
cellule
9%
B Burkitt

Lymphoblastiq

64%
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Figure8 : Lymphome anaplasique osseux : Prolifération tumorale a grandes cellules
atypiques avec présence de quelques cellules Hodgkin-like (A) ; Marquage focal des
cellules tumorales avec I’anticorps anti CD 3 (B) [Photo : LACP-HER]

b. Le type histologique selon I’age :

la tranche d’age des enfants atteints varie en fonction du type histologique (voir
tableau suivant) :

Tableau 2 :Répartition des lymphome de Burkitt et du lymphome lymphoblastique en

fonction de I’age :

Moins de 5 de5a 10 ans de 10a 15 ans

ans
Lymphome de Burkitt 55,4% 32,1% 12 ,4%
Lymphome 24 ,4% 28 ,9% 46 ,7%
lymphoblastique

Tous les patients atteints de lymphome anaplasique sont agés de 10 a 16 ans.
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B Age moyen des patients

15,0

c. Le type histologique selon la localisation :

— La localisation abdominopelvienne était prédominante pour les enfants

atteinds d’un lymphome de Burkitt 86%.

— L’atteinte médiastino-thoracique était prédominante chez

présentant un lymphome lymphoblastique 62,5% des cas.

les patients

Figure 9 :TDM en coupe axiale avec injection de produit de contraste montrant un

épaississement gastrique (Fleche noir) associé a un nodule rénal droit (Fleche bleu)

[Service de radiologie-HER]
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|. Rappels

1. Rappel anatomophysiologique du tissu lymphoide :

1.1. Organisation du tissu lymphoide :

Le tissu lymphoide constitue le substratum anatomique du systéme
immunitaire. Il s’agit d’un tissu mystérieux parfaitement organisé réparti d’'une part

en organes lymphoides et d’autre part sous forme d’infiltrats lymphoides diffus [4].
1.2. Les organes lymphoides :

a. Les organes lymphoides centraux :

Le thymus et la moelle osseuse sont, chez ’'homme, les organes lymphoides
centraux (ou primaires). Ces organes « primaires » sont colonisés par des cellules
souches lymphoides. Les lymphocytes sont produits, se développent et sont
sélectionnés dans les organes lymphoides primaires, et ils sont activés pour exercer
leurs fonction dans les organes lymphoides secondaires, qui sont ainsi le lieu de

I’initiation de la réponse immunitaire adaptative.

b. Les organes lymphoides périphérigues (secondaires) :

— Les ganglions lymphatiques : il s’agit d’organes lymphoides branchés sur la

circulation lymphatique. Ce sont le lieu de prolifération et de différenciation
des cellules immunitaires. Ces ganglions sont parcourues par des vaisseaux
lymphatiques dont le role est d’amener un antigene du tissu jusqu’aux
ganglions, ceci permet d’activer la réponse immunitaire spécifique en

activant les lymphocytes B et T.
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— La rate : Contrairement aux autres organes lymphoides secondaires, la rate
n'est pas reliée au réseau lymphatique. C’est le lieu d’activation des
lymphocytes pour les antigenes présents dans la circulation sanguine. Elle
est constituée de deux compartiments anatomiques distincts : la pulpe
blanche et la pulpe rouge.

— Tissu lymphoide associé aux muqueuses : désigné par |I’abréviation MALT

(MucosalAssociatedLymphoid Tissue). Le MALT constitue, a lui seul un
systéme immunitaire de défense, commun aux mugqueuses.

1.3. Les lymphocytes :

Elles assurent I'immunité spécifique a médiation humorale ou cellulaire et

comprennent les différentes populations lymphocytaires et les cellules apparentées.

a. Les lymphocytes B :

lls proviennent de la cellule souche médullaire, et colonisent les ganglions et la
rate au niveau des territoires bien déterminés en particulier les centres germinatifs.
Ces lymphocytes se différencient en plasmocytes, suite a une stimulation
antigénique, et produisent des immunoglobulines assurant ainsi I'immunité a
médiation humorale [4].

Le développement des lymphocytes B dans la moelle conduit a la production de
lymphocytes B immatures générés a partir d’un petit nombre de progéniteurs. A
partir de ces cellules B immatures, un petit nombre est sélectionné pour entrer dans
le pool des lymphocytes B matures périphériques. Durant leur développement, les
cellules B autoréactives reconnaissant des autoantigénes sont controlées soit par
arrét de leur différenciation (délétion clonale centrale), soit par modification de
I’expression des chaines légeres (" receptorediting ") [5].

Les cellules pro-B évoluent sous I’action de transcriptase PAX5 en cellules pré-
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B avec I|'apparition des premiers marqueurs B : CD19 et CD79a/mb-1, puis
I'expression de CD22 et CD20 et I'antigene CD10. Les cellules pro-B et pré-B
posseédent une enzyme impliquée lors des réarrangements des genes : la terminal
désoxynucléotidyl transférase (TDT) [6].

Pour devenir mature les cellules vont assembler un pré-BCR (récepteur de la
cellule B pour I’antigene) puis un BCR.

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

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

Au niveau des organes lymphoides périphériques et aprés une stimulation
antigénique, les petits lymphocytes B des follicules subissent une série de
transformation morphologique, les faisant passer par des stades de cellules de
grande taille aux noyaux non encochés (centroblastes) et noyaux encochés
(centrocytes). Les cellules naives subissent une commutation de classe des genes des
Ig ainsi que d’une hypermutation somatique liée a I’action d’une enzyme d’activation
« inducedcytidine 68 deaminase » (AID). Les toutes premieres étapes de la
transformation des lymphocytes «vierges » sont mal connues [7].

Le pool des cellules B mémoires provient des centrocytes.

Par la suite I'immunoblaste donne naissance aux plasmocytes qui sécretent les

immunoglobulines [8].
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L’origine de nombreuses cellules n’est pas encore élucidée notamment dans la
zone marginale des follicules lymphoides. Dans les centres germinatifs la sélection
des cellules B est sous la dépendance de cellules T spécialisées, lymphocytes T

auxiliaires folliculaires (TFH) (Fig. 9).
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Figure 9: Maturation antigénique des lymphocytes B [5]

b. Les lymphocytes T/NK :

Les futurs lymphocytes T, issus des cellules souches de la moelle osseuse,
trouvent dans le thymus un microenvironnement favorable a leur différenciation. On 'y
distingue trois populations différentes : le prothymocyte (stade I) et les thymocytes
intermédiaires (stade Il) dans la zone corticale, les thymocytes matures (stade Ill) dans
la zone médullaire qui représentent trois stades de la différenciation des lymphocytes
T (Fig. 10) [7]. Les prothymocytes et les thymocytes intermédiaires possedent une
activité TDT. Les prothymocytes expriment : les antigenes CD2, CD7, CD38 et

I’antigene HLA-DR (stade 1). A ce stade l’antigene pan T CD3 serait uniquement
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présent dans le cytoplasme. Les thymocytes intermédiaires (stade Il) : marqués par la
migration de la molécule CD3 a la surface des cellules ou elle formerait avec le
récepteur de la cellule T pour I’antigene (TCR) le complexe CD3/TCR /B. Associée a
I’ expression des antigenes CD1a, CD5, CD4 et CD8. La maturation des thymocytes
dans la zone médullaire conduirait a la perte de la molécule CDla et a
I'individualisation  (stade 1lll) des lymphocytes auxiliaires (CD4+) et
suppresseurs/cytotoxiques (CD8+). Ces cellules passeraient alors dans le sang pour

aller coloniser le tissu lymphoide périphérique. [5].

Tissu lymphoide central Tissu lymphoide périphérique
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Figure 10 :Maturation antigénique des Lymphocytes T/NK [5]
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2. Rappel histologigue du ganglion :

Les lymphocytes matures, répartis dans tout I'organisme, sont groupés en amas
qui présentent plusieurs degrés d'organisation. La plus grande majorité des
lymphocytes sont situés dans des structures encapsulées, bien organisées, les
ganglions lymphatiques qui siegent sur le trajet des gros vaisseaux régionaux du
systeme lymphatique, particulierement dans les zones ou les lymphatiques
convergent pour former des troncs plus larges, comme dans le cou et les aisselles.

Les ganglions relativement inactifs mesurent seulement quelques mm de
diametre, mais ils peuvent grossir de facon tres importante lorsqu'ils sont le siege
d'une réponse immunitaire active.

Le ganglion est entouré d’une capsule fibreuse d'ou partent des travées qui
pénetrent plus ou moins profondément dans le ganglion. Les vaisseaux lymphatiques
afférents se divisent en plusieurs branches a I'extérieur du ganglion, puis percent la
capsule pour se drainer dans un espace étroit, le sinus sous—capsulaire, qui s'étend a
la partie interne de toute la surface convexe du ganglion. A partir de la, un labyrinthe
de canaux, appelés sinus corticaux, traverse la masse cellulaire corticale et se dirige
vers la médullaire. La principale caractéristique de la médullaire est le réseau de
larges canaux lymphatiques interconnectés, que l'on désigne sous le nom de sinus
médullaires et qui convergent vers le hile, dans la concavité du ganglion. La lymphe

se draine, depuis le hile, dans un ou plusieurs vaisseaux lymphatiques efférents (Fig.
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Figure 11 : Coupes histologique au faible (A) et au moyen grossissement montrant
I’histologie normal d’un ganglion ; Notez un follicule lymphoide a centre germinatif
(fleche noir) (HE x100 et x200)[3]

Les lymphocytes du cortex superficiel sont essentiellement disposés en
follicules lymphoides sphériques ; ceux-ci sont les principaux sites de localisation et
de prolifération des lymphocytes B. Traditionnellement, on classe les follicules
lymphoides en «follicules primaires», s'ils ne comportent pas de centre clair, et en
«follicules secondaires», s'ils en comportent un. Les centres clairs sont le lieu de
prolifération des lymphocytes B et sont appelés centres germinatifs. La zone corticale
profonde ou paracortex, est essentiellement constituée de lymphocytes T qui ne sont
jamais groupés sous forme de follicules. Les cordons médullaires contiennent
essentiellement les lymphocytes B et les plasmocytes impliqués dans la synthese des

immunoglobulines.
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Il. La Classification anatomopathologigue des lymphomes :

L’histoire des lymphomes et de leurs classifications commence au XIXe siecle,
avec la description des premieres maladies par les pionniers de la méthode anatomo-
clinique : tels que Hodgkin, Virchow, Ewing...

Durant le XXe siecle jusqu’a nos jours, les classifications des lymphomes
deviennent de plus en plus élaborées et consensuelles alors que les critéres
morphologiques seront complétés par un colossal travail multidisciplinaire incluant
des données cliniques, immuno-histochimiques, cytogénétiques, génotypiques, bio-
informatiques et bio-statistiques. Les progrés de la science ainsi que de la médecine
qui devient «fondée sur les faits » aboutissent a une compréhension accrue et une
prise en charge améliorée des patients. Les classifications successives mises au point
pour décrire les lymphomes sont le reflet de I’état des connaissances et des
techniques en hématologie, immunologie, génétique et en imagerie microscopique
d’une époque donnée.

