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Professeur d’Anatomie Pathologique
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DOYENS HONORAIRFES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974 Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 Professeur Bachir LAZRAK

1081 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doven Professeur Mohamed ADNAQOUIL
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de Ia Recherche et de Ia Coopération

Professeur Toufiq DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a fa Pharmacie

Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIFUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI1 Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mchamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Sacud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZ1 Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED QUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAQUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Medecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiclogie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de Iz FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mochamed Khalid
Pr. MAHRAQUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale
Gynécologie - Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Psychiatrie Dirvecteur Hép.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de Ia FMP Abulcassis




Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham®

Pr. BENARDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha®

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane™

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Medecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalita
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique




Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mchammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMQOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNQUSSI Zakiva

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mchamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé A Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Dir-Adj. HMI Mohammed V

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAYZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOQUH Abderrahim®
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mchamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMIAL Lahsen®

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid®

Pr. BOUHATFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LIMIMOUNI Badreddine®
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAF] Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Heématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiclogie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiclogie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JT Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ARSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RARHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib®
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TA]JDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansocur *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation medicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biclogique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiclogie
Microbiclogie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr:
Pr:
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr
Pr.
Pr:
Pr.
Pr
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
P

Pr

CAKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha®
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAQUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr:

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama™®
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser™
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABRIH Tkram

LAMAILMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir®
NAZIH Mouna®

ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiclogie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardiovasculaire

Pediatrie

Hématologie biclogique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Fhtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne
Physiclogie
Microbiclogie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

.EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane *

. ER-RA]JI Mounir

. JAHID Ahmed

. RAISSOUNI Maha *

vrier 2013

Eé
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.

. AHID Samir

. AlIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neurochirurgie
Medecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Medecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATRI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA]J Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiclogie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Geénétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pediatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
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Le médiastin est une région anatomique tres complexe, qui représente un
veritable carrefour lymphatique par sa richesse en ganglions, et par ses
connexions lymphatiques avec la région cervicale et la cavité abdominale, d’ou

la prédominance a ce niveau de la pathologie lymphatique notamment maligne.

En effet les lymphomes sont des syndromes lymphoprolifératifs, liés a la
prolifération maligne des cellules lymphoides a differents stades de
différenciation, pouvant se développer au dépend du tissu lymphoide
ganglionnaire ou extra-ganglionnaire. On distingue deux types de lymphomes :

les lymphomes hodgkiniens et les lymphomes non hodgkiniens.

Les lymphomes médiastinaux sont responsable d’environ 15% des masses
médiastinales, donnant lieu a un polymorphisme clinique dont la gravité est
dépendante du siége et de la taille de la tumeur, allant d’une irritation jusqu’a la
compression ou I’envahissement d’un ou de plusieurs organes intra-
médiastinaux. Le diagnostic n’est confirmé que par une étude

anatomopathologique.

La classification de I’'OMS des lymphomes est de plus en plus évoluée ;
elle reconnait actuellement plus de 80 entités. Au niveau médiastinal, trois
entités sont les plus fréquentes : le lymphome B a grandes cellules primitif du
médiastin (LBPM), le lymphome hodgkinien classique scléro-nodulaire (LHC-

SN) et le lymphome lymphoblastique T (LLT).

Les lymphomes médiastinaux sont des lymphomes agressifs touchant
principalement le sujet jeune, mais face a cette agressivité, les actualités
thérapeutiques dans les lymphomes sont en accélération permanente depuis
plusieurs années. Ainsi le développement de I’'immunothérapie qui est devenue

une pratiqgue courante allant méme jusqu’a évincer les chimiothérapies



classiques et de réduire la place de la radiothérapie afin d’éviter sa toxicité.
Cependant le LBPM est une entité rare et les études thérapeutiques en ce propos

sont aussi rares.

Notre travail s’intéresse aux aspects anatomopathologiques des lymphomes
médiastinaux a travers une étude rétrospective portant sur 30 cas répertoriés au
laboratoire d’anatomie pathologique du centre hospitalier universitaire Ibn Sina
de Rabat.

Les objectifs de ce travail sont :
- Etablir le profil épidémiologique de cette pathologie.
- Décrire les aspects anatomopathologiques.

- Préciser les caracteéristiques évolutives de cette pathologie.



Materiels et méthodes
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1. Matériels :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une durée de 5 ans allant
d’aout 2014 jusgu’a octobre 2019. Notre étude a porté sur une série de 30
patients présentant un lymphome mediastinal diagnostiqué au sein du laboratoire

d’anatomie pathologique Ibn Sina de Rabat.

-Criteres d’inclusion : sont inclus dans notre étude, tous les patients dont le

diagnostic histologique était en faveur d’un lymphome médiastinal.

-Criteres d’exclusion : sont exclus tous les patients, qui ont un lymphome
médiastinal mais dont les dossiers médicaux sont inexploitables ou les comptes

rendus anatomopathologiques sont incomplets.

2. Méthodes :

Nous avons établi une fiche d’exploitation dont les différents parametres
proviennent des comptes rendus anatomopathologiques, des fiches d’envois
adressées avec les prélevements et les dossiers cliniques des patients qui ont été
hospitalises aux services de pneumologie HIS, de pneumologie HMY, de

chirurgie thoracique et de médecine A.

Notons que parmi les 30 patients de notre etude, seuls 13 dossiers ont éteé

consultés dans les différents services sus-décrits.

Tous les patients ont éte transferées a I’INO pour la prise en charge

thérapeutique.



FICHE D’EXPLOITATION

Identité :

-Nom et prénom : -N° de référence :

-Age : -Service d’hospitalisation :
-Sexe : -N° d’entrée :
Antécédents :

1-personnels :
-Médicaux : Immunologique
Oncologique
Autres pathologies
Prise médicamenteuse
-Chirurgicaux :

-Environnementaux : Exposition aux pesticides, au vapeur du diesel

-Toxique : tabagisme
2-familiaux :
- Lymphome familial
- Cancer hématologique
- Maladies auto-immunes familiales
Les manifestations cliniques :
1- Symptdmes cliniques :
-Douleur thoracique
-Dyspnée
-Toux (seche ou productive)
-Dysphagie
-Hémoptysie
-Syndrome cave supérieure
-Signes généraux :
Fievre au long cours
Asthénie
Amaigrissement
Sueurs
Prurit généralisé

2- Examen clinique :
-Examen pleuro-pulmonaire :
Epanchement pleural
Réles
CVC thoracique
- ADP périphériques

Les examens paraclinigues biologigques :

-NFS: Anémie  Leuconeutropénie Thromopénie
-lonogramme sanguin:  Uricémie  phosphorémie
-LDH

-Bilan hépatique : Normal Cytolyse  Cholestase

Les examens paraclinigues radiologigues :
-Radiographie standard thoracique
-TDM thoracique

Etude anatomopathologique :
-Matériel d’étude :  biopsie
-Coloration spéciales : si oui laquelle

Etude immunohistochimique :
Si oui, le panel utilisé :

CD3 CD5 Ki67 CD15 CD23
CD20 CD99 DT CD30 Bc12
CDla CD79a CD10 AE1/AE3 P63

EMA CD117 CD34 CD68 Cycline D1

Classifications :
Classification OMS 2016 des lymphomes

stadification selon : Ann Arbor

Protocole thérapeutigue :
-Chimiothérapie

- Immunothérapie
-Radiothérapie




2.2.1 Etape macroscopique :
Le prélevement :

Pour les lymphomes médiastinaux, les prélevements sont principalement de

type biopsique (biopsie d’une ADP ou masse médiastinale).

Les fragments biopsiques sont d’abord identifiés, numérotés et mesures,

puis vient I’eétape de choix des fragments a étudier.
2.2.2 Techniques d’étude :
-La fixation :
Tous les prélevements ont été fixés au formol tamponné a 10%.
-La déshydratation substitution et imprégnation :

La déshydratation consiste a debarrasser le tissu de I’eau qu’il contient.
Elle se fait par le passage dans des bains d’éthanol de concentration croissante
jusqu’a I’éthanol absolu. La substitution consiste a remplacer I’éthanol qui n’est
pas miscible a la paraffine par un solvant : toluene ou xylene. Ces deux solvants
sont miscibles a la fois au deshydratant et a I’agent d’inclusion, on parle
d’agents éclaircissant (car ils ont propriété de rendre translucides les tissus qu’ils

Imprégnent).

L’ imprégnation correspond a la substitution du solvant (toluéne ou xyléne)
par la paraffine.

-Inclusion en paraffine chauffée :

Le principe de I’inclusion consiste en un enrobage de la piece par le

paraffine liquide qui est rigidifiée permettant ainsi de conserver les rapports



architecturaux des structures les unes par rapport aux autres et de lui fournir un

support externe a la fois pendant et apres la coupe.
- Réalisation de coupes :

Le fragment qui est imbibé de paraffine, on le refroidissant dans un bloc
solide a partir duquel on réalise des coupes de 5 microns d’épaisseur a I’aide

d’un microtome a rasoir.
-Réhydratation :

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

réhydratation est achevée, les coupes sont colorées.
-Coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES) :
Elle s’effectue selon les étapes suivantes

-La coloration par I’hématéine se fait pendant 5 a 7min (teintant les

noyaux en bleu ou en noir). Par la suite il faut :
- Ringage a I’eau courante puis a I’eau distillée.
- Transfert dans I’alcool acide (facultatif).
- Ringage a I’eau courante puis distillée.

- Coloration par une solution d’éosine a 1% pendant 2 min (teintant le

cytoplasme en rose ou rouge).

-Ringage rapide a I’eau courante.



-Déshydratation par I’alcool a 100°.Passage rapide dans les alcools :

Méthanol-Ethanol pour eclaircissement.
-Montage au toluene.

La coupe est colorée, puis protégée définitivement a I’aide d’une lamelle de

verre collée par un produit synthétique transparent qui se polymérise a I’air.
2.2.3 Etude microscopique :

L’observation des coupes colorées est effectuée a I’aide d’un microscope
optique. Cet appareil permet d’obtenir une image agrandie (20 a 100 fois) par

une combinaison optique de la coupe éclairée par une lumiére qui la traverse.
2.2.4 Immunohistochimie :
- Principe :

Le but de I'immunohistochimie est de mettre en évidence certaines
protéines cellulaires, qu'elles soient cytoplasmiques, membranaires ou
nucléaires, spécifigues pour un type ou une fonction cellulaire, a l'aide d'une
réaction antigéne — anticorps, le complexe formé étant rendu visible, donc
localisable, par un marqueur coloré. Le réactif principal est un anticorps
spécifiquement dirigé contre ce motif. Un traceur fixé directement ou
indirectement sur I’anticorps permet de détecter la liaison entre I’anticorps et sa
cible. L’immunohistochimie permet ainsi d’analyser et de localiser, par
visualisation directe, les composants cellulaires et tissulaires et d’en déduire des

fonctionnalités potentielles.