Rudolf Virchow a décrit le premier les leucémies en 1845[17], il a utilisé ensuite
le terme lymphosarcome pour la premiéere fois en 1863, mais c’est Théodore Billroth
qui a proposé le terme de lymphome malin en 1871, peu de temps auparavant Sir
Thomas Hodgkin en 1832 avait décrit un syndrome caractérisé par le développement

d’adénopathies a qui son nom sera donné ultérieurement.
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La premiere classification qui a été décrite est celle de la formulation
internationale a usage clinique ou Working formulation (WF), née en 1982 : purement
morphologique. Elle a eu du sucées aux prés des cliniciens américains et européens
car elle permettait un langage commun aux équipes travaillant dans des groupes
multicentriques. 3 groupes dits de malignité ont été distingués : faible, intermédiaire
et élevée. Elle est désormais dépassée.

En 1988 : une nouvelle classification a vu le jour ; c’est la classification de Kiel :
la premiére a avoir intégrer les données de I'immunologie : lymphomes B et T.
Jusqu’au début des années 1990 ces deux classification WF et Kiel seront largement
utilisées, mais les limites de la WF seront peu a peu cernés [18].

En 1994 : Classification de REAL (RevisedEuropean American Lymphoma) a
I'initiative d’un groupe international associant des hématopathologistes nord
ameéricans et européens. Cette classification qui dans sa version actualisée servira de
base a la classification de I"OMS publié¢ en 2001 actuellement reconnue comme
langage universel commun aux pathologistes cliniciens et biologistes.

La classification de ’'OMS prend en compte :

- L’architecture folliculaire ou diffuse de la prolifération et ses caracteres

cytologiques ;

- Le phénotype B ou T/Nk complété par wune détermination
immunophénotypique plus précise qu’autorise actuellement la disponibilité
de nombreux anticorps actifs.

- Lorsqu’elles sont nécessaires les données cytogénétiques et moléculaires
permettent d’identifier certaines translocations ou par la présence d’un
génome viral ;

- La présentation clinique.
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La classification de I’OMS stratifie les proliférations tumorales de phénotype B
ou T/Nk selon qu’elles sont issues de cellules précurseurs (ou lymphoblastiques) ou
de cellules matures (ou périphériques). La version actualisée a met le jour en 2017.

Classification des tumeurs du tissu lymphoide selon I'OMS 2017 [19] voir

tableau :
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Mysloproliferative neoplasms Myeloid neoplasms with germline predisposition
Crronic myelold leukaemia, BCR-ABL 1-positive  9875/3 Acute myelold leukaemia with germiine CEBPA mutation
Chronic neutrophilic leukaemia 9963/3 Myeloid neopiasms with germiine DDX4 1 mutation
Polycythaemia vera 9950/3 Myeioid neoplasms with germiing RUNXT mutation
Primary myslofiorosis 9961/3 Myeloid neoplasms with germiine ANKRD26 mutation
Essental thrombocythaemia 9062/3 Myelold neoplasms with germine ETVE mutation
Chvonic eosinophilic leukaema, NOS 9964/3 Myeloid neoplasms with germing GATAZ mutation

Myeloproliferatve neoplasm, unclasstiable 9975/3
Acute myeloid leukaemia (AML) and related

Mastocytosis precursor neoplasms

Cutaneous mastocytosis 9740/1

Indolent systemic mastocylosis 9741/1 AML with recurrent genetic abnormalities

Systamic mastccytosis with an associated AML with 1(8:21)(q22;q22.1); RUNXT-RUNXTITT  9896/3
haematological necplasm 9741/3 AML with inv(16Xp13.1g22) or

Aggressive sysiemic mastocytosis 9741/3 416,16)(p13.1,g22); CBFB-MYH11 9871/3

Mast cell loukaema 9742/3 Acute promyelocytic leukaemia with PML-RARA  9866/3

Mast coll sarcoma 9740/3 AML with 1(9:11)(p21.3.23.3), KMT2AMLLTS  9897/3

AML with 1(6:9)(p23:q34 1); DEX-NUP214 9865/3

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia AML with inv(3)q21 326 2) or

and gene rearrangement 1(3:3)(q21.3,026.2). GATA2, MECOM 9869/3

Myeloidlymphoid neoplasms with AML (megakaryoblastic) with

PDGFRA rearrangement 9965/3 %1,22)(p13.3:q13.1); ABM15-MKL1 9011/3
Myeloidympheid neoplasms with AML with BCR-ABL1 0012/3°

PDGFRB rearrangemeant 9066/3 AML with mutated NPM1 9877/3
Myebiglympheld neoplasms with AML with biallelic mutation of CEBPA 9878/3"

FGFR1 rearrangement 9967/3 AML with mutated RUNX1 9879/3*
Mysloidlymphoid neoplasms with PCM1JAK2  9968/3°

AML with myelodysplasia-related changes 9805/3
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms
Chronic myslomonocytic leukaemia 9945/3 Therapy-related myelold neoplasms 9920/3
Atypical chronic myeloid leukaemia,

BCR-ABL 1-nogative 9876/3 Acute myeloid leukaemia, NOS 0861/3
Juvenile myslomonocytic leukaemia 9046/3 AML with minimal differentiation 09872/3
Myeloaysplastic/myeioproliferative neoplasm AML without maturation 9873/3

with ring sideroblasts and thrombocytosis 9962/3 AML with maturation 9874/3
Myelodysplastic/myeloproiiferative neoplasm, Acute myelomonocytic leukaema 9867/3

unclassifiable 9975/3 Acute monoblastic and monceytic leukaemia 9801/3

Pure erythroid leukaemia 9840/3
Myeiodysplastic syndromes Acute megakaryoblastic leukaemia 9910/3
Myelodysplastic syndrome with Acute basophilic leukaemia 9870/3

single lineage dysplasia 8960/3 Acute panmyelosis with myelofiorosis 9931/3
Myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts

and single linsage dysplasia 0062/3 Myelold sarcoma 9930/3
Myelodysplastic syncrome with ring sideroblasts

and muttilineage dysplasia 9993/3* Myeloid proliferations assoclated with
Myelodysplastic syndrome with Down syndrome

multilineage dysplasia 9085/3 Transient abnormal myslopoiesis associated
Myelodysplastic syndrome with excess blasts 9083/3 with Down syndrome 9898/1
Myelodysplastic syndrome with isolated de5q) 9966/3 Myeioid leukaemia associated with
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable 9989/3 Down syndrome 0898/3
Refractory cytopenia of childhood 9985/3
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Blastic plasmacytold dendritic cell neoplasm  9727/3 Alpha heavy chain disease 9762/3

Plasma csll neoplasms
Acute leukaemias of ambiguous lineage Non-igV monoclonal gemmopathy of
Acute undifferentiated leukaemia 9801/3 undetermred significance 9765/1
Mixed-phenoctype acute leukaemia with Plagma cell myeloma 973213
1(9:22)(q34.1,911.2); BCR-ABL1 9806/3 Solitary plasmacytoma of bone 9731/3
Mixed-phenotype acute leukaemia with Extraosseous plasmacytoma 973413
t(v;11q23.3); KMT2A-rearranged 9807/3 Monoclonal immunoglobulin deposition diseases
Mixed-phenotype acute leukaemia, Primary amyloidosis 9769/1
B/myeloid, NOS 9808/3 Light chain and heavy chain
Mixed-phenotype acute leukaemia, deposition diseases 9769/1
T/myeloid, NOS 4809/3 Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-
Mixed-phenotype acute leukaema, NOS, associated lymphoid tissue (MALT lymphoma) 9699/3
rare types Nodal marginal zone lymphoma 9699/3
Acute leukaemias of ambiguous linsage, NOS Paediatric nodal marginal zone lymphoma 9699/3
Follicular lymphoma 9630/3
Precursor lymphoid neoplasms In situ follicular neoplasia 9695/1"
8.lymphoblastic eukaemia/lymphoma, NOS 9811/3 Duodenaltype tollicular lymphoma 9695/3
8-lymphoblastic eukaemia/lymphoma with Testicuar follicular ymphoma 9690/3
119.22Xq34.1,q11.2). BCR-ABLT 9812/3 Paediatric-type follicular lymphoma 9690/3
8-lymphobiastic ieukaemia/lymphoma with Large B-cell lymphama with IRF4 rearrangement  9698/3
tv;11923.3), KMT2Areananged 9813/3 Primary cutanecus follicle centre lymphoma 9597/3
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma Mantle cell lymphoma 9673/3
with 1(12;21)(p13.2,q22.1); ETVB-RUNX1 9814/3 In situ mantle cell neopiasia 9673/1*
8-ymphoblastic leuxaemia/lymphoma Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS 9680/3
with hyperdiploddy 9815/3 Germinal centre B-cell subtype 9680/3
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma Activated B-cell subtype 9680/3
with hypodiploidy (hypodiploid ALL) 9816/3 T-celihistiocyle-rich large B-cell lymphoma 9688/3
B-lymphoblastic leuxaemia/lymphoma Primary DLBCL of the CNS 9680/3
with 1(5;14)(G31.1,g32.1), IGH/IL3 9817/3 Primary cutaneous DLBCL, leg type 9680/3
leukaemia/lymphoma EBV-positive DLBCL, NOS 9680/3
with t(1;19)(a23;p13.3); TCF3-PBX1 9818/3 EBV-positive mucocutanecus uicer 9680/1*
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, DLBCL associated with chronic inflammation 9680/3
BCR-ABL 1-ike 0819/3* Fibrin-associated diffuse large B-cell
B-ymphoblastic leukaemia/lymphoma with lymphoma
IAMP21 9811/3 Lymphomatoid granulomaltosis, grade 1, 2 9766/1
T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma 9837/3 Lymphomatoid granulomatosis, grade 3 9766/3*
Early T-cell precursor lymphoblastic Primary modiastinal {thymic) large
leukaemia 0837/3 B-cell lymphoma 9679/3
NK.-lymphoblastic leukaemia/lymphoma Intravascular large B-cell lymphoma 9712/3
ALK-positive large B-cell lymphoma 9737/3
Mature B-cell neoplasms Plasmablastic lymphoma 9736/3
Chronic iymphocytic leukaemia (CLL)/ Primary effusion lymphoma 9678/3
small lymphocytic lymphoma 9823/3 Multicentric Castleman disease
Monocional B-cedl lymphocytosis, CLL-type 9823/1* HHVE-positive DLBCL, NOS 9738/3
Monocional B-cell lymphocytosis, non-CLL-type  9591/1° HHVB-positive germinotropic lymphoproliferative
B-cell proymphocytic leukasmia 9833/3 disorder 9738/1*
Splenic marginal zone lymphoma 9680/3 Burkitt lymphoma 9687/3
Hary cell leukaemia 9840/3 Burkitt-iike lymphoma with 11q aberration 9687/3"
Splenic B-cell iymphomadewkaemia, unclassifiabie 9591/3 High-grade B-cell ymphoma
Splenic diffuse red pulp small B-cell ymphoma 9591/3 High-grade B-cell lymphoma with MYC
Hairy cell leukaemia variant 9591/3 and BCOL2 andior BCLE rearrangements 9680/3
lymphoma 9671/3 High-grade B-cell lymphoma, NOS 9680/3
Walodentrom macroglobulinemia a761/3 B-cell lymphoma, unciassifiable. with features
IgM monocional gammopathy of undetermined intermediate between DLBCL and classic
significance 9761/1* Hodgkin lymphoma 9596/3

Heavv chain diseases
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T-cell prolymphocytic leukaemia
T-cell large granular lymphocytic leukaemia
Chronic lymphoprotifarative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell lsukaemia
Systemic EBV-positive T-cell ymphoma
of childhood
Chronic active EBV infection of
T- and NK-cell type, systemnic form
Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative
disorder
Severe mosquito bite aliergy
Adult T-cell lsukaemiafymphoma
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cel lymphoma
Manomorphic epltheliotropic Intestinal
T-call lymphoma
Intestinal T-call lymphoma, NOS
Indolent T-cell lymphoprolifarative disorder
of the gasirontestinal tract
Hapatosplenic T-cell lymphoma
Subcutansous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30-positive T-cell
lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutanecus anaplastic
large cell lymphoma
Primary cutaneous gamma delta T-cell
lymphoma
Primary cutansous CO8-positive aggressive
epidarmotropic cytotaxic T-cell ymphoma
Primary cutaneous acral CO8-positve
T-cell lymphoma
Primary cutansous CO4-positive smalimedium
T-cell lymphoproliferative disordar
Peripheral T-cell lymphoma, NOS
Angloimmunoblastic T-cell lymphoma
Follicular T-cell lymphoma
Nodal peripheral T-cell lymphoma with
T follcuiar helper phanotype
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negatve
Braast implant-associated anaplastic
large cefl lymphoma

9834/3
9831/3
9831/3
9948/3

9724/3

arasi*

9827/3
9719/3
a3

EIALK]
9717/3

ar02/1*
9716/3
9708/3
9700/3
9701/3
7/t
9718/3
9726/3
9709/3
9709/3°
97091
970213
9705/3
9702/3
9702/3
9714/3
9715/3

9715/3*

Hodgkin lymphomas
Nodular lymphocyte predominant Hodgkin

lymphoma 9659/3
Classic Hoagkin lymphoma 9650/3

Nodular sclerosis classic Hedgkin lymphoma  9683/3
Lymphocyte-rich classic Hodgkin lymphoma  9851/3
Mixed cedlularity classic Hodgkin ymphoma  9652/3
Lymphocyte-depieted classic Hodgkin

lymphoma 9653/3

Immunodeficlency-associated
lymphoproiiferative disorders

Post-Iranspéant lymphoproliferative disorgers (PTLD)
Non-destructive PTLD

Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis FTLD
Florid follicuar hyperplasia
Palymorphic PTLD W71
Monomarphic PTLD -
Classic Hodgkin Lymphoma PTLD 9850/3
Other iatrogenic iImmunodeficency-
assocated lymphoproliferative disorders
Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytic sarcoma a755/3
Langerhans cell histiocytosis, NOS arsin
Langerhans cell histiocytasis, monostotic 97511
Langerhans cell histiocytosis, polystotic 97511
Langerhane cell histiocytosis, disseminated a751/3
Langerhans cell sarcoma 9756/3
Indeterminate dendritic cell tumour 975713
Interdigitating dendritic cell sarcoma 975713
Follicular dendritic cell sarcoma a758/3
Fibroblastic reticular cell tumour a758/3
Disseminatad [uvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester dsease 9749/3

The morpholagy codis are fom tha inernational Classfcation of Diseases
for Orcology (ICO-0) {1257A), Baneiour i cooed /0 or pengn tumours;
{1 for unapecitied, bordar ing, of Lncenain behaviour; /2 for carcinoma in
situ and grade |1 ntraeg thelly necplasia; and (3 for malignant bamours.
The clasaifcation is modfed from e previces WHO clasetication, taking
into account changes in our undersianding of e lssions,

5 %mmmwwNWMMb
** Thess esins are classiied according ¥ ™ lymphoma to which they
comespond, and are sasgned the reapective ICO-0 code.

ftales Provisonal lumowr anities.
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La classification des lymphomes de I’enfant rejoint celle de I’adulte avec

quelques particularités :

- les lymphomes les plus fréquents sont a caractere agressif et d’architecture
diffuse: le lymphome de Burkitt, le lymphome Ilymphoblastique et le
lymphome anaplasique.

- Dans ’OMS 2017 : Introduction d’une nouvelle entité chez I'enfant: le

lymphome folliculaire duodénal de type pédiatrique.

lll. Epidemiologiedes LMNH de I’enfant :

Les LMNH de pédiatriques, sont un groupe hétérogene de tumeurs malignes,
développées a partir des cellules lymphoides. lls ont toujours une architecture diffuse
et sont dits de haut grade de malignité. Ainsi les types histologiques observés chez
I’enfant, sont moins nombreux que chez I’adulte.

Dans les pays développés,ils sont considérés comme la troisiéeme tumeur
maligne la plus fréquente chez I'enfant et representent environ 10 % des cancers
pediatriques. Au Maroc, ils representent le 2&¢me cancer de I’enfant apres les
leucémies.

L’incidence est d’environ 1/40 000 enfants. Cependant, il existe des variations
géographiques (fréquence des Lymphomes de Burkitt en Afrique, en particulier
equatoriale) et selon I'age (augmentation de la frequence des lymphomes a grandes
cellules a partir de 15 ans). Les LMNH surviennent en trés grande majorite chez des
enfants sans terrain pathologique particulier, mais le risque de LMNH est accru chez
les enfants ayant un deficit immunitaire congénital ou acquis. tels que I'ataxie
télangiectasie, le syndrome de Wiscott Aldrich, les transplantations d’organes ou le

Sida.
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Les LMNH sont plus fréquents chez I’enfant que les lymphomes de
Hodgkin[52].

Dans notre série les LMNH durant la période d’étude ont constitué 68 % de
I'ensemble des de lymphomes diagnostiqués dans notre laboratoire (LMNH et

lymphomes de hodgkin) ce qui rejoint les données de la littérature [53].

IV. Les facteurs de risque des LMNH :

L’étiologie des LNH reste encore mal connue. Cependant, des suspicions se
posent sur de multiples facteurs qui ont fait I'objet de nombreuses études

épidémiologique. Mais les résultats de ces études restent peu convaincants.

1. L'immunodépression :

a. Les déficits immunitaires congénitaux :

Les lymphomes malins non Hodgkiniens sont plus fréquents chez les enfants
présentant un déficit immunitaire congénital tel qu’un syndrome de Wiskott-Aldrich,
un syndrome de Duncan et une ataxie-télangiectasie [9].

b. SIDA:

Les lymphomes malins non hodgkiniens sont devenus un des plus

fréquents modes d’entrée dans le SIDA maladie [10].
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c. Transplantation :

Une étude réalisée chez 200 000 greffés indique que I'incidence des LMNH est

la plus haute dans la premiere année suivant la greffe [11].
2. Les virus:

a. Virus Epstein-Barr (EBV) :

L’EBV a une distribution ubiquitaire et on estime que 95% de la population
mondiale est infectée. Il est associé au lymphome de Burkitt dans les zones
endémiques et aux LMNH survenant apres une immunodépression thérapeutique ou

acquise. Sa présence dans les autres lymphomes est mal connue [12].

b. Virus de I’hépatite C (VHC) :

Depuis 1994, de nombreuses études épidémiologiques ont étudié
I’association entre la survenue de lymphomes non hodgkiniens et [I'infection
par le virus de I’hépatite C. La plupart des études retrouvent une prévalence de
I'infection par le virus de I’hépatite C comprise entre 10 et 40% parmi les

patients atteints de LMNH , contre 1 a 7% chez la population témoin [13];

V. Les éléments du dignostic des LMNH :

La présentation clinique des LMNH de I’enfant est variable selon la localisation
primitive qui est surtout abdominal, ORL ou médiastinale ; les autres localisations
sont plus rares. Le diagnostic topographique fait appel aux moyens d’imagerie qui
intervient au diagnostic positif en apportant une preuve histologique grace aux
biopsies radio-guidées. Aussi, ces moyens radiologiques permettent de préciser

I’extension tumorale, d’assurer le suivi et d’évaluer la réponse au traitement ;
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Les techniques d’imagerie sont basées sur :

La radiographie thoracique :permet de voir un élargissement médiastinal et
de rechercher un épanchemnt pleural.

L’échographie : Examen de premiere intention pour le diagnostic initial et
pour le suivi. Elle permet de localiser et de mesurer |’atteinte abdominale et
assure une bonne étude des chaines ganglionnaires, des visceres et des
atteintes digestives et péritonéales.

Le scanner : indiqué dans le cadre d’un bilan local de la sphére ORL ou dans

le bilan d’un lymphome abdominal ou pour guider une biopsie percutanée.

Dans le cadre du suivi, le scanner est réalisé dans les localisations ORL et

médiastinales et pour la surveillance d’une atteinte abdominale persistante.

L’IRM : permet [’évaluation de [Iinfiltration osseuse et des atteintes
neurologiques.

La médecine nucléaire (scintigraphie, PET) : la scintigraphie osseuse est
réalisé en fonction de la localisation initiale et du contexte clinique. Le Pet-
scan a une place importante pour la caractérisation des masses résiduelles
mais sa valeur en pédiatrie reste encore a évaluer (Y. EL FAKIR ; Cancer,
données générales, diagnostic et traitement volume IV ; Premiere Edtion, p

140-152).
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VI. Les formes cliniques :

1. Les localisations abdominales: Ce sont les lymphomes de type B,
habituellement de Burkitt, parfois a grandes cellules B. lls prennent
naissance au niveau des structures lymphoides digestives, en particulier
des plaques de Payer ou au niveau des ganglions satllites. Le mode de
revelation habituel est une augmentation du volume abdominal associé ou
non a des troubles digestifs, faits de douleurs abdominales, de
vomissements et des troubles de transit. L’examen clinique met en
évidence une ou plusieurs masses abdominalesmobiles. A un stade
avancé, elles occupent toute la cavité abdominale et sont associées a une
ascite d’abondance variable. Rarement le mode de révelation est celui
d’une urgence chirurgicale a type d’invagination intestinale aigué.

2. Les localisations thoraciques : elles representent la 2éme localisation des
LMNH de I’enfant. lls sont habituellement a point de départ thymique et de
type lymphoblastique a cellules T. Le tableau clinique comporte des signes
de compression médiastinale. Parfois la symptomatologie initiale est un
syndrome cave supérieur avec un risque de décompensation respiratoire
brutale.

3. Localisations ORL: Ces lymphomes prénnent naissance au niveau des
maxillaires et sont revéles par une tuméfaction jugale. Une infiltration
gingivale avec déchaussement des dents. L’extension tumorale est rapide
et peut etre a I'origine d’une exophtalmie, une dyspnée obstructuve et une
atteinte cranienne. Les autres localisations intéressent I’anneau de
waldeyer (cavum et amygdales) et se manifestent par une dysphagie, une

dysphonie et peuvent évoluer vers une déteresse respiratoire conduisant a
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une trachéotomie.
4. Les autres localisations : tous les organes peuvent etre intéressés, mais se

sont des localisations rares.