- Technique



1- Préparation a la technigue [déparaffinage)

Durée

Passage a I'étuve (37°C)

1 nuit

Toluene (2bains)

5 —10mn chacun

Alcoolabsolu (3bains)

5 —10mn chacun

Ringage & I'eau courante

10mn

2- Technigue

Egoutter les lames

Passage dans H202 3 0,4 (H202 concentré) 10mn
Ringage & I'eau courante 10mn
Passage au bain-marie (95°) dans du TP Citrate (a) 20mn
Laisser a température ambiante (b) 10— 15min
a et b pour les Anticorps | nécessitants un démasquage

Egoutter les lames et entourer les fragments (frgt) par le PAP

Rincer avec du PBS (1 bain) Smn

Mettre le bloguant sur le fragment (1 — 2 gouttes /frat) 10mn
Disposer les lames dans une <<chambre humide=>

Enlever le surplus du bloguant en secouant

Application de IFanticorps | (1 — 2 gouttes / frgt) ; ne pas couvrir les lames p pour 1 heure
gu'elles ne séchent pas

Egoutter un peu les lames ; les mettre dans un panier

Ringage dans du PBS (2 bains) smn chacumn
Application de Fanticorps I (1 — 2 gouttes/frgt) 15mn
Couvrir les lames pour qu'elles ne séchent pas

Ringage dans du PB5 (2bains) 5mn chacun
Application de la peroxidase 15mn
Ringage dans du PB5 (2bains) Smn chacun
Egoutter les lames

Application sur chaque lame de 2 gouttes de <<substrat== 5—10mn
Ringage & I'eau courante 10mn
Egoutter les lames

Application de I'hématoxyline 2mn
Ringage & I'eau de robinet

Passage rapide dans du Carbonate de Lithium saturé Quelgues s

Ringage & I'eau de robinet

Ringage a I'eau distillée

3- Montage 3 I'eau
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- Les marqueurs utilisés :

Antigénes
(cD)
CD20

cD3
CD68

CD15

CD34

CD30

EMA

Kib7
CD10

Bel2

CD79a

CD23

CD56
Kappa,
Lambda
CD5

CcD45
TDT

BCLE
Cycline D1

LMP1

Anticorps
(clone)
L26

P51
514H12

BY87

MY 10

1612

GP1,4

M1
56C6

RTU-bcl2

HMS5T
ICB17

1612

123C3
Plasmocytes

4C7y

2811/PD-26
SENZE

Clane PG
Bop
D28-
B/ANM2T
CB1-4

Principale réactivité
cellulaire

Cellules B excepté les
pré-B et les plasmocytes
Cellules T et cellules MK
Macrophages, cellules
myéloides
Cellules myéloides,
macrophages, cellules de
Reed Sternberg
Cellules souches
hématopoigtiques,
cellules endothéliales
T, B activés, cellules de
Reed
Sternberg
Plasmocytes

Cellules en cycle
Cellules B du centre
folliculaire, cellules
lymphoides précurseurs,
granulocytes

Majorité des cellules B et
T, excepté les cellules
réactionnelles du centre
clair folliculaire

Cellules B y compris les
plasmocytes

Sous populations des
cellules B, cellules
folliculaires, cellules
dendritigues

MK, glg T cytotoxiques
Cytoplasmigue

Lymphocytes T

Leucocytes
Lymphocytes T, B
immature

B du centre germinatif

Rares histiocytes, cellules
epithéliales

Cellules infectées par
["EBW

11

Marguage
Membranaire

Membranaire
Cytoplasmigue

Membranaire

Membranaire

Membranaire

Cytoplasmique
et Membranaire

Mucléaire
Membranaire

Cytoplasmigque

Membranaire

Membranaire

Membranaire
Lymphome B
plasmocytaire(monotypie)
Membranaire

Membranaire
Mucléaire

Mucléaire
Mucléaire

Membranaire

Intérét en Hématologie
LNHEBE

LNHT et LNH NK
LAM Histiocytose

Maladie de Hodgkin

Leucémie aigiie non
lymphoblastique

Maladie de Hodgkin

LMH anaplasique a
grandes cellules
Lymphome anaplasique a
grandes cellules
Lymphome plasmocytaire
MDH nodulaire a
prédominance lymphocytaire
Indice de prolifération
Lymphome folliculaire
Lymphome de Burkitt
Lymphome
lymphoblastique B
Lymphome folliculaire
Lymphome de MALT

Lymphome B

LLE

Lymphome ME

Lymphome T, certains
lyrmphomes B
Lymphome, leucémie
Lymphome/fleucémie
lymphoblastique

L. d'origine
centrofolliculaire

L.B du manteau

Hodgkin, L.B des
immunodéprimes,
certains LT ou NK



2. 3.1 La cytogénetique :
a. principe de la technique FISH : [1]

La technique FISH est basee sur I’appariement des acides nucléotidiques
entre deux brins d’ADN ; a I’aide d’une sonde dénaturé composée d’un brin
d’ ADN dont les acides nucléotidiques sont connus, et une cible composée d’un
ADN d’une cellule tumorale qui a subi une dénaturation et dont les acides
nucléotidiques sont inconnus, et dans une solution, des liaisons hydrogéniques
se reproduisent entre les deux brins donnant naissance a un « hybride », les
hybrides sont identifiés grace a I’immunodétection. Cependant les molécules
non hybridées sont éliminées par lavage. Finalement les hybrides sont observes

au microscope (voir figure 1).
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ADN interphasique ADN métaphasique

e

ADN sous forme
double brin

Dénaturation de 'ADN a examiner
(chauffage, agent chimique)

ADN sous forme
simple brin N I ) I

| I I | | [Additiondelasonde]

marquée spécifigue

Fixation de la sonde sur la
zone cible par
complementarité | I | [ ] I

Addition d'anticorps marqués avec
un fluorochrome

Fixation d'anticorps spéecifique
du margueur et portant un
fluorochrome

Observation au microscope a
fluorescence et prise d'images

Figure 1: Principe générale de la FISH
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b. Les techniques de réalisation :
e Le choix de la sonde :

Plusieurs types (peinture chromosomique, locus spéecifique, télomeérique,
centromerique) obtenues par synthese in vitro. Chague chromosome est revélé

par une couleur qui lui est spécifique.
e Le marquage des sondes:

Le marquage par les fluorochromes est le frequemment utilisé. Parfois un

marquage enzymatique par I’haptene peut étre utilisé.
e Préparation de la cible:

Apres I’obtention d’un ADN metaphasique des cellules tumorales, et grace
a une tempeérature élevee, les liaisons hydrogéniques appariant les deux brins

sont rompus, puis ils sont congelés afin d’éviter toute nouvelle hybridation.
e Préparation des solutions:
Trois types de solutions :
-Le 20 xSSC (sodium chloride, 0,3 citrate, ph 5,3)
- Le tampon de lavage post hybridation
- Les dilutions d’éthanol
e Préparation des lames:
- Déparaffinage des lames par le toluéne et I’ethanol.

- prétraitement des lames dans la solution de 1 xSSC a 80° et dans I’eau,

puis traitement a la pepsine.

- Contre coloration des noyaux.

14



e Immunodétection:

Soit directement en utilisant les sondes fluorescentes, soit indirectement par
I’immunofluorescence si le marquage utilisé pour les sondes est enzymatique

par I’haptene.
e Observation au microscope:

Le microscope utilisé est un microscope a épifluorescence, qui permet de

detecter plusieurs couleurs grace aux filtres qu’il contient.
2.3.2 La biologie moléculaire :

Les principales techniques de biologie moléculaire utilisées sont fondées
sur P’amplification par PCR, cette méthode est caractérisée par I’avantage
d’utilisation d’un ADN de taille réduite (moins grande taille), ainsi que sa

grande sensibilité.

Les produits amplifiés par PCR sont ensuite analysés par électrophorése

selon deux types :
- Electrophorése sur gel de polyacrylamide

- Electrophorese capillaire a haute résolution [1].

15



Résultats

-
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1. La répartition selon I’age :

Parmi les 30 patients de notre étude, seuls I’dge de 25 patients a été
mentionné. L’age de nos patients allait de 17 a 74 ans avec un &ge moyen de 37

ans.

12

10 -

16-29 30-49 50-69 <70 ans

Figure 2: La répartition des cas selon les tranches d’ages
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38,5

38

37,5
37
36,5
36
35.5
35
Femmes Hommes
m la moyenne d'age (ans) 38 36

Figure 3: la moyenne d’age selon le sexe
2. La répartition selon le sexe :

Notre étude a porté sur 16 femmes et 14 hommes, soit un sexe ratio

homme/femme de 0,9.

Sexe

" Femmes

W Hommes

Figure 4: la répartition des cas selon le sexe
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3. La répartition selon les données cliniques :
Les signes fonctionnels rapportes étaient :
= La dyspnée dans 12 cas (92,3%)
= La toux seche ou productive dans 9 cas (69,2%)

= Les signes généraux comportant la fievre, I’amaigrissement et
I’asthénie dans 11cas (84,6%)

= Le syndrome cave supérieur dans 4 cas (30,8%)
= La douleur thoracique dans 5 cas (38,5%)

= L’hémoptysie dans 2 cas (15,4%)

= Et la dysphagie dans un seul cas soit (7,7%)

A I’examen clinique il y avait les signes cliniques de I’épanchement pleural
dans 3 cas (23,1%), la CVC dans un seul cas (7,7%), les ADP périphériques

dans un seul cas (7,7%), et aucun cas d’hépatosplénomégalie n’a été retenus.
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Les signes fonctionnels

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
0,00% svnd
Signes Douleur i "
; ki f e cave Hémopt
Dyspnée générau Toux thoraciq £ :
X e supérieu ysie

;
H Les signes fonctionnels  92,30% 84,60% 69,20% 38,50% 30,80% 15,40%

Figure 5: La répartition des cas selon les signes fonctionnels.

Dysphag
ie

7,70%

les données cliniques

21 2,1

m Dyspnée
= Toux

B Hémoptysie

m Dysphagie

4,08

CVC thoracique

M Douleurs thoracique

m Sd cave supérieur

Signes généraux

" Epanchement pleural

1 ADP périphérique

Figure 6: La répartition des signes cliniques selon leur fréquence.
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4. La répartition selon les donneées de I’imagerie :

Tous les patients avaient bénéficié d’une tomodensitométrie thoracique
avec injection de produit de contraste iodé. On retrouvait des adénopathies
médiastinales chez 10 cas soit 78%, une masse médiastinale chez 8 cas cas soit
61,5% incluant les masses médiastino-pulmonaires et médiastino-trachéales. Un
épanchement pleural chez 6 cas soit 46,15%, des micronodules pulmonaires

dans 2 cas soit 15,4% et une atélectasie chez 2 cas soit 15,4%.

Les données de la TDM

B ADP médiastinales

B masse médiastinale

i épanchement pleural

H micro-nodule pulmonaire

H atélectasie

Figure 7: La répartition des cas selon les données de la TDM
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6. La répartition selon les données anatomopathologiques :
6.1 Types de prélevements :
Notre étude a porté sur 30 biopsies :
- 21 biopsies d’une masse mediastinale,
- 5 biopsies d’une ADP médiastinale,
- Une biopsie bronchique,
- Une biopsie pleurale,

- Une biopsie pulmonaire.

Les types de prélevement

= Biopsies d'une masse médiastinale = Biopsie d'une ADP médiastinale
= Biopsie pleurale = Biopsie bronchique

= Biopsie pulmonaire

Figure 8: la répartition des cas selon les types de préléevements réalisés.
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Les aspects morphologiques étaient comme suit :

e 24 cas de tumeurs a grandes cellules, dont :

- 9 cas les cellules de grande taille se disposent sur un fond inflammatoire

réactionnel.

- 15 cas les grandes cellules sont d’architecture diffuse, pouvant étre

largement nécrosé.

e 2 cas de tumeurs composees de cellules de taille moyenne et montrant

quelgues mitoses.

e 4 cas de tumeurs composées de petites cellules monomorphes,

d’architecture diffuse.

Le panel immunohistochimique est demandé en fonction de I’aspect
morphologique, et les anticorps utilisés sont : le CD3, CD5, Ki67, CD15, CD23,
CD20, CD99, TDT, CD30, Bc12, CD1a, CD79a, CD10, AE1/AE3, P63, EMA,
CD117, CD34, CD68 et Cycline D1.

Selon la classification de I’'OMS 2016 des lymphomes, les diagnostics

finaux retenus sont :

e Neuf cas de lymphome hodgkinien classique (LHC) dont cing cas sont

classés en lymphome hodgkinien classique scléro-nodulaire (LHC-SN);

e Dix cas de lymphome B diffus a grandes cellules primitif du
médiastin (LBPM) ;

23



e Un cas de lymphome B diffus a grandes cellules de type non-centre
germinatif (LBDGC non-CG) ;

e Cing cas de lymphome lymphoblastique de phénotype T (LLT) ;

e Deux cas de lymphome a petites cellules dont un est classé lymphome
folliculaire (LF) ;

e Un cas de lymphome de BURKITT ;

e Et deux cas de lymphome B inclassable avec aspect intermédiaire entre

un lymphome B a grande cellule et un lymphome de hodgkin (LZG).

diagnostics histologiques

W LHC
LHc-SN

N LBPM
LBDGC non-CG

mLLT

B Lymphome de BURKITT
LZG

m Lymphome a petites cellules

Figure 9: Répartition des cas selon le diagnostic anatomopathologique.
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1. Définition :
Les lymphomes sont des tumeurs résultant d’une prolifération maligne de
cellules lymphoides a différents stades de différenciation au dépend du tissu

lymphoide ganglionnaire ou extra-ganglionnaire. Au niveau médiastinal, les

types de lymphomes fréguemment retrouvés sont :
- Le lymphome de hodgkin classique scléro-nodulaire.
- Le lymphome lymphoblastique T.