VIl. Bilan d’extension :

Les lymphomes de I’enfant disséminent souvent et rapidement. Le bilan
d’extension est important (tableau IlI) car il conditionne la prise en charge
thérapeutique. Le systeme de classification de I’extension est différent de celui de
I’adulte. Le bilan d’extension chez I’enfant nécessite une numération formule
sanguine, un médullogramme et une ponction lombaire.

La classification d’Ann Arbor, habituellement utilisée pour les lymphomes
ganglionnaires, est peu adaptée aux lymphomes de I’enfant en raison de la fréquence
des localisations extra-ganglionnaires. La classification la plus utilisée est celle du St
Jude Hospital [22].

Les examens indispensables sont peu nombreux : examen clinique détaillé, en
particulier neurologique et ORL, radiographies simples du thorax et du cavum,
échographie abdominale, hémogramme, myélogramme, ponction lombaire, le dosage
sanguin du lactate déshydrogénase (LDH).

Les examens suivants sont optionnels : scanner cranien en cas d’atteinte ORL,
scintigraphie ou radiographie osseuse, imagerie par résonnance magnétique du
systeme nerveux central en cas d’atteinte neuroméningée clinique ou suspectée en

raison de la localisation (ORL ou para-rachidienne).
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Tableau 3 : Classification de I’extension des lymphomes de I’enfant d’aprés

« St Jude Children’sResearchHospital »[22].

Une localisation ganglionnaire ou extra-ganglionnaire a I’exclusion de
Stade | I’labdomen ou du médiastin
Deux (ou plus) localisations ganglionnaires et/ou extra-ganglionnaires du
méme c6té du diaphragme ; ou localisation primitive digestive (le plus souvent de la
Stade Il région iléo-caecale) sans ou avec atteinte du premier relais ganglionnaire
mésentérique résécable par chirurgie segmentaire
Localisations ganglionnaires et/ou extra-ganglionnaires de part et d’autre du
Stade Il diaphragme
- ou tumeur primitive intra-thoracique
- ou localisation abdominale étendue
- ou tumeur para-spinale ou épidurale
Stade IV Atteinte médullaire et/ou du systéme nerveux central.
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VIIl. Etude anatomo-pathologigue :

1. Matériel et méthodes d’étude d’un préléevement destiné au

diagnostic de lymphome :

1.1. Prélévement :

a. Prélevements cytologiques :

- Cytoponction a l'aiguille fine d’'une masse ou d’un ganglion ou d’un liquide
d’épanchement : Largement utilisé en hématopathologie pédiatrique ;Elle
apporte un diagnostic rapide vu le contexte d’urgence de la plupart des

lymphomes pédiatriques.
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Le recueil du prélevement se fait par une aspiration a aiguille fine (FNA). Bien

que cette technique soit facile, le diagnostic cytologique nécessite une grande

expérience. La technique est relativement peu douloureuse et peu colteuse. Elle peut

étre effectué par des pathologistes, des chirurgiens ou des cliniciens quand il s’agit

de lésions palpables, telle qu’un ganglion périphérique.

L'aspiration écho-guidée ou scanno-guidée est réservée pour les adénopathies

et les masses profondes médiastinales ou abdominales etc.

Technique de prélévement :

Désinfecter le site de ponction.

Adapter l'aiguille a la seringue ; introduire profondément I'aiguille dans
le ganglion.

Apres avoir fait pénétrer I'aiguille dans la masse du ganglion, tirer le
piston de la seringue pour maintenir une pression négative.

Aspirer rapidement, en imprimant a I'aiguille des mouvements de va-et-
vient pour permettre au suc ganglionnaire de pénétrer I'aiguille.

Arréter d’aspirer lorsque du sang et du suc apparaissent dans I’embout
de 'aiguille.

Essayer d’aspirer suffisamment de suc : la spécificité et la sensibilité du
diagnostic sont influencées par le volume de suc aspiré.

Relacher la pression négative avant de retirer I’aiguille du ganglion.
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b. Biopsies :

- Biopsie d’une masse ou d’un ganglion transcutanée radioguidée : de plus
en plus utilisée. Elle est moins invasive mais fournie un prélévement de
petite taille et elle ne permet pas en cas de biopsie ganglionnaire
d’analyser I’architecture globale et fournis parfois des prélevements a
caractere écrasé d’ou la difficulté d’analyse pour le pathologiste.

- Biopsie-exérése d’un ganglion
Il est préférable de recevoir les prélevements intacts et frais non fixés,
rapidement apres l’exérese pour pouvoir réalisé des empreintes et de
garder des fragments congelés pour une éventuelle étude moléculaire ou
cytogénétique.

1.2. Moyens d’étude :

a. Etude cytologique :

Une préparation de bonne qualité du matériel aspiré est cruciale pour la
précision du diagnostic.

Au laboratoire d’anatomie pathologique on recoit soit des lames étalées soit
des liquides d’aspiration. Le liquide est centrifugé a I'aide d’une cytocentrifugeuse.
Cette technique permet de concentrer le liquide. Elle est particulierement intéressante
lorsqu’il s’agit d’un prélevement pauci-cellulaire, telle que les liquides pleuraux ou

péritonéaux. Apres cette étape : Une quantité sera étalée sur les lames.
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Ces étalements sont préparés et fixées en fonction de la coloration a utiliser :

- Séchage a l'air suivi d’une coloration au May-Grunwald -Giemsa (MGG).

- Ou fixation a l'alcool suivie d'une coloration de Papanicolaou (Pap) ou a
['hématoxyline-éosine (HE).

- D’autres lames peuvent étre utilisées pour une éventuelle
immunocytochimie.

Dans notre laboratoire on utilise d’habitude la coloration de MGG. Il est

possible d’utiliser le reste du filtrat obtenu par centrifugation pour offrir un

cytobloc préparer par inclusion en paraffine. Ce cytobloc permet ainsi au

pathologiste de disposer de matériel pouvant étre utile pour une étude

immunohistochimique ultérieure souvent nécessaire en matiere de pathologie

lymphoide.

b. Méthodes d’histopathologie standard :

Les biopsies sont fixées au formol a 10 % et incluses en paraffine. Elles font
I'objet d’une coloration a I’hémalun éosine.

Les biopsies exéreses de ganglions, sont traitées de la méme maniere des
biopsies aprés un examen macroscopique précisant les mesures et I'aspect de la
tranche de coupe.

Les pieces opératoires font I'objet d’une description macroscopique précisant :
les mesures, I'aspect macroscopique a la coupe, avec encrage des limites de

résection.
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c. Méthodes immunohistochimigues :

Les techniques les plus couramment utilisées pour I’étude des lymphomes sont
les techniques immuno-enzymatiques indirectes.

Un large panel d’anticorps est disponible pour le phénotypage des
proliférations lymphomateuses.

Les anticorps spécifiques sont polyclonaux ou monoclonaux. Les anticorps
préconisés pour le diagnostic des LMNH chez I’enfant sont indiqués dans le tableaul.

d. Techniques moléculaires :

Les anomalies génétiques sont schématiqguement de quatre types : des
mutations, parfois ponctuelles, des translocations fréquentes dans les lymphomes,
mais aussi dans les sarcomes, des amplifications et des délétions ou pertes d’un
chromosome. La détection de ces anomalies peut se faire par cytogénétique
conventionnelle ou moléculaire.

L’analyse cytogénétique conventionnelle est basée sur I’étude de chromosomes
en métaphase par des techniques de coloration. Il faut cependant savoir que
I’obtention de métaphases de bonne qualité dans les syndromes lymphoprolifératifs
est souvent difficile notamment dans les lymphomes lentement évolutifs. Un progres
significatif a été la mise au point de techniques de génétique moléculaire notamment
I’hybridation FISH (Hybridation in situ en fluorescence). Le principe de cette technique
(Fig. 12) est d’utiliser un fragment d’ADN marqué (sonde) qui va s’hybrider avec une
cible complémentaire dans le noyau. Ces sondes peuvent étre utilisées sur des
cellules en métaphase ou en interphase et la majorité des aberrations

chromosomiques numériques ou structurales peuvent étre détectées [14].
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FISH (Fluorescent In Situ Hybridization)
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Figure 12 : Principe d’hybridation fluorescente in situ [15]

En matiere des lymphomes, essentiellement deux stratégies sont utilisées :

La premiere fait appel a deux sondes marquées avec des
fluorochromesdifférents qui vont encadrer les points de cassure, de chaque
partenaire de la translocation. La seconde est basée sur deux sondes marquées par
deux fluorochromes différents encadrant le point de cassure d’un locus spécifique
(break-apart probes). Cette méthode permet la détection de toutes les translocations
affectant les genes IgH (immunoglobulines H), BCL6 (B-celllymphoma 6) ou le locus
Myc.

L’avantage du FISH est de pouvoir étre utilisé sur du matériel fixé et inclus en
paraffine. Il est possible d’utiliser des sondes marquées avec plusieurs fluorochromes
permettant la visualisation de plusieurs réarrangements simultanés.

Cette technique a de plus l'avantage de pouvoir étre combinée a la
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morphologie, voire a I'immunohistochimie.

Les techniques de biologie moléculaire classiques PCR, RT-PCR, PCR
guantitatives sont souvent trés utiles. Depuis un peu moins de dix ans, de nombreux
travaux ont concerné la recherche d’anomalies qualitatives et surtout quantitatives
des ARN messagers c’est-a-dire des transcrits, avec un nouveau mot, le «
transcriptome », et des tumeurs étudiées le plus souvent par biopuces ou RT-PCR
guantitative. En plus de I'analyse individuelle de certains genes, il est important
d’avoir des informations plus globales concernant I'’expression de plusieurs genes.
L’utilisation de puces a ADN permet de connaitre I’expression de dizaines de milliers
de genes analysés simultanément et il est des lors possible de réaliser une
classification moléculaire des lymphomes en comparant le profil d’expression de
diverses tumeurs. La premiére technique utilisée pour

I’analyse du transcriptome des lymphomes a fait appel a des puces d’ADNc
complémentaires (DNA microarrays). |l est aussi possible d’utiliser des

oligonucléotides a la place des ADNc [16].

2. Etude analytique anatomopathologique et clinique

a. Lymphome de Burkitt :

En 1958, Denis Burkitt signalait les premiers cas de «sarcome» de la machoire
chez des enfants d'Afrique équatoriale [23], découvrant une maladie qui serait
reconnue quelques années plus tard comme une forme trés agressive de lymphome,
connue universellement sous le nom de lymphome de Burkitt [24].

Le lymphome de Burkitt représente environ 40 % de I’ensemble des lymphomes
non hodgkiniens de I'enfant et 3 a 4 % de I’ensemble des tumeurs malignes de
’enfant aux Etats-Unis. Ce lymphome peut survenir dans des zones endémiques, de

forte incidence, qui incluent I’Afrique et la Nouvelle Guinée, également I’Amérique du
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Sud [25]. Dans ces régions, il représente le cancer de I'enfant le plus fréquent et
associé au virus d’Epstein Barr. L’étude du virus Epstein Barr, de ses relations avec les
lymphocytes B et des proliférations qui lui sont associées, a largement contribué a la
compréhension de la pathogénie du lymphome de Burkitt et des relations entre
translocations chromosomiques spécifiques, dérégulation de c-myc et sélections
clonales [26,27].

Notre étude a confirmé qu’il existe une corrélation entre I’age des patients et le
type histologique, ainsi le lymphome de Burkitt est plus fréquent chez les enfants de

moins de 5 ans.

a.1. Les aspects cliniques :

Les localisations extra—ganglionnaires sont tres fréquentes.

Le tableau clinique du lymphome de Burkitt est souvent caractéristique :

e Dans la forme africaine, endémique, associée a I'EBV, la machoire est
I’atteinte préférentielle, se présentant le plus souvent par une tumeur
indolente du massif maxillo-faciale pouvant rapidement augmenté de
volume et s’étendre vers tous les quadrants de la machoire, le nasopharynx
et I'orbite. L’atteinte des maxillaires peut étre supérieure et inférieure, uni
ou bilatérale. La tuméfaction s’accompagne d’un aspect caractéristique de

déchaussement des dents
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Figure7: Aspect de déchaussement des dents associé a une localisation mandibulaire chez un patient atteind de
LB[I1.

Figure8: TDM montrant unc masse de la paroi oropharyngée chez une patiente ayant un LB [1].
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La localisation abdominale y est fréquemment associée :Les localisations
abdominales des lymphomes non-hodgkiniens chez I’enfant peuvent se
manifester par des douleurs abdominales en rapport avec des épisodes
sub-occlusifs ou des nausées. Ces lymphomes naissent souvent des
plagues de Peyer de la région iléo-caecale ou des ganglions
mésentériques. L’extension rapide aux structures de voisinage est
possible avec atteinte ganglionnaire diffuse et apparition d’une ascite

Les localisations du systeme nerveux central (SNC) semblent étre plus
fréquentes que dans la forme sporadique ; Ainsi le risque d’atteinte
méningée est d’autant plus significatif qu’il existe une atteinte maxillaire

ou orbitaire.

e Dans les formes sporadiques observées en Occident, trés inconstamment liées

a I’EBV, I’atteinte abdominale, iléo-caecale ou mésentérique, est la plus

fréquente ;

e En dehors de ces 2 formes, le lymphome de Burkitt peut survenir dans

n’importe quelle localisation (reins, organes pelviens, ganglions) [20].

o Dans ce type de lymphome, il existe un polymorphisme clinique en
raison des localisations multiples. L’atteinte rénale et testiculaire
est fréquente.

o Concernant le lymphome de Burkitt lié au Sida les localisations
ganglionnaires, médullaires et neuroméningées prédominent. Il

existe une atteinte multiviscérale d’emblée [18]

Le lymphome de Burkitt est un lymphome cliniqguement tres agressif, mais son

pronostic a été considérablement transformé par les chimiothérapies actuelles [21].

M. ABDELJEBBAR MOUSSAOQUI 60



Apport de I’anatomopathologiste dans le diagnostic These N°086/22
des lymphomes malins non Hodgkiniens de I’enfant

a.2. Les aspects morphologigues :

Le diagnostic de lymphome de Burkitt (LB) repose sur une étude cytologique
histologique et immunohistochimique des prélevements communiqués.

Le diagnostic cytologique garde dans ce type de lymphome une place
primordiale vu le contexte urgent: il s’agit d’une urgence diagnostique et
thérapeutique. Les difficultés anatomopathologiques rencontrés dans notre série
dépendent de la nature du prélevement et du siege du préléevement :

- Pour les cytologies du liquide d’ascite : le diagnostic est souvent facile en
cas de lymphome de Burkitt si le liquide est richement cellulaire et il peut
étre confirmé sur la simple étude cytologique.

- Pour les cytoponctions : Les préparations cytologiques sont souvent tres
cellulaires : Les cellules tumorales sont de taille moyenne a grande, aux
noyaux ronds (taille approximative du noyau de I'histiocyte), et a
chromatine finement granulaire comportant souvent plusieurs nucléoles
basophiles situés au centre, avec de nombreuses figures de mitoses. Le
cytoplasme est basophile contenant généralement des vacuoles

lipidiques.
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Figure 13 : Aspect cytologique d’un lymphome de Burkitt ; Notez les

vacuoles lipidiques cytoplasmiques [28]

Le diagnostic histologique :
> la forme classique : Il s’agit d’une prolifération tumorale d’architecture

diffuse.

= Au faible grossissement, I’aspect en «ciel étoilé» est caractéristique. Celui-ci

est composé d'un fond «bleu» de cellules basophiles rondes trés compactes,
sans stroma intercellulaire, formant le «ciel», sur lequel sont dispersées des
macrophages a corps tangibles disséminés (les étoiles). Cet aspect est la
traduction du pouvoir mitotique de cette prolifération (Fig. 14).

» Au fort grossissement, les cellules sont monomorphes de taille moyenne

dotés d'un cytoplasme basophile comportant des vacuoles lipidiques. Les
noyaux sont ronds avec une chromatine dense et de multiples petits

nucléoles.
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Figure 15 : Lymphome de Burkitt intestinal [3]
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> Les variantes morphologiques du lymphome de Burkitt :
Les variantes du lymphome de Burkitt sont représentées par le lymphome de
Burkitt atypique (pléomorphe) et le lymphome de Burkitt plasmocytoide.

e Le lymphome de Burkitt atypique : dans cette forme les cellules montrent un
certain degré de pléomorphisme cellulaire avec un nucléole proéminent
ressemblant a des immunoblastes.

e Le lymphome de Burkittplasmocytoide : fréquemment rencontré au cours
des immunodépressions en particulier au cours de SIDA ; les cellules

lymphomateuses montrent un noyau excentré fortement nucléolé [18]

a.3. Aspects immunohistochimiques :

Les cellules lymphomateuses sont de phénotype B matures [29]. Elles
expriment les anticorps anti CD19, CD20, CD79a, et le PAX5, ainsi que les antigenes
des centres germinatifs CD10 et BCL6, avec un index de prolifération Ki-67> 95%.

lIs n'expriment généralement pas le TdT (terminal desoxynucléotidyl
transférase), le CD5 et le BCL2.

Tous les cas présentant une certaine expression de la protéine BCL2 doivent
étre testés pour les points de cassure MYC, BCL2 et BCL6 afin d'exclure un lymphome

B diffus a grandes cellules a double / triple hit.
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Figure 16 :Lymphome de Burkitt abdominal : marquage positif diffus des
cellules tumorales par I’anticorps anti CD20 (A), et focale par les anticorps anti CD10

(B) et anti Bcl 6 (C) ; Index de prolifération Ki 67 a 100 % (D)[3]

a.4. Caracteres cytogénétiqgues et moléculaires :

Les lymphomes de Burkitt ont des translocations caractéristiques atteignant
I’oncogenec-myc sur le chromosome 8, incluant le plus souvent la t(8;14) (q24;932)
et plus rarement la t(2;8) (p12;924) ou la t(8;22) (g24;q11). La translocation t(2;14) a

été également décrite.
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Sur le plan moléculaire ces translocations chromosomiques placent I’'oncogéene
c-myc a proximité des genes des immunoglobulines. Cet oncogene participe a la
régulation de la croissance cellulaire en activant les genes spécifiques impliqués dans
I’apoptose ; sa dérégulation joue un rble essentiel dans la lymphomagenése en
entrainant des perturbations du cycle cellulaire.

Le phénotype CD10+/bcl-2- et bcl-6+ et le profil de mutations somatiques
confortent l'origine du lymphome de Burkitt a partir d’'une cellule B centro-
folliculaire.

En général, les cas négatifs pour EBV sont plus susceptibles d’exprimer des
altérations génétiques multiples que pour les cas d’EBV + [30]

A noter que la translocation C-Myc n’est pas spécifique du lymphome de
Burkitt. Elle a été rapportée dans le lymphome/leucémie lymphoblastique de
phénotype B ainsi que dans le lymphome B diffus a grandes cellules.

L'hybridation in situ de I'ARN codé pour I’EBV est positive dans> 95% des cas
des LB endémique, dans 30% a 40% des LB associés au SIDA et dans 20% des cas
sporadiques survenant dans les pays occidentaux [31]

Le diagnostic de lymphome de Burkitt peut étre difficile, surtout sur des
prélevements de fixation inadéquate ou dans les formes atypiques, et est ainsi
largement aidé par le profil immunohistochimique et la mise en évidence de la

translocation.

a.5. Evolution :
La survie dans les lymphomes de Burkitt localisés de I’enfant est excellente

avec une survie sans événement a 5 ans de plus de 90 %. Une thérapeutique courte et

agressive augmente la survie dans les formes disséminées [21].
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a.6. Traitement- Pronostic :

La polychimiothérapie constitue actuellement le centre du traitement du fait de
la forte chimiosensibilité de la tumeur [32].

Plusieurs nouveaux protocoles thérapeutiques dotés d'une grande efficacité ont
été développés. Les produits majeurs qui constituent la base des différents
protocoles multicentriques sont le cyclophosphamide, le méthotrexate, la cytarabine,
la vincristine et la doxorubicine [33].

Le pronostic dépend du degré d'extension initiale et de la rapidité
d'instauration du traitement. Le taux de survie atteint 90% tous stades confondus

grace aux nouveaux protocoles de chimiothérapie [34].

b. Les lymphomes lymphoblastiques :

C’est le sous type de lymphome de I’enfant le plus souvent associé a une
manifestation leucémique.

b.1.Aspects clinigues:

L’age médian est de 9,5 ans [35]. Dans notre série le lymphome
lymphoblastique est plus fréquent de 10 a 15 ans.

Typiquement, le lymphome lymphoblastique se présente comme une masse
médiastinale souvent associée a un épanchement pleural. Les Ilymphomes
thoraciques : lls sont révélés par des signes de ompressionmédiastinale (dyspnée,
toux, syndrome cave supérieur : distension veineuse du cou et des membres
supérieurs, accompagnée d’cedeme en pelerine) ou par des adénopathies cervicales
ou axillaires ; parfois se révele d’emblée par une asphyxie aigué. La radiographie du
thorax montre une masse médiastinale antérosupérieure entrainant souvent un
rétrécissement trachéal et pouvant s’accompagner d’adénopathies meédiastinales

moyennes, d’un épanchement pleural ou péricardique. Le diagnostic est fait grace a
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I’examen microscopique des cellules issues d’un épanchement pleural, d’un
myélogramme ou d’un ganglion périphérique. Une biopsie d’un ganglion de voisinage
est possible ; la thoracotomie doit étre évitée. Ces lymphomes sont habituellement a

point de départ thymique et de type lymphoblastique a cellules T

Figure3: Radiographic thoracigue montrant une masse médiastanale
cher un patsent ayamt un LT [1].

Frgure 5: TDM thoracue montrant unc miasse
médiastimale avec pleurésic de grande aboodance
chez un patient ayant un LT [11

Figure 4: TDM thoracigue montrant unce
masse modiastinale chez un paticnt ayant un

LTI}

L’envahissement de la moelle osseuse ;Les lymphomes diffus s’accompagnent
parfois d’une hypercalcémie et sont plus volontiers lymphoblastiques pré-B. et du
systéme nerveux central est classique [2]. D’autres localisations sont possibles (Oto-
rhino-laryngée, splénique, cérébrale, ganglionnaire, cutanée, hépatique et
génitale)[35].