-Le lymphome B a grandes cellules primitif du médiastin [2].

2. Classification des lymphomes :

L'histoire des lymphomes remonte au 19%™ siécle, grace aux pionniers qui
ont laissé leurs noms marqués dans I'histoire de la médecine, tels que Hodgkin
en 1832, Rudolf Virchow en 1845, Théorie Billroth en 1863, Sternberg en 1898
et Reed en 1902. Les premiéeres classifications basées purement sur I’étude
morphologique virent le jour dés 1930 jusqu'a celle de Rappaport en 1956. Un
tournant fut amorce dans les années 1960-1970 grace aux progres réalisés dans
la connaissance du systeme immunitaire, et la description des différents types de
cellules du tissu lymphoide et de leurs stades de différenciation. Ainsi que le
développement de la connaissance des multiples molécules de surface ou

intracellulaires impliquées dans le systeme immunologique et hématopoiétique.
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Les principales classifications a I’époque étaient :la classification de Kiel
qui fut la référence en Europe, elle est publiée en 1974 et sa nouvelle version en
1988 [4], connue par son approche moderne intégrant les données
immunologiques. La classification de Lukes et Collins aux Etats-Unis et en
Grande-Bretagne sous I'égide de I'OMS. Il s'ensuivit des difficultés de
communication ainsi qu’une confusion pour les pathologistes et les cliniciens
causant une impossibilit¢ de conduire valablement des études comparatives

cliniques et thérapeutiques.

- La classification REAL (revised European American classification of

lymphoid Neoplasm):

Au début des années 1990, un groupe d’étude international des lymphomes
a été créé par la collaboration des pathologistes et des cliniciens, permettant
principalement d’unifier les efforts et surtout passer au-dela du clivage Europe-
Etats-unis. Ce groupe d’étude adoptait une nouvelle approche de la classification
des lymphomes en se basant sur des nouvelles connaissances biologiques et des
criteres cliniques. La classification REAL a été publiée en 1994 [5] et validée
cliniquement deés 1997 [6].

- La classification de I’OMS 2001 :

Pour la premiére fois, la classification OMS 2001 est le fruit d’un effort
consensuel collaborant cinquante pathologistes internationaux et plus de trente
experts oncologues et hématologues. Cette classification OMS est basée sur les
mémes principes du systeme REAL, incluant selon la méme stratégie les
néoplasies myéloides et histiocytaires, dont le but est de definir les criteres du
diagnostic des différentes entités anatomocliniques par les pathologistes du

monde.
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Concernant les lymphomes, la classification OMS présentait un catalogue
de maladies définies par une association des parametres morphologiques,
immunophénotypiques, génetiques et cliniques particulieres [7,8,9,10].
L'importance de la morphologie, de I'immunohistochimie et des caracteéristiques
génétiques varie d'une pathologie a l'autre, incluant les connaissances des
différents types de cellules lymphoides et de leurs stades de différenciations.
Cette classification était donc une synthese d'intégration des connaissances afin

de poser un diagnostic reproductible.

Cette classification OMS 2001 incluait les lymphomes de Hodgkin, les
lymphomes B, les lymphomes T et les NK.

Pour les lymphomes B, on distingue les lymphomes développés a partir des
« cellules matures », montrant des caractéristiques proches a la population
lymphoide présente dans les tissus lymphoides périphériques ou circulant dans
le sang (Ex : Lymphome folliculaire), et les lymphomes développés a partir des
« cellules précurseur » (Ex : Leucémie lymphoblastique aigue). Les lymphomes
T et NK sont classés selon les mémes principes. Cependant les lymphomes de
Hodgkin sont répartis en deux groupes ; le lymphome de Hodgkin classique et le

lymphome de Hodgkin a prédominance lymphocytaire nodulaire.
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Néoplasies des cellules B
» Précurseurs
- leucémie lymphoblastique aigué
» Matures
— lymphome/leucémie de type LLC
— leucémie prolymphocytaire
lymphome lymphoplasmoeytaire
— lymphome marginal splénique
—leucémie & tricholeucocytes
- myélome/plasmocytome
lymphome marginal extranodal de type MALT
— lymphome marginal nodal
— lymphaome folliculaire
—lymphome du manteau
lymphome diffus & grandes cellules B
— lymphome de Burkitt

Neoplasies a cellules T et NK
« Précurseurs
— lymphome/leucémie lymphoblastique T
» Matures
—mycosis fongoide
lymphome T périphérigue
—lymphome T angio-immunoblastique
—lymphome 3 grandes cellules anaplasiques
systémique

Lymphome (maladie) de Hodgkin
« A prédominance lymphocytaire nodulaire
« Hodgkin classique
- sclérose nodulaire
classique riche en lymphocytes
de type cellularité mixte
— & déplétion lymphocytaire

I?I?‘II:“ 2, Classification des néoplasies lymphoides (OMS

Cf.rét. 5 at, pour listes exhaustives. LLC = leuc émie lymphatique
chronique; MALT = Mucosa- Associated-Lymph oid Tissue; NK =
natural killsr.

Tableau 1: Classification OMS 2001
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-La classification de I’OMS 2008 :

Durant la période de 2001 jusqu'a 2008 ; les progres réalisés en biologie
moléculaire ont permis la détermination de la signature moléculaire de plusieurs
lymphomes, et ces donnees meritaient d’étre incorporées dans la définition de

certaines entités.

De nouvelles entités ont été décrites, et d’autres proliférations qui étaient
considérées comme des sous types, sont devenues une entité a part entiere. Ainsi
le diagnostic de certaine prolifération a nécessité la connaissance de la
présentation cliniqgue (ganglionnaire ou extra-ganglionnaire), ou de la
présentation privilégiée pour certains organes. D’autre part cette classification a
mis I’accent sur les particularités liées a I’age (Ex : le lymphome folliculaire de

I’enfant, lymphome a grande cellule EBV+ du sujet agé). [11, 12]
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Les Lymphomes développés a partir
des précurseurs

Leucémies -lymphomes lymphoblastiques :

Lymphomes  développés & partir des
précurseurs B.
Lymphomes  développés & partir des

précurseurs T.

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

lymphocytigue.

Leucémie prolymphocytaire.

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

Leucémie/ lymphome B splénique inclassable.
Lymphome lymphoplasmocytaire.

Maladie des chaines lourdes.

Prolifération lymphocytaire/ myélome.
Lymphomes de la zone marginale déwveloppés
& partir des cellules

lymphoides

associées aux mugueuses (lymphome de type
MALT).

Lymphomes de la
ganglionnaires.
Lymphome folliculaire.
Lymphome folliculaire cutané primitif.
Lymphome développé i partir des cellules du
rmanteau.

zone marginale

Lymphome B diffus & grandes cellules sans
spécification.

Lymphome B diffus & grandes cellules riche en
cellules
T/histiocytes.
Lymphome E & grandes cellules cérébral
primitif.

Lymphome B & grandes cellules des jambes.
Lymphomes B diffus & grandes cellules des
personnes dgées (sénile).
Lymphome B & grandes cellules sur
inflammation chronique.

Granulom atose lymphom atoide.

Lymphome médiastinal {thymigue) & grandes
cellules BE.

Lymphome B a cellules

intravasculaire.

grandes

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

Lymphome B & grandes cellules sur lésions de
maladie de Castelman HHY-8+.

Lymphome primitif des séreuses.

Lymphome de Burkitt.

Lymphome B intermédiaire entre LEDGCC et
hymphome de Burkitt.

Lymphome B intermédiaire entre LEDGC et

lwmphome de hodgkin clasique.

Les hmphomes T matures et cellules
natural Killer (NK)

Leucémie prolymphocytaire T (LPL).

Leucémie & grands lymphocytes T granuleux
(LGL).
Désardres Iymphoprolifératifs chroniques a
cellules NK.

Leucémie agressive & celles NK.

Désardres lymphoprolifératifs T EBV- positifs
de I'enfance.

Lymphomes/ leucémies T de ["adulte associés
au virus HTLWY-1.

Lymphomes NK j T extra-ganglionnaires de
« type nasal ».

Lymphome T associé & une entéropathie.

Lymphome T gamma/delta hépatosplénigque.

Lymphome T sous cutané simulant une
panniculite.
Lymphoproliférations T cutaneées CD30
positives.
Rares sous types de |ymphomes cutanés

primitifs.

Lymphome T périphérique (sans spécification).
Lymphome T angio-im munoblastique (T -LAl).
Lymphome anaplasique a grandes cellules
ALK -positif.

Lymphome anaplasique & grandes cellules
ALK-négatif.

Les ymphomes des patients
immunodéprimeés -
Lymphoproliférations associées & un déficit
immunitaire primitif.
Lymphomes associés & I'infection par le VIH.
Lymphomes des sujets transplantés.

Syndromes
iatrogéne.

Iymphoprolifératifs d'origine

Tableau 2: Classification OMS 2008 des néoplasies lymphoides [13].
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Cette synthese [14] de la révision de la classification OMS 2008 integre
comme dans les précédentes classifications ; les données cliniques pertinentes et
les résultats des dernieres recherches validées histopathologiques, génétiques,
moléculaires et microbiologiques. A cOté des pathologistes et des biologistes ;
un comité clinique était présent afin de valider la pertinence clinique de cette
révision.

Plusieurs nouvelles entités provisoires sont apparues et certaines entités
provisoires sont devenues définitives; ces modifications intéressent la
lymphocytose B monoclonale, le lymphome folliculaire de type pédiatrique,
ainsi que des modifications importantes apportées au groupe des lymphomes
diffus a grandes cellules B ou a celui des lymphomes T périphériques (voir

tableau ci-dessous).
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Néoplasies lymphoides B matures Néoplasies lymphoides T et NK matures

Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique Leucémie prolymphocytaire T

Lymphocytose B monoclonale * Leucémie T a grands lymphocytes a grains (LGL)
Leucémie pro-lymphocytaire B Syndrome lymphoprolifératif chronique a cellules NK
Lymphome de la zone marginale splénique Leucémie agressive a cellules NK

Leucémie & tricholeucocytes Lymphome T EBV+ systémique de I'enfance*
Lymphome / Leucémie B splénique, non classable Syndrome lymphoprolifératif de type hydroa vacciniforme-like™
Lymphome B diffus a petites cellules de la pulpe rouge splénique Leucémie/Lymphome T de I'adulte

Leucémie a tricholeucocytes - variant Lymphome NK/T extraganglionnaire, de type nasal
Lymphome lymphoplasmocytaire Lymphome T associé a une entéropathie
Macroglobulinémie de Waldenstrém | Lymphome T monomorphe épithéliotrope intestinal®
IG:nn:mapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) [ Syndrome lymphoprolifératif T indolent du tube digestif*
g |

Lymphome T hépatosplénigque

Lymphome T sous cutané de type panniculite
Mycosis fungoides

Syndrome de Sézary

Maladie des chaines lourdes Mu
Maladie des chaines lourdes gamma
Maladie des chaines lourdes alpha

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS]
|g(3/49AP 5 £ ) | Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+ primitifs cutanes

Myélome multiple Papulose lymphomatoide

Plasmocytome solitaire osseux
Plasmocytome extra-osseux
Maladie des dépéts d'immunoglobuline monoclonaux*

Lymphome a grandes cellules anaplasiques primitif cutané
Lymphome T gamma delta primitif cutané