La localisation osseuse est fréquente et peut mimer une tumeur osseuse [36].
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b.2. Caractéres morphologigues :

= Cytologie :

Etalement cellulaire fait de blastes uniformes de taille petite a moyenne et au
cytoplasme peu abondant généralement sans vacuoles cytoplasmiques. Les noyaux
sont ronds convolutés a chromatine «poussiéreuse» finement granulaire au nucléole

petit ou absent. Dans certains cas, les lymphoblastes sont de taille plus grande avec

un nucléole proéminent. On peut observer des macrophages a corps tangibles.
g

Figure 17 : LCR : Infiltration par un lymphome lymphoblastique [3]

» Histologie :

Le lymphome lymphoblastique est caractérisé par une prolifération tumorale
lymphomateuse diffuse, monomorphe, de cellules de taille petite a moyenne, d’aspect
blastique, a noyau arrondi, ovale ou convoluté, a chromatine fine, dispersée,
contenant 2 a 4 petits nucléoles. Le cytoplasme est peu abondant, modérément

basophile. L’index mitotique est élevé, les cellules apoptotiques sont nombreuses.

M. ABDELJEBBAR MOUSSAOQUI 69



Apport de I’anatomopathologiste dans le diagnostic These N°086/22
des lymphomes malins non Hodgkiniens de I’enfant

b.3.Caractéres immuno-phénotypiques :

Les lymphomes lymphoblastiques pré-B constituent environ 10 % des cas de
lymphome lymphoblastique. lls expriment la TdT, CD20 +, CD10, CD79a. CD13 et
CD34 peuvent étre exprimés. La présence de ces marqueurs myéloides n’exclut pas le
diagnostic de lymphome lymphoblastique B.

Les lymphomes lymphoblastiques T représentent 85 a 90 % des lymphomes
lymphoblastiques. Ils expriment la TdT, CD3 et CD1a. CD4 et CD8 peuvent étre co-

exprimés par les blastes. CD10 peut étre positif [19].

b.4. Caractéres cytogénétiques et moléculaires :

La plupart des réarrangements concernent les genes des facteurs de
transcription en particulier 7ALJ/. Des délétions sub-microscopiques de TALJ,
détectées dans pres de 25 % des LALT, pourraient étre aussi I’lanomalie moléculaire la
plus fréquente des lymphomes lymphoblastiques. D’autres facteurs de transcription
peuvent étre concernés : RBTNT, (11p15), RBTN2 (11p13) et HOX11 (10g24) et la

tyrosine kinase (LCK) [19].

b.5. Traitement des lymphomes lymphoblastiques

TRAITEMENT DES LYMPHOMES LYMPHOBLASTIQUES DE L’ENFANT Protocole Euro
LB-02/LMT2004 :

Le traitement comporte une préphase de 7 jours comportant de la prednisone
et une injection intrathécale de méthotrexate, Puis une phase d’induction de 9
semaines comportant de la corticothérapie (Prednisone ou dexamethasone) de la
Vincristine, de la Rubidomycine, de [I’Asparaginase, de la Cytarabine, du
Cyclophosphamide, de la 6- mercaptopurine et des injections intrathécales de
méthotrexate ; Cette phase d’induction est suivie d’une phase intermédiaire

comportant du méthotrexate a fortes doses (5 g/m?), de la 6-mercaptopurine et des
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injections intrathécales pour une durée totale de 8 semaines. Une phase de
réinduction/reconsolidation suit avec dexamethasone, vincristine, adriamycine,
asparaginase, cyclophosphamide, 6-thioguanine, Cytarabine, et injections
intrathécales, pour une durée de 6 semaines. Puis le traitement d’entretien débute,
associant 6-mercaptopurine et méthotrexate par voie orale, pour une durée totale de
traitement de 24 mois ou 18 mois selon randomisation.
b.6. Evolution :
La survie a 5 ans des lymphomes lymphoblastiques est de 78 % [35].

c. Le Lymphome anaplasique :

Les lymphomes anaplasiques a grandes cellules représentent 10 a 20 % des
lymphomes de I’enfant [19]. Il existe une prédominance masculine. Les localisations
extra-ganglionnaires a la peau, I'os et les tissus mous sont assez fréquentes [37].
C’est un diagnostic difficile auquel il faut savoir penser.

c.1. Aspects cliniques:

Les lymphomes ganglionnaires périphériques: N’importe quel territoire
ganglionnaire peut étre atteint et tout type histoimmunologique de lymphome peut

se Voir.
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Figure 9: Magma d’ADP rétro-péritonéal au cours d'un LNH [20].

Les lymphomes cutanés et/ou sous cutanés : siegent surtout au niveau de la

téte, en particulier du cuir chevelu chez le tout jeune enfant

- dans notre etude :le diagnostic était difficile devant des présentations
cliniques inhabituelles :

- Le cas d’une fille de 14 ans ayant présentée une masse pariétale
thoracique associée a des adénopathies profondes et qui posait le
probleme de diagnostic différentiel avec un sarcome. L’examen
histologique avait montré I'aspect d’une tumeur a cellules rondes.
L’immunohistochimie était en faveur d’un lymphome anaplasique : CD3,
CD30 positifs et ALK positif

c.2. Caractéeres morphologiques :

= Cytologie :
Etalement tres cellulaire, fait de cellules de grande taille au cytoplasme
basophile contenant souvent des vacuoles, et aux noyaux ronds
ou polylobés, avec nucléoles proéminents. Parfois présence de cellules

multinucléés.
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= Histologie :
Les lymphomes anaplasiques montrent un spectre morphologique
variable, a la fois sur le plan architectural et cytologique :

e Sur le plan architectural : I'infiltration tumorale peut détruire totalement

le parenchyme ganglionnaire ou infiltrer préférentiellement les sinus et
les zones paracorticales, respectant alors les follicules lymphoides et
donnant un aspect pseudométastatique.

e Sur le plan cytologique : plusieurs sous types cytologiques ont été

rapportés.

La forme commune a grandes cellules monomorphes .

Le plus souvent, la prolifération est faite de cellules de grande taille, avec des
noyaux arrondis, parfois réniformes avec des nucléoles multiples. Le cytoplasme est
relativement abondant, d’aspect variable, clair, basophile ou éosinophile [20].

Variantes  cyto-morphologiques 11  existe  plusieurs variantes  cyto-
morphologiques, incluant la variante lymphohistiocytaire, celle a petites cellules et
celle qui ressemble a une maladie de Hodgkin.

- Variante lympho-histiocytaire : la population tumorale C

D30+ est minoritaire et doit étre recherchée par I’étude immunohistochimique
qui la met en évidence au sein d’une importante réaction histiocytaire. Dans de rares
cas, la tumeur est associée a un infiltrat inflammatoire abondant, pouvant masquer la
prolifération tumorale [38].

- Variante a petites cellules : le diagnostic en est difficile et est aidé par I’étude
immunohistochimique.

- Variante « Hodgkin-related » : celle-ci est de diagnostic difficile et doit étre

distinguée de la maladie de Hodgkin riche en cellules tumorales. Les cellules
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tumorales peuvent ressembler a des cellules de Sternberg. Le diagnostic ne peut étre
retenu que si le phénotype est caractéristique :

CD30+, EMA+ et ALK1+. Il reste des formes de diagnostic différentiel tres

Figure 18 : Lymphome de Hodgkin posant un probleme de diagnostic

différentiel avec un lymphome anaplasique variante Hodgkin-related : Présence de
cellules de Hodgkin de grande taille (A) marquées fortement par I’anticorps anti CD

15(B) et faiblement par I’anticorps anti CD30 (C) [3]
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c.3. Caractéres immuno-phénotypigues :

Les lymphomes anaplasiques a grandes cellules sont dérivés de cellules
lymphoides « activées », exprimant les antigenes CD30, CD25, HLA-DR et le
récepteur a la transferrine CD71. Bien que non spécifique (I’antigéene CD30 est
exprimé par des cellules lymphoides normales activées, par exemple par I’EBV, par les
cellules de Sternberg et méme par certaines cellules tumorales, non lymphoides, par
exemple le séminome...), '’expression de CD30 est trés utile et indispensable au
diagnostic de routine de lymphome anaplasique.En dehors de CD30, les cellules
tumorales expriment souvent EMA , +/- CD45, +/- CD3.

Le phénotype T, lorsqu’il est retrouvé, est souvent anormal par |’absence
fréquente d’un ou plusieurs antigénes T, y compris le CD3. Une expression
hétérogene de CD3, retrouvée seulement sur une fraction de cellules tumorales, est
observée dans un nombre de cas[20].

Les cellules tumorales ont un phénotype cytotoxique activé : elles expriment les
protéines associées aux granules cytotoxiques TIA-1, granzyme B et/ou perforine. Le
CD8 est habituellement négatif.

Les lymphomes anaplasiques de phénotype « nul », c’est-a-dire n’exprimant
aucun marqueur ni B ni T, sur prélevement fixé, sont rattachés au groupe des
lymphomes anaplasiques T. Les études génotypiques ont en effet montré un
réarrangement clonal des génes des récepteurs T dans la majorité de ces cas.

L’expression de CD15 est rare et lorsqu’elle est présente, seulement une faible
proportion de cellules tumorales est marquée. La majorité des cas sont positifs pour
la protéine ALK (Anaplastic large cellLymphoma Kinase) : I'expression d’ALK est
visible dans 60 a 85 % des cas. L’expression peut étre cytoplasmique et nucléaire

(dans le cas de la translocation t (2;5) (NPM-ALK) ou étre restreinte au noyau ou au
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cytoplasme [39].

Les cellules sont négatives pour ’EBV (LMP1 et EBER). La clusterine est exprimée
dans les cas de lymphome anaplasique systémique et n’est pas retrouvée dans les
formes cutanées primitives.

Lorsque le diagnostic différentiel persiste entre un lymphome anaplasique et
une maladie de Hodgkin riche en cellules tumorales, I’association de plusieurs
criteres est une aide au diagnostic de lymphome anaplasique : absence de fibrose
annulaire, aspect cohésif de la prolifération tumorale, phénotype CD30+, EMA+,
CD15-, CD3+; la mise en évidence d’une population clonale T en biologie
moléculaire, présence d’un réarrangement NPM-ALK ou d’une hyper-expression de la

protéine ALK par immunohistochimie.

Figure 19 : Lymphome anaplasique : Prolifération tumorale a grandes cellules

atypiques (A) ; Marquage focal des cellules tumorales avec I’anticorps anti CD 3 (B) [3]
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c.4. Caractéres cytogénétiques :

Les lymphomes anaplasiques de phénotype T ou nul sont associés a la
translocation t(2;5) (p23;935) [40]

Cette translocation donne naissance a un gene de fusion constitué du gene
NPM (NucleoPhosMine) situé en 5935 et du gene ALK (AnaplasticLymphoma Kinase)
situé en 2p23. Le réarrangement NPM-ALK entraine une hyper-expression de la
protéine ALK qui normalement n’est pas exprimée dans les cellules lymphoides (la
protéine ALK peut étre détectée dans certains tissus normaux comme le colon, le
cerveau et le testicule) [20].