Lymphome T CD8+ cytotoxique agressif épidermotrope, primitif
cutané
Lymphome de la zone marginale extra-ganglionnaire du tissu

lymphoide associé aux muqueuses (MALT)

Lymphome de |la zone marginale ganglionnaire

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire de type pédiatrique
Lymphome folliculaire

Lymphome T CD8+ acral primitif cutané™

Syndrome lymphoprolifératif T CD4+ a cellules petites et moyennes
primitif cutane*

Lymphome T périphérique, NOS

r N N o Lymphome T angioimmunoblastique
Néoplasie folliculaire in situ*

= E % Lymphome T folliculaire*
Lymphome folliculaire de type duodénal* "

= = e — Lymphome T périphérique ganglionnaire de phénotype TFH*
Lymphome folliculaire de type pédiatrique*

Lymphome a grandes cellules B avec réarrangement de IRF4*
Lymphome centro-folliculaire cutané primitif

Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK+
Lymphome & grandes cellules anaplasiques, ALK-*

= Lymphome a grandes cellules anaplasique, associé a un implant
Lymphome a cellules du manteau mammaire*

Néoplasie a cellules du manteau in situ*
‘ Lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL), sans autre

de type B du Centre gemilnatit* | Lymphome de Hodgkin nodulaire & prédominance lymphocytaire
Lymphome de Hodgkin classique
Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire

de type Activé B*

Lymphome a grandes cellules B riche en lymphocytes T/histiocytes
DLBCL primitif du systéme nerveux central

DLBCL primitif cutané, de type jambe

DLBCL EBV+, NOS*

Ulcere cutanéomuqueux EBV+*

DLBCL associé a une inflammation chronique

Granulomatose lymphomatcide Syndromes lymphoprolifératifs post transplantation (PTLD)
Lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin (thymique)

PTLD de type hyperplasie plasmocytaire

Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes
Lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte
Lymphome de Hodgkin classique en déplétion lymphoide

Lymphome a grandes cellules B intravasculaire

Lymphome a grandes cellules B ALK positif PTLD de type mononucléose infectieuse
Lymphome plasmablastique PTLD de type hyperplasie lymphoide folliculaire floride*
Lymphome des séreuses PTLD de type polymorphe
‘ DLBCL HHV8+, sans autre spécificité* PTLD de type monomorphe (de type lymphoide B, T ou NK)
‘ Lymphome de Burkitt | PTLD de type lymphome de Hodgkin classique

Lymphome Burkitt-like avec aberration 11qg

Lymphome B de haut grade avec réarrangement de MYC et BCL2
et/ou BCLE*

Lymphome B de haut grade, NOS*

Lymphome B inclassable, avec des aspects intermédiaires entre un
DLBCL et un lymphome de Hodgkin classique

ications par rapport

isque (*)

Tableau 3: Classification OMS révisée 2016 des tumeurs du tissu lymphoide [15].
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Entites Modifications

Lymphome lymphocytique /
Lencémie lymphoide chronique (LLC)

Lymphocytose B monoclonale * (MBL)

Le diagnostic de LLC ne peut pas e établi en 'absence de maladie exira-
mcdﬂhurnhlympl‘mlwmgumcmc&xl#GL‘ms‘dm

des aytopénies ou des symptomes lies & cette maladie.
La classification révisée différencie une MBL i « faible taux ~ (<05 x 10/
G L) risquant peu de progresser vers la LLC, d"une MBL & « raux élevé »
necessitant un suivi medical annuel.

Nouvelle dénomination du lymphome folliculaire in situ (2008), reflétant le

avec rearrangement de IRF4 *

REahe SUmEae: i+ faible risque de progression vers un lymphome folliculaire.

. Survient chez l'enfant et 'adulte jeune, le plus souvent de stade localisé
Lm!m*'ﬂ* avec une approche thérapeutique de type « wait and watch » et un pronostic
F ! excellent.

Lymphome a grandes cellules B Nowvelle entité provisoire, se distinguant du lymphome folliculaire de type

pediatrique et des DLBCL NOS, de forme localisée et de bon pronostic.

Neoplasie a cellules du manteaw in situ *

Nouvelle dénomination du lymphome a cellules du mantean m situ (2008),
reflétant le faible risque de progression et le bon pronostic.

Lymphome diffus a grandes cellules B Au minimum, 'immunohistochimie par I"algorithme de Hans doit étre
(DLBCL), sans auwre specificite (NOS) mise en acuvre pour distinguer les DLBCL de phenotype GCB et ABC
GCB et DLBCL NOS ABC (non GCB).Une technique d'expression ciblée associée est souhaitable.
Lymphome Burkitt like Nowuvelle entité provisoire de morphologie proche d'un lymphome
avec aberration 11q * de Burkitt, sans réarrangement au locus de MYC

Lymphome B de haut grade, NOS *

Nowvelle entité remplacant le lymphome diffus a grandes cellules B de diag-
nostic difficile avec un lymphome de Burkin (2008). Elle mcha les formes
blastoide ou intermédiaire sans réarrangement de MYC et BCL2 et/ou
BCL6.

Lymphome B de haut grade avee rearran-
gement de MYC et BCL2 et/ou BCL6 *

Il s"agit des lymphomes a grandes cellules B appelés « double-triple hit - du
fait d'un réarrangement aux loci de MYCet BCL2 et/ou BCL6.

DLRCL EBV*, NOS *

Nowvelle dénomination du lymphome diffus a grandes cellules B du sujet
age (2008) car ce lymphome peut survenir chez les sujets jeunes,

de I'enfance

- Nouvelle entité anatomo-clinique survenant dans un contexte d'immuno-
Ulcere cutanéo-muguenx EBV* ¢ suppression ou chez le sujet agé.
Lympl T EBV systémi Anciennement lymphoprolifératon (2008), le terme de lymphome reflee

I'agressivité de la pathologie, il s"agit de le distinguer d une infection
chronique et active par le virus EBV.

Anciennement lymphome (2008), le terme de mphoprolifératon refléte

o le caractére phs indolent de cetie pathologic, se rapprochant de Finfection
pe Jpdren vasrinirme i chronique et active a I'EBV.

Lymphome T péripherique Un nouveau groupe de lymphomes d'origine TFH inclhuant le ymphome T
ganglionnaire de phenotype TFH * angicimmunoblastique, le ymphome T folliculaire et les lymphomes T
(T=cell Follicular Helper) périphéniques de phénotwype TFH.

(A!(‘ll'.‘ entité provisoire (2008) est maintenant acceptée comme définitive,
Lymphome a grandes cellules un tau locus de IRFI/DUSP22 est notamment retrouvé
anaplasiques, ALK™* dans cette entité dont les critéres ues sont les mémes que ceux

du lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK®.

Lymphome a grandes cellules anapla-
siques, associe a un implant mammaire *

Nouvelle entité provisoire a distinguer des hmphomes a grandu cellules
anaplasiques ALK négaiif, de forme localisée dans la majorité des cas
et de bon pronostic.

Syadrome lymphoprolifératf
M(H‘lﬂ]&w
WW[M

Nnmtﬂcuulcdcm.ﬂmaumm\' se présentant sous
la forme d'une folliculaire floride avec présence
de nombreuses cellules EBV*® au sein des cenires germinarifs.

Tableau 4: Les principales modifications de la classification OMS 2016[16].
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3. Rappels anatomiques :

Anatomiquement, le médiastin est défini par I’espace médian du thorax
siégeant entre les deux loges pleuro-pulmonaires. 1l contient les éléments cardio-
vasculaires, bronchiques, digestives, graisseuses, glandulaires, ganglionnaires et
nerveuses, ce qui expligue la complexité et la diversité des pathologies

rencontrées avec une nette predominance de la pathologie tumorale.

Le médiastin représente le 5™ du volume de la cage thoracique.
Schématiquement il a la forme d’une pyramide tronquée a base inférieure ;
limitée en haut par la base du cou, en bas par la portion centrale du diaphragme,
en avant par la face postérieure du sternum et en arriére par les saillies des corps

vertébraux thoraciques [17].

Plusieurs subdivisions ont été proposées, la subdivision proposée par la
Nomina Anatomica permet de distinguer un médiastin supérieur et un mediastin
inférieur séparés par un plan axial en T4-T5 tangent au péricarde. Il livre le
passage a de nombreux éléments comme I’origine et la terminaison de I’arc
aortique, I’entrée de la veine cave superieure dans le sac péricardique, la carene
(bifurcation trachéale), la limite supérieure du tronc pulmonaire, et enfin il

marque la division entre les médiastins superieur et inférieur.

- Le thymus :

C’est la structure la plus antérieure du médiastin supérieur, situé
immédiatement en arriere du manubrium sternal. C’est un organe bilobé, en

forme de H [17], localisé dans une loge ostéofibreuse dite la loge thymique.
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En arriere le thymus glisse sur un plan veineux qui prolonge la glande
thyroide et atteint en bas la veine brachio-céphalique gauche, et il descend
devant lequel, plus bas, il touche au péricarde. Il est protégé en avant, par les
lames superficielle et pré-trachéale du fascia cervical et par le plan du musclaire
sterno-thyroidien. Plus bas, on trouve le sternum, les cotes et le ligament sterno-
péricardique supérieur. Le thymus répond latéralement au paquet vasculo-

nerveux du cou, puis a la plévre et aux poumons.

Il est vascularisé par des rameaux provenant des vaisseaux thyroidiens
inférieurs et thoraciques internes, et innervé par le tronc sympathique. Ses

lymphatiques se jettent dans les nceuds lymphatiques para-sternaux et trachéaux.

Figure 10: Schéma montrant le thymus d’un enfant sur une vue médiastinale antérieure.
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- Les chaines ganglionnaires médiastinales :

Selon L’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
les ganglions médiastinaux sont répartis en 9 niveaux [19], numérotés de haut en
bas (Figure 10) :

12

4R

-

Regional Lymph Node Stations

| |. Highest Mediastinal B 5. Subaortic B 9. Pulmonary @ |3. Segmental
B 2. Upper Paratracheal ® 6. Paraaortic Ligament & |4 Subsegmental
B 3. Prevascular and = 7. Subcarinal £ 10. Hilar
Retrotracheal B 8. Paraoesophageal ™ ||. Interlobar
1 4, Paratracheal B 12, Lobar

Figure 11: Schéma montrant I’emplacement des ganglions médiastinaux.

- Les GG cervicaux bas, sus-claviculaires, et fourchette sternale (1) :

Situés entre la limite inférieure du cartilage cricoide en haut, et le bord
supérieur des deux clavicules et du manubrium sternal en bas, les droits (1R) et

les gauches (1L) sont séparés par la ligne médiane de la trachée.
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-Les GG para-trachéaux hauts (2) :

Situés entre I’apex du poumon et le bord supérieur du sternum en haut, et
en bas, le bord inférieur du tronc veineux gauche pour les ganglions droits (2R),
et le bord supérieur de la crosse aortique pour les ganglions gauches (2L), les

deux groupe (2R) et (2L) sont sépareés par le bord latéral gauche de la trachée.
-Les GG pré-vasculaires et retro-trachéaux (3) :
Situés entre I’apex thoracique en haut, et le niveau de la carene en bas :

3a) pré-vasculaires : situés entre la face postérieure du sternum en avant, et
en arriere, a droite, le bord antérieur de la veine cave supérieure, a gauche,

I’artere carotide primitive.
3b) rétro-trachéaux : situes dans la face postérieure de la trachée.
- Les GG para-trachéaux bas (4) :

A droite (4R), entre le bord inférieur du tronc veineux gauche en haut, et le
bord inferieur de la crosse de la veine azygos en bas, a gauche. A gauche (4L),
entre le bord supérieur de la crosse aortique en haut, et en bas, le bord latéral
gauche de la trachée, a gauche, le ligament artériel et le bord supérieur de

I’artere pulmonaire gauche.
- Les GG sous-aortiques (fenétre aortico-pulmonaire, 5) :

Situes a gauche du ligament artériel entre la limite inférieure de la crosse

aortique en haut, et le bord supérieur de I’artere pulmonaire gauche en bas.
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- Les GG para-aortiques (aorte ascendante ou nerf phrénique (6) :

Situes en avant et a coté de la crosse de I’aorte, entre une ligne tangentielle
au bord supérieur de la crosse aortique en haut, et la limite inférieure de la

crosse aortique en bas.
- Les GG sous-carinaire (7) :

Situes entre la carene trachéale en haut, et la limite inférieure du tronc
bronchique intermédiaire et la limite supérieure de la bronche lobaire inférieure

en bas.
- Les GG para-cesophagiens (8) :

Situés le long du trajet cesophagien sous la caréne, entre la limite inférieure
du tronc bronchique intermédiaire et la limite supérieure de la bronche lobaire

inférieure en haut, et le diaphragme en bas.
- Les GG du ligament triangulaire (9) :

Situés au sein de ligament triangulaire, entre la veine pulmonaire inférieure

en haut, et le diaphragme en bas.

4. Rappel histologique :

Le tissu lymphoide représente le lieu de développement, de differenciation
et de maturation des cellules lymphoides. Ce tissu est réparti soit en organes,

soit sous forme d’infiltrats lymphoides diffus :

Les organes lymphoides : deux types :
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- Les organes lymphoides primaires, ou centraux, représentés par le thymus

et la moelle osseuse.

- Les organes lymphoides secondaires, ou périphérigues representes par la
rate, les ganglions lymphatiques et les formations lymphoides associées aux

muqueuses (les amygdales, les plaques de Peyer et le tissu lymphoide diffus).

Les infiltrats lymphoides diffus : Ils sont présents dans tout le tissu conjonctif
(derme, chorion des muqueuses) sous forme d’un manchon péri vasculaire tout

au long de I’adventice des vaisseaux.

- Petit lymphocyte :

C’est une cellule arrondie de 8 - 12 um de diametre, avec un noyau arrondi,
tres dense, de couleur rouge violacé foncé, avec parfois une dépression ou petite

encoche. Le cytoplasme est discret basophile et le rapport N/C > 0.9.

Figure 12: Aspect histologique du petit lymphocyte.
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- Grand lymphocyte :

C’est une cellule de 12 - 15 um de diametre, avec un noyau ovalaire a
chromatine dense. Le cytoplasme est translucide, parfois discretement bleu, le
rapport N/C = 0.6 — 0.8.

Figure 13: Aspects histologiques du grand lymphocyte.

- Grand lymphocyte granuleux :

Il s’agit d’un lymphocyte de grande taille qui contient jusqu’a 30
granulations de couleur rouges que l'on arrive habituellement a bien

individualiser.

Figure 14: Grand lymphocyte granuleux.
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La coupe du ganglion montre plusieurs régions :

- une capsule externe et un espace sous-capsulaire dans lequel vont

cheminer les lymphocytes venant des tissus.

- une région médullaire riche en petits sinus, ou aboutit l'artériole
ganglionnaire et d’ou partent la veinule ganglionnaire et la circulation

lymphatique efférente.

- une région périphérique constituée des follicules et de la région inter

folliculaire.

région

interfolliculaire:
follicules primaire — - essentiellement T
et secondaire _—— TS

Figure 15: Schéma montrant la coupe d’un ganglion.
-Le follicule lymphoide :

Follicule primaire : contient des cellules lymphoides essentiellement T

regroupées en amas et quelques macrophages.
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Follicule secondaire : riche en lymphocyte B se développant lors de la

réponse immune, composé de plusieurs regions :

_ Follicule secondaire: les diverses cellules :
Sinus sous-

capsulaire:
: qq lympho
et histiocytes
zone marginale

lymphacytes monocytoides \\

manteau

| lymphocytes vierges matures
et cell. Centrocyte like

~ centre clair:

e sombre

(inte non lobés
| s

immunoblastes|

*intermédiaire:
~ grands centrocytes

- “externe clair

cellules T

_ (pedis centrocytes) \}’
“un peu partout:
- e Paraco

Figure 16: schéma des différentes cellules du follicule lymphoide.

-Les cellules lymphoides du ganglion :

Les petites cellules centrofolliculaires : ce sont des cellules de 8 — 12 um
de diametre, avec un noyau a chromatine dense et une encoche qui peut couper
le noyau en deux portions. Le cytoplasme est quasi-absent, et le rapport N/C est

éleve proche de 1.

Les grandes cellules centrofolliculaires ou centroblastes : ce sont des
grandes cellules (15-25 pum de diametre), prenant I’aspect de blastes, ayant un

rapport N/C > 0,8.
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Les cellules de la zone manteau : ce sont des cellules de 10 - 20 um de
diametre, ayant une chromatine claire avec parfois des sillons chromatiniens
nettement dessinés, leur présence donne au noyau un aspect polylobé. Le rapport

N/C est tres éleve.

Les immunoblastes : sont des grandes cellules (20 — 25 um de diameétre)
dotées d’un noyau a chromatine fine et ponctuée avec souvent un nucléole

unique. Le cytoplasme est basophile et le rapport N/C = 0.8 — 0.9.

Les plasmocytes : sont des cellules de 15 a 30 um de diametre, ovalaires
ou arrondies. Ayant un petit noyau arrondi ou ovalaire doté d’une chromatine
dense donnant I’aspect de « rayons de roue ». Le cytoplasme est treés basophile,
abondant, avec une région claire, mal limitée, collée au noyau correspondant a

I’appareil de Golgi, le rapport N/C est faible.

Le thymus est un organe lymphoide primaire, situé dans le médiastin
antérieur et supérieur, formé de deux lobes, chacun est divisé en plusieurs
lobules qui forment les unités anatomiques de cet organe. Sa masse maximale

est de 409 vers I’age de 4 ans.

Chaque lobule est constitué de trois régions : le cortex superficiel, le cortex
profond et la médullaire. Au sein de ces éléments on retrouve les corpuscules de
Hassal qui se présente sous forme de petites formations kystiqgues. On note que
les cellules lymphoides T sont dispersees dans les différentes régions selon leur

stade de différenciation.
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Figure 17: schémas montrant les différentes régions du lobule thymique.

5. Epidemiologie :

6éme

Le lymphome est classeé le cancer mondial parmi les cancers agressifs.
Son incidence est en augmentation continue, avec plus de 110.000 et 83.000
nouveau cas/an (ces chiffres sont estimés en 2018 par Leukemia & lymphoma

society et ESCI).

Cependant, les lymphomes médiastinaux représentent 5% de tous les
lymphomes, et 50 a 60% de toutes les tumeurs malignes diagnostiquées au
niveau du médiastin ; 65% sont des LNH et le reste sont des lymphomes
hodgkiniens [23].

Le LHC-SN, le LBPM et le LLT sont les sous-types les plus fréguemment

diagnostiqués a ce niveau.[24].
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Le LH présente deux pics d’incidence ; le premier entre I’4ge de 20 et 30

ans et le second apres I’age de 50 ans alors que le LNH peut se voir a tout age.

Une étude de R. Aggarwal portant sur 32 cas, publiée en 2017 sur les
lymphomes mediastinaux, au service de chirurgie thoracique de I’hépital Sir
gamg Ram en Inde, rapporte un age moyen de 44 ans et demi, avec des tranches
d’ages entre 5 et 77 ans et le groupe d’age le plus souvent impliqué était entre
21-30 ans.

Dans notre série, I’4ge moyen est de 37 ans avec les deux ages extrémes

varient entre 17 ans et 74 ans.

Généralement les lymphomes touchent les hommes plus que les femmes,

sauf le LBPM qui a une predominance féminine.

L’étude de R. Aggarwal rapporte une prédominance masculine avec un
sexe ratio H/F de 3,1 contrairement aux données de notre études ou le sexe ratio
est de 0,9.

L’origine et les étiologies des lymphomes sont encore inconnues quoique

certains facteurs de risque ont été identifiés.
- Les facteurs de risque du LH :
- Les antécédents familiaux du LH ;

- L’infection par le virus d’Epstein-Barr Virus (EBV) en particulier chez

les personnes séropositives pour le VIH.

46



-Les facteurs de risques du LNH :
- Les infections virales : VIH et EBV ;

- Les facteurs environnementaux : I’exposition répétée a certaines
substances chimiques notamment la dioxine, les pesticides agricoles et

les produits issus du pétrole ... ;

- Le deficit immunitaire : les traitements immunosuppresseurs, la
transplantation d’organe, les maladies auto-immunes, les déficits

Immunitaires congénitaux....
6. Les manifestations cliniques :

La symptomatologie clinique des lymphomes mediastinaux se caracterise
par un grand polymorphisme clinique qui s’explique par la variété du siege et de

la taille de la masse tumorale.

C’est I’ensemble de signes cliniques liés a une irritation, une compression
ou a un envahissement d’un ou de plusieurs structures mediastinales, la gravite
de ces signes est variable en fonction du degré de la compression qui a son tour
dépendante de la susceptibilité de chaque élément médiastinal a la compression
(la veine cave supérieure est tres fragile a la compression, contrairement aux
arteres qui sont rigides), et du volume tumoral ainsi de la rapidité de son

évolution.
- Le syndrome vasculaire :

-Le syndrome cave superieur est le résultat de la compression de la veine

cave supérieure (VCS) empéchant le sang veineux de rejoindre le ventricule
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droit du cceur. 1l se traduit cliniguement par un cedéme rénitent ne prenant pas le
godet, caractérisé par sa topographie dite «en pélerine », la turgescence des
veines jugulaires, la couleur rouge violacée du visage et du membre supérieur et

des céphalées intenses témoignant d’une stase veineuse cérébrale.

-Le syndrome de la veine cave inférieure (\VCI) est trés rare, responsable du
syndrome de BUDD-CHIARI qui se traduit cliniguement par des signes
d’insuffisance cardiaque droite a savoir une hépatomegalie, un reflux hépato-
jugulaire, une circulation veineuse collatérale (CVC) thoraco-abdominale, une

ascite et des cedémes des membres inférieurs (OMI).

-La compression des éléments artériels médiastinaux est trés rare.
Cependant la compression du canal thoracique se manifeste par ascite chyleuse

droite, pleurésie chyleuse, une chylurie et un cedeme localisé.
- Le syndrome respiratoire :

Ce syndrome est composé d’une dyspnee d’aggravation progressive, une
toux seche rebelle aux antitussifs habituels, parfois productive, et une
hémoptysie qui reste rarement trouvée liée a la rupture des dilatations veineuses
trachéo-bronchiques. Le syndrome respiratoire traduit une atteinte de la trachée

ou des bronches souches par la compression ou I’envahissement.
- Le syndrome neurologique :

Il est freqguemment secondaire a I’irritation d’un nerf, parfois a sa section
fonctionnelle, les manifestations cliniques sont dépendantes de la fonction du

nerf atteint :

- L atteinte du nerf phrénique est responsable d’une dyspnée d’effort, d’un

hoquet et de névralgies phréniques.
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- L’atteinte du nerf récurrent gauche se manifeste par un trouble de
phonation a type de dysphonie, de toux bitonale et d’immobilité des cordes

vocales.

Elles sont retrouvées essentiellement dans les lymphomes non hodgkiniens
et sont rares dans les lymphomes hodgkiniens.

Il s’agit de d’une fievre isolée, prolongée, non expliquée par une cause
infectieuse, des sueurs profuses souvent nocturnes, un amaigrissement important
> 10% du poids du corps, une asthénie et un prurit généralisé sans lesions
dermatologiques.

Une étude de K. Diboune portant sur 23 cas, réalisee en 2017 sur les
lymphomes meédiastinaux au service de pneumologie de I’hdpital Mustapha en
Algérie, rapporte des signes de découvertes respiratoires dans 63,5% ; a type de
toux dans 63,3% des cas, de douleurs thoraciques dans 57,9% des cas, un
syndrome cave supérieur dans 15,7% des cas, une altération de I’état géneral
dans 15,7% et des ADP périphériques dans 21% des cas. Aucune découverte n’a
été fortuite.