Le réarrangement de ALK est détecté dans 50 a 80 % des lymphomes
anaplasiques T ou nuls. Ce réarrangement n’est pas retrouvé dans les lymphomes B
ni dans la maladie de Hodgkin. L’expression de I’ALK est presque constante dans les
lymphomes anaplasiques de I’enfant et a une valeur pronostique favorable. Le
phénotype ALK+ ou - d’un lymphome anaplasique doit ainsi étre systématiquement
précisé ; la nouvelle classification de I'OMS 2017 distingue les lymphomes
anaplasiques ALK + des lymphomes anaplasiques ALK - [19].

c.5. Traitement des lymphomes anaplasiques a grandes cellules

Les LAGC ont certaines particularites cliniques :
e frequence de la fievre ;
e de l’atteinte ganglionnaire (qui, parfois et de faconcaracteristique, est
douloureuse) ;

e des signes cutanes.
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Les meilleures modalites de traitement sont encore a definir. Une étude
regroupant les donnees Allemandes, Francaises, Anglaises et Italiennes avait
montreles bons resultats du protocole BFM-B avec des doses totales moindres
d’alkylants et d’anthracyclines. Une etude randomisée europenne qui va se terminer
(ALCL99) pose la question de I’intert d’ajouter ace protocole un traitement d’entretien
par du Velbe hebdomadaire pour les stades avances. Les taux de guerison sont de
I'ordre de 70-80 %, me " me si le taux de rechute est de I'ordre de 30-50 % : ce LNH a
la particularité de pouvoir etre guéris, meme apres plusieurs rechutes.

d. Lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) :

Les lymphomes B a grandes cellules sont les lymphomes les plus fréquents
chez I’adulte (environ 40 %). lls sont rares mais peuvent étre vus chez I’enfant [41]. lls

peuvent s’associer a un déficit immunitaire primitif ou a une infection par I’HIV.

d.1. Aspects cliniques :

La majorité des patients se présente avec une volumineuse masse de
croissance rapide et de localisation ganglionnaire ou extra-ganglionnaire (40 % des
cas). Ces lymphomes sont agressifs, mais potentiellement curables avec les

chimiothérapies actuelles [42].

d.2. Aspects histologiques :

Il s'agit de proliférations composées de cellules de grande taille, a noyau
fortement nucléolé et a cytoplasme basophile. Ces cellules correspondent soit a des
centroblastes, soit a des immunoblastes, mais il existe frequemment un mélange de
ces deux types de cellules et d'éléments de morphologie intermédiaire entre
centroblastes et immunoblastes, voire de centrocytes de grande taille. Quelques
proliférations présentent des cellules a noyaux multilobés. Dans quelques tumeurs,

les cellules B malignes sont minoritaires par rapport aux cellules T réactionnelles, ces
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tumeurs ont été décrites sous le nom de lymphomes B riches en lymphocytes T, mais
elles regroupent peut-étre des entités hétérogenes. Les lymphomes de morphologie
anaplasique qui expriment l'antigene d'activation CD30, mais sont de phénotype B,
sont classés dans les lymphomes B diffus a grandes cellules et non dans les
lymphomes anaplasiques a grandes cellules. L’'infection par I'EBV a été décrite dans
quelques cas de lymphome B diffus a grandes cellules. Elle est plus fréquente

lorsqu’il existe un déficit immunitaire associé [2].

d.3. Caracteres immuno-phénotypiques :

Ces tumeurs possedent plusieurs marqueurs B (CD19, CD20, CD22, CD79a)
associés a d’autres antigénes comme le CD45, le CD5, le CD10 et le BCL6.
L'expression de la protéine BCL-2 et le pourcentage de cellules en cycle déterminé
par le Ki-67+ sont susceptibles d'avoir une implication pronostique, ils ont été tres
étudiés.

Selon une étude francaise portant sur 151 cas, la forte expression de BCL-2 (44
% des cas) était associée a un mauvais pronostic.

De nombreux auteurs se sont aussi intéressés a la fraction de cellules en cycle
en utilisant I'anticorps Ki-67. Un pourcentage de cellules marquées par I'anticorps Ki-
67 supérieur a 60 % serait un facteur de mauvais pronostic (survie médiane de huit
mois contre 36 mois si Ki-67<60 %) [43].

Les cellules tumorales sont CD5-, CD10-, TdT-. lls peuvent exprimer le CD30.

La valeur pronostique de I’expression de bcl-2 et de bcl-6 n’est pas connue

chez I’enfant [20].
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FIG. 4. -
tique (H

Figure 20 : Lymphome B diffus a grandes cellules : (a) : prolifération tumorale
diffuse faite de grandes cellules d’aspect centroblastique ou immunoblastique
(HEx40). Les cellules tumorales expriment I’anticorps anti CD20 (b), fortement le ki67
(d) et n’expriment pas le bcl 2 (c) [3]

d.4. Génotype :

Il n'existe pas d'anomalie caractéristique de ces lymphomes. Un réarrangement
du gene BCL-2 a été décrit dans 20 % a 30 % des LBDGC, associé a un mauvais
pronostic. Ce réarrangement serait beaucoup plus fréquent dans les LBDGC d'origine
ganglionnaire (40 % des cas) que dans les tumeurs extra-ganglionnaires (5 % des cas).

Le réarrangement le plus fréquent implique le chromosome 3g27 ou se situe le

gene BCL6 et I'un des genes des Ig (14932, 22q11 ou 2p12) ; ce réarrangement a été

M. ABDELJEBBAR MOUSSAOQUI 80



Apport de I’anatomopathologiste dans le diagnostic These N°086/22
des lymphomes malins non Hodgkiniens de I’enfant

identifié dans environ 30 % des LBDGC. Il semble associé a une présentation extra-
ganglionnaire et a un meilleur pronostic [44].
Approximativement, 10 a 20% des LBDGC présentent une translocation de

I’'oncogene C-myc avec une inactivation du géne Rb [45].

d.5. Traitement des lymphomes B agrandes cellules

Leur biologie est differente de celle des LBu avec des rechutes plus tardives
jusqu’a quatre ans. Neanmoins en Europe, les LCGB sont traites dans les memes
protocoles LMB et BFM-B que les LBu, avec les memes excellents resultats [2,4]. Les
seuls ayant des resultats inferieurs sont les lymphomes primitifs du médiastin qui

necessitent de nouvelles strategies

e. Le lymphome folliculaire de type pédiatrique :

Le lymphome folliculaire pédiatrique est une entité définitive, et non plus
provisoire dans la classification révisée 2017. Il s’agit d’une entité rare, le plus

souvent de forme localisée.

e.1. Aspects histologiques :

Il s’agit d’une prolifération tumorale lymphomateuse d’architecture folliculaire
fait de follicules de taille variable homogénéisé occupant le chorion duodénal. Ces

follicules sont faits de centrocytes et de centroblastes en nombre variable.

e.2. Le profil immunohistochimigue :

Les cellules tumorales expriment le CD20. L’anticorps anti CD5 est souvent
négatif. Les marqueurs centro-folliculaires CD10 et BCL6 sont exprimés dans la

majorité des cas. L’expression du BCL 2 est variable, souvent négatif [46].

e.3. Caracteres cytogénétiques :

Ce type de lymphome secaractérise par I’absence de réarrangement des genes

BCL2, MYC et BCL6. Des pertes d’hétérozygotie ou des mutations du gene TNFRSF14
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(1p36) peuvent étre retrouvées, ces anomalies étant présentes dans d’autres variantes
de lymphome folliculaire de I’adulte avec ou sans réarrangement du gene BCL2 et des

mutations de la voie MAPKinase [47,48].

e.4. Evolution :

La gasi-totalité des cas publiés de lymphome folliculaire de type pédiatrique
sont de stade localisé et ’exérese chirurgicale associée a I’approche « wait and watch
» sont recommandées. Certaines études considerent la possibilité que cette entité soit
une prolifération clonale bénigne de cellules lymphoides du centre germinatif, de
faible grade de malignité. Cependant, chez I'adulte jeune, il faut étre prudent et ne
pas faire ce diagnostic par exces, le diagnostic différentiel de lymphome folliculaire
de grade 3a doit étre discuté. Cette entité doit également exclure les cas avec des
aires diffuses cohésives de grandes cellules évocatrices d’une transformation

enlymphome diffus a grandes cellules B [49].

En recapitulatif :

Dans note série I’age moyen est de 7 ans ce qui concorde avec les données de
la littérature qui indiquent que le LMNH survient vers I’dge de 7 ans. Une étude aux
Etats Unis a montré que l’age des patients est variable en fonction du type
histologique, ainsi le lymphome de Burkitt est plus fréquent chez les enfants de 5a 9
ans, alors que l'incidence du lymphome lymphoblastique est la méme quel que soit
I’age des patients [50].

Notre étude a confirmé gu’il existe une corrélation entre I’age des patients et
le type histologique, ainsi le lymphome de Burkitt est plus fréquent chez les enfants
de moins de 5 ans alors que le lymphome lymphoblastique touche plus fréquemment
les enfants de 10 a 15 ans.

On note également une nette prédominance masculine (70% de nos cas sont de
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sexe masculin) qui est observée dans tous les types histologiques ce qui est
comparable aux données de la littérature qui indiquent que 70% des enfants atteints
de LMNH sont de sexe masculin [50].

La localisation extra-ganglionnaire est la plus fréquente ce qui concorde avec
les données de la littérature ; dans notre étude la localisation abdomino-pelvienne
était la prédominante observé dans 27 % des cas.

La cytoponction est un geste simple, non invasif et peu douloureux, facile a
réaliser et surtout elle permet un diagnostic rapide vu I'urgence thérapeutique de la
plupart des LNH pédiatriques. Cette étude cytologique a permet le diagnostic du
lymphome dans 90 % de nos cas chez qui une ponction a été réalisée.

Plusieurs études ont montré I'intérét de I’étude cytologique dans le diagnostic
des LMNH la plus récente est celle de Cozzolino qui a montré que I’étude cytologique
couplée a I'immunocytochimie a une grande sensibilité et spécificité [51]

Quant a lui, le diagnostic histologique repose sur différents critéres
morphologiques qui nécessitent un matériel suffisant rarement possible vu le recours
de plus en plus fréquent aux microbiopsies radioguidées.

Ce diagnostic histologique nécessite souvent le recours a I'immunohistochimie.

L’étude immunohistochimique est primordiale pour le diagnostic et la
classification des LMNH nécessitant une batterie d’anticorps.

Cette étude a été réalisée dans tous les cas. Les difficultés que nous avons
rencontrées dans notre série sont liées surtout a la technique manuelle que nous
utilisons et au caractere parfois mal fixé des blocs pour relecture.

Concernant le type histologique, notre étude vient de rejoindre les données de
la littérature, ainsi le lymphome de Burkitt est le LNH le plus fréquemment

diagnostiqué chez I’enfant suivi du lymphome lymphoblastique et du lymphome
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anaplasique a grandes cellules.