Dans notre serie, la symptomatologie est dominée par une dyspnée
retrouvée chez 92% des cas, suivie de la toux dans 69,2%, de douleurs
thoraciques dans 38,5% des cas et un syndrome cave supérieur dans 30,8% des
cas. Presque tous les patients présentent un des signes genéraux suivants : fievre,
asthénie, amaigrissement. Les adénopathies périphériques n’étaient présentes
que chez un seul patient soit 7,7% des cas. Aucune tumeur médiastinale n’était
de decouverte fortuite.
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7. Les manifestations radiologiques :

L’examen radiologique s’inscrit dans la démarche diagnostic des

lymphomes médiastinaux indiqué par une symptomatologie clinigue évocatrice.

Devant des signes respiratoires, la radiographie thoracique est toujours
demandée en premiere intention, cet examen est facilement réalisable mais tres
riche en renseignements qui peuvent méme détecter par des signes directs ou
indirects des masses mediastinales, des adénopathies hilaires et des
épanchements pleuraux. Cependant les aspects radiologiques frequemment
rencontrés devant un lymphome médiastinal sont :

v Image en cheminée, avec élargissement du médiastin supérieur droit ou
gauche, souvent bilatéral, avec des bords symétriques, aux limites
souvent rectilignes ;

v’ Image médiastinale polycyclique souvent bilatérale ;

v Adénopathie unique avec voussure arrondie d’un des bords du
médiastin réalisant un aspect pseudo-tumoral.
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Opacité arrondie du médiastin antérieur et supérieur refoulant la trachée au cours d’un

LH médiastinal

Elargissement du médiastin supérieur réalisant I’image en cheminée au cours d’un LH
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La radiographie thoracique permet egalement de calculer le rapport
médiastino-thoracique M/T en mesurant la largeur maximale du médiastin au
niveau de la masse (M), que I’on divise par le diameétre interne du thorax (T) a la
hauteur de la 6™ vertébre thoracique, si ce rapport est supérieur a 0,33 cette
masse médiastinale est dite « bulky » représentant un facteur pronostique

défavorable.

Figure 18: Calcul du rapport médiastino-thoracique M/T

La TDM est I'examen de 2°™ intention permettant une meilleure
exploration des ganglions meédiastinaux hilaires, sous carinaires et mammaires
internes. Ainsi, elle permet de détecter les atteintes du parenchyme pulmonaire
en montrant une masse, des nodules ou des metastases, les atteintes pleurales,
péricardiques et les troubles de ventilations a type d’atélectasie et d’emphyseme.
Insistons également sur son intérét pour explorer les régions rétro-pectorales et
la partie supérieure du creux axillaire ou certains ganglions qui sont parfois

inaccessibles a I'examen clinique.
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Coulée ganglionnaire médiastinale antérieur et supérieur (imagerie d’un patient atteint
d’un LBDGC)

Dans la série de K. DIBOUNE, I’imagerie thoracique a révelé une masse
médiastinale isolée dans 56,5% des cas, une masse parenchymateuse dans
17,4% des cas, un épanchement pleural dans 21,8% des cas et des micronodules

parenchymateux dans 4,4% des cas.

Dans notre étude, I’imagerie thoracique a trouvé des ADP médiastinales
chez 84,6% des cas, un épanchement pleural chez 46,15% des cas, des
micronodules pulmonaires dans 15,5% des cas, et une atélectasie chez 15,5%

des patients.
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8. Les données anatomopathologiques :

Le diagnostic du lymphome médiastinal dépend obligatoirement de
I’examen histologique nécessitant un prélevement biopsique ou une biopsie
exérese d’une adénopathie ou d’une masse médiastinale. A cette fin, les

differentes possibilités sont les suivantes :
- La ponction trans-pariétale ;
- La médiastinoscopie ;
- La thoracoscopie ;
- Et la thoracotomie.
8.1.1 La ponction trans-parietale :

La ponction trans-pariétale est une méthode moins invasive, réalisée dans
les situations d’une grosse masse ou une volumineuse adénopathie siégeant au
contact de la paroi thoracique. Elle se fait a I’aide d’une aiguille de gros calibre
de type « Tru-cut », en effet, cette ponction est guidée radiologiquement par la
TDM ou par I’échographie afin d’éviter tout traumatisme vasculaire ou des
organes de voisinage. Les voies d’abord utilisée sont : la voie trans-sternale,

para-sternale, supra sternale et para vertébrale.
8.1.2 La médiastinoscopie :

La médiastinoscopie est un examen endoscopique réalisé par un vidéo-
médiastinoscope [24] permettant une exploration chirurgicale de l'espace péri-
trachéal. Cet examen peut étre poussé jusqu'a l'origine des deux bronches
souches ainsi que dans l'espace sous-carinaire. De ce fait, la majorité des relais

ganglionnaires du médiastin supérieur sont accessibles.
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Figure 19: Vidéomédiastinoscope

Elle consiste a introduire (sous anesthésie générale) le médiastinoscope par
une courte incision (3 a 5 cm) faite au niveau du cou, au-dessus du sternum. A
travers cet endoscope, sont introduits des instruments qui permettent de faire les
prélevements [26].

Figure 20: Le médiastinoscope en place.

La médiastinoscopie reste limitée du c6té gauche, I'arc aortique ainsi que
les troncs supra-aortiques empéchent l'accés aux ganglions ou tumeurs en
situation hilaire gauche. Pour cela une variante peut étre réalisée, la
meédiastinoscopie ou médiastinotomie antérieure gauche, il s'agit d'une petite
incision para-sternale au 2éme ou 3éme espace intercostal gauche. Apreés
ligature du pédicule mammaire interne, la plévre pariétale est refoulée vers la
gauche, puis le médiastinoscope est inseré et dirigé en direction du hile
pulmonaire.
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8.1.3 La thoracoscopie :

Dans certains cas ou la masse est située plus latéralement au niveau du coté
droit ou du cété gauche, la thoracoscopie permet une exploration simple est

securisee pour effectuer des biopsies.
8.1.4 La thoracotomie :

Elle est réalisée dans les cas ou aucun autre moyen n’a pu établir un
diagnostic, plusieurs types de thoracotomie sont possibles dépendants
essentiellement de la topographie de la masse médiastinale. Cependant la
thoracotomie médiane antérieure ou sternotomie est réservée pour les masses du
médiastin antérieur, la thoracotomie postéro-latérale est la voie idéale pour les
tumeurs du médiastin moyen ou postérieur et la thoracotomie axillaire ou

thoracoscopie du c6té concerné.

Figure 21: Biopsie exérése d’une adénopathie latéro-trachéale droite par

médiastinoscopie [27].
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Dans notre serie, la médiastinoscopie et la thoracotomie ont été réalisées
pour deux cas. La plupart des prélevements étaient soit scannoguidés (7 patients)

soit echoguides (5 patients).

Les prélevements sont fixés au formol.
L’étude morphologiques est faite sur des lames colorées a I’Hématoxyline-
éosine (HE).

Dans le cadre de notre étude, I’examen immunohistochimique est réalisé
pour tous les patients; utilisant les anticorps suivants: CD3, CD5, Ki67,
CD15, CD23, CD20, CD99, TDT, CD30 Bcl2, CDla, CD79a, CD10,
AE1/AE3, P63, EMA, CD34, CD68, Cycline D1.

L’étude cytogénétique et la biologie moléculaire ne sont réalisés pour

aucun patient.
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1. Le lymphomes de Hodgkin classique (LHC) :

Il s’agit d’un lymphome a grandes cellules B présentant des
caractéristigues morphologiques bien précises. Au niveau médiastinal, il
représente 35% de tous les lymphomes [24] et touche principalement les
adolescents et les adultes jeunes. Cliniquement la symptomatologie est
dépendante des conséquences du syndrome tumoral avec ou sans adénopathies

périphériques.

Le diagnostic histologique repose sur la mise en évidence de la cellule de
Reed Sternberg ou sa variante mononucleee la cellule de Hodgkin, au sein d’un

tissu lymphoides réactionnel d’architecture caractéristique.

-La cellule de Reed Sternberg (CRS)ou cellule « diagnostique »
(denomination qu’elle doit a son aspect morphologique particulierement
évocateur du diagnostic). C’est une grande cellule lymphoide qui mesure 60 a
80 um de diameétre, a cytoplasme clair, amphophile et abondant, comportant au
moins deux noyaux fortement nucléolés entourés d’une clarification
périnucléolaire. Les nucléoles proéminents sont eosinophiles réalisant un aspect
en « ceil d’oiseau ». La binucléation est en fait le plus souvent artéfactuelle,

rendant compte d’une lobulation du noyau [28].

- La cellule de Hodgkin: c’est une grande cellule mononucléée qui
présente les mémes caractéristiques de la cellule de Reed-Sternberg avec un

cytoplasme basophile et un volumineux nucléole.
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On distingue quatre sous-types du LHC :

- Le lymphome hodgkinien classique scléro-nodulaire (LHC-SN) : Il
s’agit du sous-type le plus fréquent au niveau médiastinal [28], il se distingue
par sa survenue trés préférentiellement chez les adultes jeunes avec
prédominance féminine. Son aspect histologique est caractéristique, le
parenchyme ganglionnaire est disséqué par des bandes de fibrose pauvre en
fibroblastes, émanant d’une capsule épaissie et isolant des nodules de tissu
lymphoide, réalisant ainsi une architecture scléronodulaire souvent bien visible
méme macroscopiquement. La composition des nodules lymphoides associe en
proportion variable des lymphocytes, des macrophages, des polynucléaires et
des cellules tumorales. Celles-ci correspondent souvent a des cellules
lacunaires ; leur rétraction cytoplasmique leur donne un aspect « en araignée ».

e 1 e e

Figure 22: Lymphome hodgkinien classique scléro-nodulaire (HE x20)

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)
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- Le lymphome hodgkinien classique a cellularité mixte (LHC-CM) : Il
représente 20-25% des LHC. Il est caractérisé histologiquement [29] par une
architecture diffuse ou tres vaguement nodulaire, sans fibrose. Les cellules
tumorales sont des CRS dispersées au sein d’un contingent réactionnel associant
des lymphocytes, plasmocytes, polynucléaires et macrophages.

- Le lymphome hodgkinien classique riche en lymphocytes (LHC-RL) :
Ce sous-type est rare puisqu’il ne représente que 6% des lymphomes
Hodgkiniens [30].

Histologiguement, ces tumeurs sont le plus souvent nodulaires constituées
d’un fond abondant de petits lymphocytes B du manteau, englobant des cellules
tumorales de morphologie variable, le plus souvent de type CRS ou Hodgkin.

- Le lymphome hodgkinien classique avec déplétion lymphoide (LHC-
DL) : Il se définie histologiquement par une grande pauvreté du contingent
lymphocytaire réactionnel et une grande richesse absolue ou relative en cellules
tumorales. Deux variantes histologiques sont décrites : la forme fibrosante et la
forme sarcomatoide.

La CRS présente un profil d’expression antigénique unique ; il s’agit d’un
phénotype lymphocytaire B incomplet ou altéré associé a I’expression aberrante
de marqueurs d’autres lignées [31] :

- L’anticorps anti CD30 : la positivité du CD30 est rapportée dans plus de
98% des cas de LHC, cependant avec des intensités variables d’un cas a I’autre.
En pratique diagnostique courante la présence du CD30 sur les cellules
tumorales est obligatoire au diagnostic de LHC mais non spécifique a elle seule

de cette pathologie.
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Figure 23: LHC-SN exprimant I’anticorps anti CD30

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

- L’anticorps anti CD15 est positif dans 85% des cas. La positivité du
CD15 est un argument trés fort pour le diagnostic de LHC lorsque cette

positivité se fait sur une cellule de morphologie évocatrice.
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Figure 24: LHC-SN exprimant I’anticorps anti CD15

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

- L’anticorps anti CD20 est classiquement negatif au niveau des CRS mais
dans 30 a 40% des cas une positivité hétérogene du CD20 peut étre observée.
Une positivité forte et homogéne du CD20 peut poser un redoutable probleme de

diagnostic différentiel avec un LBGC.

Probablement que la plupart de ces cas de morphologie Hodgkinienne mais
fortement CD20 positif méritent d’étre classés dans la catégorie des «
lymphomes présentant des caractéristiques intermédiaires entre LBGC et LHC »
de la classification de I’OMS 2016.
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De la méme facon le CD79a peut étre exprimé de facon faible et
hétérogene. Les marqueurs B tels que PAX5 et MUMZ1/IRF4 sont exprimés
dans I’immense majorité des cas (plus de 95%) et le CD138, marqueur de

différenciation plasmocytaire, est constamment négatif au niveau des CRS.

- La négativité des marqueurs T est la regle, cependant I’expression d’un

ou plusieurs marqueurs T est décrite, bien que tres rare de I’ordre de 5% des cas.

- L’anticorps anti EMA est négatif mais une faible positivité de FEMA

peut étre observée au niveau des CRS.

-Le marqueur de prolifération KI67 est positif sur la quasi-totalité des
CRS. Malgré cet avantage prolifératif, ces cellules restent minoritaires au sein

du tissu tumoral.

Le LHC se caractérise par une importante instabilité génétique. En effet les
caryotypes les plus fréquents sont des clones triploides voire tétraploides avec
peu d’anomalies de structure [32]. Le gain 9p, le plus souvent sous la forme
d’un isochromosome 9p, est I’une des principales anomalies récurrentes ; il
correspond a une amplification ciblant la région 9p24.1 et il est responsable de
gains des géenes JAK2 et PDL1/PDL2, a I’origine de leur surexpression et d’une
activation de la voie PD-1 favorisant la prolifération cellulaire [31]. On assiste
également a une contribution des anomalies genétiques a I’activation de NF-xB,
qui peut résulter du gain ou de I’amplification de génes codant pour une sous-
unité, principalement REL localisée en 2p16. Des translocations ciblant le géne
CIITA (16p13) ont également eté décrites [33].
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Les principaux diagnostics différentiels sont le LBDGC en particulier le
LBPM, le LZG médiastinal, les adénites lors d’une infection par le CMV et les

syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation (SLPT).

Dans notre série, le LHC est diagnostiqué chez 9 patients (30%), dont 5
sont classés LHC-SN. Le diagnostic est posé sur des données morphologiques et

immunohistochimiques.

Pour tous les patients, on assiste a une mise en évidence d’une prolifération
lymphomateuse faite de cellules de grande taille, ayant un noyau volumineux,
un nucléole proéminent, un cytoplasme abondant basophile et un stroma riche en

petits lymphocytes, histiocytes, polynucléaires et en macrophages.

L’étude immunohistochimique a montré une expression diffuse de CD30
pour tous les patient (100%) ; et de CD15 pour 87,5% des cas. Les antigenes
(CD20, CD3, CD5) étaient négatifs.

2 Le lymphome B diffus a grandes cellules :

Les lymphomes B diffus a grandes cellules représentent un groupe
hétérogene de lymphome B agressif et constituent le type le plus fréequent des
LNH. Au niveau médiastinal le LBDGC, peut étre primaire ou secondaire [34]
avec un age moyen de survenue de 64 ans. Cliniquement la majorité des patients
atteints se presentent avec de larges ADP, dont les signes fonctionnels sont
représentés par un syndrome tumoral associé ou non a des signes généraux

(fievre chronique, sueurs, amaigrissement et asthenie).
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L’examen histologique met en évidence un infiltrat constitué de nappes
diffuses de cellules de taille moyenne a grande, présentant des aspects
centroblastiques, immunoblastiques ou intermédiaires et parfois anaplasiques
[35]. Dans cette derniere forme morphologique, les cellules tumorales montrent
des caractéristiques variables avec des noyaux pléiomorphes et parfois des
formes multinucléées. Les LBDGC constitués a plus de 90% d’immunoblastes
rentrent dans la catégorie morphologique « immunoblastique », alors que ceux
contenant moins de 90% d’immunoblastes appartiennent a la catégorie
morphologiques « centroblastique ». La prolifération lymphomateuse est
accompagnée d’un nombre variable de cellules inflammatoires associant des
petits lymphocytes majoritairement T, des plasmocytes, des histiocytes et plus

rarement des polynucléaires.

Figure 25: LBDGC anaplasique (HEx20)

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)
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Immunologiquement, les LBDGC expriment le CD45 et les marqueurs
pan-B incluant CD19, CD20, CD22, CD79a et PAX5. Une négativité du CD20
est frequemment observée en cas de rechute, particulierement chez les patients

préalablement traités par le rituximab.

Les marqueurs pan-T ne sont pas exprimes, cependant des cas de LBDGC

avec une expression aberrante du CD3 ont été rapporteés [36,37].

L’expression des protéines CD10, Bcl6 et MUML1 est variable et permet de
definir les 2 sous-groupes phénotypiques ; les LBCG CG (centre germinatif) et
les LBDCG non-CG (non-centre germinatif) ; cette distinction a démontré une
valeur clinigue notamment dans I’appréciation du pronostic. Elle est désormais
requise dans le compte rendu anatomopathologique lors du diagnostic d’un
LBDGC depuis la parution de la classification OMS 2008.

L’expression de la protéine MYC retrouvée dans 30 a 50% des LBDGC et
associée a une expression de Bcl2 dans 20 a 35% des cas [38]. Les LBDGC
coexprimant ces deux protéines rentrent dans la catégorie « double expresseur »

[39, 37] de mauvais pronostic.
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Figure 26: LBDGC exprimant I’anticorps anti CD30

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

2.4 Etude cytogénétique et biologie moléculaire :
a. Les anomalies cytogénétiques récurrentes :

Les translocations du géne Bcl2 sont rapportées dans 20% des LBDGC, les
réarrangements impliquant le géne Bcl6 sont présentes dans 30% des LBDGC et

celles impliquant le géne MYC dans 10% [40].
b. Les mutations récurrentes :

Les travaux de séquencage a haut débit incluant les techniques de next
generation sequencing (NSG) et de whole exome sequencing (WES) ont permis
d’identifier des mutations somatiques récurrentes dans le LBDGC dont les
principales mutations observées sont présentées dans le tableau ci-dessous en

fonction des différentes voies de signalisation ou elles sont impliquées. [41,42].
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Cycle cellulaire/apoptose Régulation épigénétique MAP kinases

BRAF
Voie NFK8 Vole BCR Voie JAK/STAT
Immunité Voie NOTCH
CH 1:wm_sm:, fetody NOTCH1, NoTCH2

Figure 27: les principales mutations récurrentes en fonction des voies
de de signalisation [43]

Dans notre étude, le diagnostic de LBDGC classé non-CG ; est retenu pour
un seul patient (3,3%). Morphologiquement, il présente une prolifération
tumorale d’architecture diffuse ; faite de cellules de grande taille avec un noyau
volumineux et des mitoses nombreuses. L’IHC a montré une positivité diffuse
de CD20, Bcl2, Bclé, MUML et focale de CD3 et une négativité de CD10, Pan-
cytokératine, CK20, CK7 et TTF1. Le Ki67 est estimé a 80%.

3 Lymphome B a grandes cellules primitif du médiastin :

Le LBPM est considéré comme une entité distincte dans la classification
OMS 2016. Il survient dans le médiastin antérieur, développé a partir des
cellules B thymiques. Le LBPM représente 2 a 3% de I’ensemble des LNH [44]
et 6 a 10% de tous les lymphomes diffus a grandes cellules, avec une
prédominance féminine (3F/H) et un pic d’age entre 30 et 39ans. Cliniquement,

un syndrome cave supérieur est fréguemment retrouveé.
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3.2 Morphologie :

Le LBPM est caractérisé par une prolifération diffuse des lymphocytes B
de taille moyenne a grande, ayant un noyau polymorphe et un cytoplasme péle
ou légerement basophile. Une fibrose est souvent associée sous forme de fins
trousseaux, et peut dans certains cas étre plus dense sous forme de septas fibreux
épais isolant des nodules tumoraux [37]. Dans d’autres cas, la fibrose est
importante avec un artefact d’écrasement cellulaire étendu. Des reliquats
thymiques peuvent étre retrouvés au sein de la tumeur, parfois associés a des
kystes thymiques bordés par un épithélium malpighien infiltré de cellules

néoplasiques [45,46].

Les mitoses, la nécrose et les cellules géantes multinucléées ayant des

caractéristiques des cellule de Reed Sternberg peuvent étre observées.

Figure 28: Lymphome B primitif du médiastin (HE x20)

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)
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Le LBPM exprime les marqueurs des lymphocytes B tel que CD10, CD20,
CD22, CD45, CD79a et PAX5, mais en regle générale les immunoglobulines de

surface et cytoplasmiques manquent.

Le CD30 est present dans plus de 80% des cas. Cependant il est faible et
hétérogene par rapport au LHC. Les cellules tumorales sont souvent positives
pour Bcl2 (55-80%), CD23 (70%) tandis que le Bcl6[45,46] est d’expression
variable. Une positivité des protéines MAL est souvent retrouvee et permet de
differencier le LBPM du LBDGC et du LHC.[47]

Une co-expression de Bcl6 et MUM1/IRF4 dans le LBPM suggére une
transcription dérégulée de ces proteines et renforce I’idée d’une dérivation
possible a partir de cellules qui sont déja passées par la réaction du centre

germinatif.

P

i
Figure 29: LBPM exprimant I’anticorps anti CD20

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)
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Figure 30: LBPM exprimant I’anticorps anti CD30

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

Les LBPM ont une signature cytogénétique propre qui partage un profil

d’expression avec les LHC aussi bien gu’avec les LBDGC.[37]

Le LBPM comporte (comme dans le LHC) une faible expression des genes
impligués dans les voies de signalisation du BCR, et une signature cytokinique
impliquant I’IL4, I'IL3 et leurs effecteurs JAK2, STAT1 et nf-IL3 [48].
L’activation constitutive des STAT6 observee dans ces lymphomes peut
s’expliquer soit par I’amplification de JAK2, soit par des mutations alléliques
frequentes SOCS1 [49] ; géne suppresseur de tumeur dont le produit est
impliqué dans la dégradation de JAK2. Cette signature du LBPM est associée

(comme dans les LBDGC-ABC) a une activation de la voie NF-B. Il existe de
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plus une signature impliquant les genes d’inhibition des réponses
lymphocytaires T ; PDL1 et PDL2. Contrairement aux LBDGC, les LBPM n’ont
habituellement pas de réarrangement Bcl2 et rarement des réarrangement Bcl6.
Ils présentent frequemment des gains en 9p2l-pter et en 2pl4d -pl6 (sans

amplification ni surexpression de I’ARN messager rel). [32, 50]

Les principaux diagnostics différentiels sont: le LBDGC et les autres
LNH, le lymphome hodgkinien classique, les tumeurs germinales du mediastin

et les tumeurs thymiques.

Fearures FMBCL cHL MCZL DLBCL
Morphology Sheets of large cells; Lacunar Hodgkin Sheeats of pleomorphlc Sheets of large cells
clear cells; Reed-Sternberg cells; large cells: with variable aspects
noinflammatory Inflammatory Lacunar Hodgkin Reed
polymorphous infiltrate Stenberg cells:
sparse inflammatory
infiltrare
Sclernsi TO%-100% (abveolar, 100% (large bands) Focal fibrous bands Abgent
fine bands)
CIM5 Positive Megative Posttive Pasitive
CD30 Positive weak Positive Positive Rare (anaplastic
(TOE-B0K) Variant}
L5 Negative Positive Fositive Megattve
20 Positive Megative Positive Pasitive
Lm23 Positive Megative Megative Megative
LD7% Positive Usually negative Positive Positive
PAX-5 Positive Weak positive Positive freguently Pasitive
mimunoglobulin Megative Megative Megative Positive
BO8-1 Positive Megative Posttive frequently Positive
0CT-2 Positive Megative Posttive frequently Posiiive
MAL expression BO%=TIE <% 30E-40% <]10%

Tableau 5: les critéres morphologique et immunohistochimiques des lymphomes :
LBPM, LBDGC, LHC et le LZG [50]
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Dans notre étude, le LBPM est diagnostiqué chez 10 patients (33,3%), dont
I’examen morphologique montre une prolifération tumorale des cellules
lymphoides de grande taille, disposées en nappes diffuses séparées par des

bandes de fibrose.