Les difficultés anatomopathologiques rencontrés dans notre série dépendent de

la nature du préléevement et du siege du préléevement :

Pour les cytologies du liquide d’ascite : le diagnostic est souvent facile en cas

de lymphome de Burkitt si le liquide est richement cellulaire et il peut étre

confirmé sur la simple étude cytologique.

Pour les cytoponctions de masse le diagnostic dépend de |’abondance

cellulaire et du siége de la masse : Par exemple pour les 02 cas de la masse

retro—péritonéale et intrarachidienne malgré la richesse cellulaire et I'aspect

des cellules le diagnostic différentiel s’imposait avec le neuroblastome une

biopsie complémentaire était nécessaire.

Le diagnostic était difficile sur les micro-fragments recus en cas de masse

profonde (abdominale ou médiastinale) vu le caractére écrasé et parfois

partiellement nécrosé cette difficulté a été rencontré chez 30% de cas et C’est

grace a I'immunohistochimie que le diagnostic a été confirmé.

Aussi, le diagnostic était difficile devant des présentations cliniques

inhabituelles : deux cas de masses pariétaux thoraciques :

> Le premier c’était une fille de 14 ans ayant présentée une masse
pariétale thoracique associée a des adénopathies profondes et qui
posait le probleme de diagnostic différentiel avec un sarcome.
L’examen histologique avait montré I'aspect d’une tumeur a cellules
rondes. L’'immunohistochimie était en faveur d’un lymphome
anaplasique : CD3, CD30 positifs et ALK positif.
> Le 2eme cas était une fille de 13 ans ayant eu une masse thoracique

postérieur gauche avec extension en axillaire sans adénopathies
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périphériques ou profondes. L’examen histologique a révélé une
tumeur a cellules rondes dont I'immunomarquage était focalement
positif pour le LCA, le CD30, et le Pax 5 avec un Ki67 a 60%. Cependant
les autres marqueurs lymphoides : CD79a, CD20, CD10, CD3, CD34,
TDT, ALK étaient négatifs. Cette patiente nous a posé un énorme
probleme de diagnostic, malgré l'instauration d’une chimiothérapie
agressive du lymphome B diffus, la patiente s’est aggravée avec
apparition de lésion pulmonaire et déceés de la patiente aprés 08 mois

du diagnostic.

A tous les enfants atteints du cancer
qui nous ont appris la patience, la fol, le courage, le sourire, le defit et la lutte
continue contre la souffrance.
Je prie le Grand Dieu qu’il puisse m’utiliser a son service et aux services de nos

patients.
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Le pathologiste joue un role capital dans le diagnostic positif et la sous
classification des lymphomes non hodgkiniens en lymphomes pré B ou T, B matures
(Burkitt ou non Burkitt) et en lymphome anaplasique. La sous classification est, avec
le stade clinique, déterminante dans la définition de la stratégie thérapeutique et
donc permet d’optimiser les chances de guérison a un moindre colt en terme de
séquelles. Si dans la majorité des cas, il existe une relation tres nette entre le site
principal de localisation du lymphome, le sous-type histopathologique, au besoin
conforté par les données cytogénétiques ou de biologie moléculaire, il est des
situations ou le contexte d’urgence du bilan diagnostique ne permet pas d’avoir du
matériel quantitativement et qualitativement suffisant. Il est alors capital que le
dialogue avec les cliniciens permette de déterminer au mieux quels sont les éléments
a privilégier ou si un nouveau préléevement est organisable. En effet, les bons
résultats actuels en terme de controle de la maladie ne doivent pas cacher la
nécessité d’une conservation de matériel congelé au diagnostic pour autoriser les
études moléculaires ultérieures qui permettront l'identification de sous groupes
pronostiques, voire I’analyse des mécanismes moléculaires sous-tendant la résistance
au traitement.

Les progres therapeutiques dans les LNH de I'’enfant ont été considerables avec
des taux de guerisons passant de moins de 20 % dans les années 1970 a maintenant
75-90 %, et cela sans aucun nouveau medicament. Parallelement, I'intensité et/ou la
longueur des traitements ont été diminuées pour reduire leurs complications
lointaines possibles, notamment les doses totales d’endoxan a 'origine de sterilite et

d’anthracyclines a I’origine de cardiomyopathies tardives.
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Titre : Apport de I'anatomopathologiste dans le diagnostic des lymphomes
malins non Hodgkiniens de I’enfant.  Expérience du Laboratoire d’Anatomie
Pathologique, Hopital d’Enfants-Rabat

Auteur : ABDELJEBBAR MOUSSAOUI

Directeur de thése : Professeur Najat LAMALMI

Mots-clés : Lymphomes malins non Hodgkiniens, Le lymphome de Burkitt, Le
Lymphome lymphoblastique, Le lymphome Anaplasique, Le Lymphome B diffus,
Enfant, Anatomo-pathologie.

Objectifs : D’établir un profil épidémiologique des lymphomes non hodgkiniens
de I’enfant diagnostiqués au sein du Laboratoire d’anatomie Cytologie Pathologique
de I'Hopital d’Enfants de Rabat ; Déterminer I'intérét de I'immunocytochimie et de
I'immunohistochimie dans le diagnostic positif et le diagnostic différentiel des LMNH.

Matériel et méthodes : Notre étude est une étude rétrospective descriptive des
caractéristiques clinico--pathologiques des LNH parmi la population pédiatrique
diagnostiquée sur des biopsies et des spécimens de cytologie dans le département de
pathologie pédiatrique du Centre Universitaire de I'Hopital IBN Sina, sur une période
de 4ans (de janvier 2017 a décembre 2020). Nous avons inclus dans I'étude les
lymphomes non hodgkiniens, de tous les sites anatomiques, chez les patients agés
de moins de 16 ans. Nous avons analysé les caractéristiques épidémiologiques
incluant : (1) l'age, (2) le sexe, (3) le site de localisation, (4) le stade (selon le St Jude
Hospital) et les caractéristiques pathologiques incluant : la morphologie et
I'immunophénotypage. Pour les biopsies, des sections fixées au formol, incorporées
en paraffine et colorées a I'hématoxyline et a I'éosine ont été analysées. Pour les

aspirations a l'aiguille fine et les échantillons d'épanchement, des lames colorées au
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May Grunwald Giemsa ont été analysées. La classification histologique était basée sur
la classification OMS 2017 des tumeurs des tissus hématopoiétiques et lymphoides.
Les données ont été analysées a l'aide d'un tableur Microsoft® Excel
Résultats : Un total de 101 patients a été inclus dans cette étude. Les
caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1. Au moment du
diagnostic, I'age médian était de 7,2 ans, allant de 14 mois a 15 ans. La tranche d'age
la plus représentée était [2-10 ans] (66,7%), tandis que seulement 13,1% des patients
avaient moins de 2 ans. |l y avait 76 (76,8%) garcons et 23 (23,2%) filles. En ce qui
concerne la localisation de la maladie, |'atteinte abdominale était la plus fréquente,
touchant 50 ( 49,5 %) de nos patients, suivie par le médiastin et la plevre dans 19
(18,7 %) cas, la téte et le cou dans 15 ( 14,8 %) cas ; les ganglions lymphatiques
périphériques dans 13 ( 13 %) cas ; les os dans 3 (3 %) cas et la localisation sous-
cutané dans 1cas. La majorité avait un stade Il (70%) ; suivi d'un stade IV dans 18%
des cas. Le diagnostic a été posé dans 60 % des cas par l'analyse histologique des
biopsies a l'aiguille fine ou de résection de masse ou de ganglions lymphatiques ; et
dans 40 % des cas sur I'examen cytologique de I'épanchement abdominal et pleural.
Les sous-types histologiques les plus fréquents de LNH étaient les Lymphomes de
Burkitt, qui ont touché 65 patients (64,4%), tandis que le lymphome lymphoblastique
a été documenté chez 22 patients (20 étaient de phénotype T et 2 de phénotype B).
Le lymphome a grandes cellules B a été diagnostiqué chez 9 patients ( 8,9% ). Le
lymphome anaplasique a cellules T chez 3 patients, le lymphome a cellules T matures
NOS chez un patient et le lymphome folliculaire de type pédiatrique chez un patient.
Conclusion :cette étude rétrospective du LNH chez les enfants du Maroc
illustre le modele de distribution de divers sous-types histologiques communs et

rares ; et souligne les défis dans le diagnostic de ces néoplasme.
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Objectives: To establish an epidemiological profile of non-Hodgkin's
lymphomas of children diagnosed in the Laboratory of Anatomy Cytology Pathology
of the Children's Hospital of Rabat; To determine the interest of
immunocytochemistry and immunohistochemistry in the positive diagnosis and the
differential diagnosis of LMNH.

Material and methods: Our study is a retrospective descriptive study of the
clinico-pathological characteristics of NHL among the pediatric population diagnosed
on biopsies and cytology specimens in the department of pediatric pathology of the
university centre of Ibn Sina hospital, over a period of 4 years (from January 2017 to
December 2020). We included in the study non-Hodgkin's lymphomas, from all
anatomical sites, in patients aged less than 16 years. We analysed epidemiological
characteristics including: (1) age, (2) gender, (3) site of location, (4) stage (according
to the Ann Arbor system) and pathological characteristics including: morphology and
immunophenotyping. For biopsies, formalin-fixed, paraffin-embedded and
haematoxylin and eosin-stained sections were analysed. For fine needle aspirates and

effusion specimens, May Grunwald giemsa-stained slides were analysed. Histological
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classification was based on the 2017 WHO classification of tumours of
haematopoietic and lymphoid tissues. Data were analysed using a Microsoft® Excel
spreadsheet.

Results: A total of 101 patients were included in this study. The characteristics
of the patients are presented in Table 1. The median age at diagnosis was 7.2 years,
ranging from 10 months to 15 years. The most represented age group was [2-10
years] (66.7%), while only 13.1% of the patients were younger than 2 years. There
were 76 (76.8%) men and 23 (23.2%) women. Regarding the location of the disease,
abdominal involvement was the most frequent, affecting 50 (49.5%) of our patients,
followed by mediastinum and pleura in 19 (18.7%) cases, head and neck in 15 (14.8%)
cases; peripheral lymph nodes in 13 (13%) cases; bone in 3 (3%) cases and
subcutaneous in 1 (1%) patient. The majority had stage Il (70%); followed by stage IV
in 18% of cases. The diagnosis was made in 60% of cases by histological analysis of
fine needle biopsies or mass or lymph node resection; and in 40% of cases on
cytological examination of abdominal and pleural effusion. The most frequent
histological subtypes of NHL were LB, which affected 65 patients (64.4%), while
lymphoblastic lymphoma was documented in 22 patients (20 were T-phenotype and
2 were B-phenotype). Large B-cell lymphoma was diagnosed in 9 patients (8.9%);
anaplastic T-cell lymphoma in 3 patients; mature NOS T-cell lymphoma in one
patient and follicular lymphoma of the paediatric type in one patient.

Conclusion: This retrospective study of NHL in Moroccan children illustrates the
distribution pattern of various common and rare histological subtypes; and highlights

the challenges in diagnosing these neoplasms
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