L’IHC a eté réalisée pour tous les patients révélant une expression diffuse
des marqueurs CD20 (100%) et CD23 (80% des cas), une positivité variable du
CD30 dans 50% des cas, du Bcl6 dans 20% des cas et du MUM1 chez 10% des
cas. Les anticorps anti CD3 et CD5 sont positifs au niveau des lymphocytes T

réactionnels.

Une négativité a été constaté pour les anticorps AE3/AEL, CD15, Bcl2,
Tdt, et EMA.

4. Lymphome de BURKITT (L.B) :

Il s’agit d’une prolifération maligne de cellules B matures de trés haut
grade de malignite. Il représente 80% des lymphomes B agressifs de I’enfant et

3% des lymphomes de I’adulte.

Le LB est formé d’une prolifération cellulaire diffuse monotone, constituee
d’éléments cellulaires lymphoides de taille moyenne, présentant un aspect
souvent cohésif. De nombreux macrophages réactionnels a corps tingibles sont
retrouveés au sein de cette prolifération cellulaire lui conférant un aspect en « ciel
étoilé » [51]. Les cellules tumorales sont de taille moyenne pourvues de noyaux
arrondis ou ovalaires, a contours réguliers, a chromatine réticulée, avec plusieurs

nucléoles de taille moyenne, localisés dans la partie centrale du noyau. Le
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cytoplasme de ces cellules, moyennement abondant, apparait basophile avec
parfois quelques vacuoles lipidiques visualisées plus aisément sur les empreintes
cytologiques. Cette prolifération cellulaire présente un index mitotique élevé

avec présence de nombreuses images d’apoptose [52,53].

“h “'}{“}‘ f-’ b, ;&
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Figure 31: Lymphome de Burkitt (HE x20)

Wy L

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)
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Le lymphome de Burkitt exprime les antigenes associés aux lymphocytes B
(CD19, CD20, CD22 et CD79a). L’origine centrofolliculaire de ces cellules
tumorales est confirmée par I’expression forte de CD10 et de Bcl6. Cependant, il

n’y a pas d’expression de bcl2 [54].

L’index de prolifération (évalué le plus souvent par I’expression du Ki67)
est proche de 100 %. La molécule CD21, récepteur pour la fraction CD3d du
complément, peut étre exprimée de fagon variable au sein de cette prolifération
cellulaire. Les cellules tumorales expriment une immunoglobuline M

membranaire avec restriction pour une chaine légere.

Le lymphome de Burkitt est caractérise par un réarrangement du gene
MYC avec I’un des génes d’immunoglobulines (IGH ou IGK ou IGL) [55]. Il
s’agit d’une translocation t (8 ;14) (924 ; q32) IGH/MYC dans 80 % des cas,
d’une t (2 ; 8) (pll; g24) IGK/MYC ou d’une t (8 ; 22) (924 ; q11) IGL/MYC,
dans 15 % et 5 % des cas respectivement. Ce réarrangement IG/MYC constitue
I’anomalie cytogénétique primaire du lymphome de Burkitt. [56,57].

Dans la nouvelle classification OMS 2016, une nouvelle entité provisoire
est identifiée posant la question de I’existence de vrais lymphomes de Burkitt
sans translocation MYC ; désignée sous le nom de « lymphome de type Burkitt-
like ». Cette nouvelle entité provisoire comporte des aberrations du 11q, des
gains proximaux et des pertes télomeériques, sans réarrangement MYC. Le
caryotype est le plus souvent complexe.[14]
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Le principal diagnostic différentiel du lymphome de Burkitt est le
lymphome B diffus a grandes cellules. Ce probleme se pose essentiellement
pour les adultes; car ils correspondent souvent a la variante atypique du
lymphome de BURKITT qui a des caracteristiqgues morphologiques plus proches
de celles des LBDGC.

Dans notre serie, le lymphome de Burkitt est diagnostiqué chez un seul
patient, dont I’étude morphologique a mis en évidence une prolifération
tumorale, faite de cellules de taille moyenne a grande, dotées d’un noyau avec
une chromatine poussiéreuse sans nucléole. L’IHC a montré une expression du
CD20 et du CD10 et une négativité du CD5 et du Bcl2. Le Ki67 est exprimé au

niveau de toutes les cellules tumorales.
5. Lymphome de haut grade :

La classification OMS 2016 propose deux nouvelles entites de lymphome
de haut grade [15] :

-Le lymphome B de haut grade avec réarrangement de MYC et Bcl2 et/ou
Bcl6 (appelé double ou triple hit), souvent reconnu comme de tres mauvais
pronostique et ne répondant pas au traitement classique des LBDGC. Sa
cytologie est variable et doit étre précisée en complément : cytologie de
lymphome diffus a grandes cellules, cytologie blastoide, cytologie intermédiaire
entre Burkitt et LBDGC. Par convention, les lymphomes folliculaires et les

lymphomes lymphoblastiques B sont exclus de cette entité.
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- Le lymphome B de haut grade NOS, son diagnostic est retenu lorsqu’il
n’y a pas de réarrangement de MYC et BCL2 et/ouBCLS6, et si la cytologie est
soit intermédiaire, soit blastoide. De principe, une étude de I’expression de la
TdT et de la Cycline D1 est impérative afin d’éliminer les lymphomes

lymphoblastiques B et le lymphome a cellules du manteau blastoide.
6. Lymphome de la zone grise (LZG) :

Il s’agit d’une entité individualisée dans la classification OMS 2008 des
néoplasies hematologiques [58]. Elle se définie comme un lymphome a cellules
B, qui présente un chevauchement des caractéristiques cliniques [59],
morphologiques et/ou immunophénotypiques entre le LHC et le LBDGC ou plus
précisément entre le LHC-SN et le LBPM comme il est indiqué dans la
classification OMS 2016[37]. Le cas le plus fréquemment retrouvé est celui
d’une discordance entre I’aspect histopathologique et le profil
immunophénotypique. Par exemple une morphologie évocatrice d’un LHC mais
avec une forte expression des marqueurs du LBDGC, ce qui est désigné sous le
nom de « LHC like LZG », et inversement « LBDGC like LZG ».

Le LZG indique une origine commune entre le LBPM et le LHC qui est

également suggérée par leurs altérations génétiques communes.
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Figure 32: Lymphome de la zone grise (HE x20)

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

Figure 33: LZG exprimant I’indice de prolifération Ki67

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)



Dans notre étude, le diagnostic de lymphome de Burkitt est retenu pour
deux patients. Morphologiquement il s’est présenté chez un patient sous forme
d’une prolifération lymphomateuse diffuse avec des cellules de grande taille
ayant un gros noyau fortement nucléolé et disposant sur un stroma réactionnel.
Tandis que le 2°™ patient présente une prolifération lymphomateuse avec des
cellules de taille moyenne a grande dotées de noyaux a chromatine fine

poussiéreuse et finement nucléolé et d’un cytoplasme peu abondant et basophile.

L’IHC a révélé une forte expression pour le CD20, CD15 et le CD30, et
une négativité pour le P63, CD3 et CD23.

7 Lymphome lymphoblastique T (LLT) :

Il s’agit d’une tumeur hautement agressive, développée a partir des
précurseurs lymphocytaires T thymiques. Il représente 2 a 5% des LNH [60,61]
et survient essentiellement chez I’enfant, I’adolescent et I’adulte jeune avec une
prédominance masculine. Le LLT se présente comme une volumineuse masse
médiastinale antérieure (80% a 90% des lymphomes du médiastin antérieur) de
croissance rapide [62,63] ; associée a un épanchement péricardique et/ou

pleural. Dans I’'immense majorité des cas, il s’agit de lymphome-leucemie.

Le LLT se présente sous forme d’une prolifération diffuse et monomorphe
des blastes lymphoides de taille petite a moyenne, avec un noyau alambiqué, une
chromatine poussiéreuse finement nucléolée et un cytoplasme réduit basophile.

Les mitoses sont nombreuses.[64]

Le diagnostic peut étre rendu difficile par les artéfacts d’écrasement.
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Figure 34: Lymphome lymphoblastique T (HE x20)

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

7.3 Immunohistochimie :

Les LLT se développent a partir des lymphocytes thymiques et
coexpriment les marqueurs pan-T, tels que CD5, CD2, CD3, CD7 ainsi que le
CD1a, CD4, CD8 et CD45

Cependant, selon leur niveau de différenciation, ces tumeurs peuvent
n’exprimer qu’un nombre restreint d’antigénes T. Mais quel que soit le profil
immunophénotypique, les cellules tumorales sont fortement positives pour le
TdT avec un indice de prolifération Ki67>90% [65,66,67,68].
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Figure 35: LLT exprimant I’anticorps anti CD5

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

Figure 36: LLT exprimant I’anticorps anti TdT

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

82



Figure 37: LLT exprimant I’indice de prolifération Ki67

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

Figure 38: LLT exprimant I’anticorps anti CD10

(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)
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Le LLT est une maladie hétérogene sur le plan genétique ; le caryotype est
anormal dans 50 a 60% des cas, il présente des altérations de types pseudo-
diploidies, des délétions chromosomiques et des anomalies structurelles
impliguant les locus 9934 : t (9;17) (g34; g22-23). Un réarrangement
SCL/TALL1 est observe dans 25% des cas et peut s’associer a un réarrangement
des chaines lourdes des Ig. Des translocations impliquant les genes du TCR dont
les partenaires sont des facteurs de transcription : HOX11, HOX11L2, MYC,
LMO2 et LYL1 [69,70]. D'autres translocations aboutissent a un géne de
fusion ; comme le CALM-AF10 avec t (10 ;11) (p13; q14).[71]

Les principaux diagnostics differentiels sont le LBDGC, le lymphome de
Burkitt, le lymphome a cellules a manteau, le sarcome myéloide et I’hyperplasie

thymique.

Dans notre étude, le LLT est diagnostiqué pour 5 patients (16,6%). L’étude
morphologique a montré une proliferation diffuse des cellules de taille petite a
moyenne a chromatine fine et un petit nucléole et des figures de mitoses

nombreuses.

A I’étude immunohistochimique, les cellules expriment de fagon diffuse les
marqueurs T tel qgue CD3 (100%), CD5 chez 60% des cas, Tdt chez 60% des cas
et CD10 chez 60% des cas. D'autres marqueurs ont été positifs mais ne sont pas
utilisés pour tous les patients comme le CD1la, CD99, CD79a. Le CD20 est
négatif chez tous les patients et le Ki67% est supérieur a 90% pour tous les

patients.
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8 Les lymphomes a petites cellules : [23]

Le LF est le plus fréquent des lymphomes de bas grade de malignité,
touchant principalement les adultes avec un &ge moyen de 55 ans.
Morphologiquement, il se présente sous forme d’une prolifération
lymphomateuse folliculaire et/ou diffuse développée a partir des cellules du CG
(centre germinatif). Les cellules tumorales sont intimement mélées a un réseau
de cellules dendritiques hyperplasiques dissociées, responsables de I’architecture
folliculaire. Elles expriment les marqueurs B et les antigenes du centre
germinal : CD10, Bcl6 et Bcl2. En revanche, elles sont habituellement négatives
pour le CD5, CD43 et MUM1.

Dans notre série, le LF est diagnostiqué chez un seul patient, chez qui
I’étude morphologique montre une prolifération diffuse des cellules
monomorphes de petite taille avec un nucléole peu visible. L’IHC a montré
I’expression de CD20, Bcl2 et le CD10. Les anticorps CD23, cycline D1 sont
négatifs. Le Ki67 est estimé a 10%.
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(Laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina)

86



Il s’agit d’un lymphome rare de I’adulte d’age mdr, indolent, le plus
souvent associé a un contexte dysimmunitaire (syndrome de Sjogren).
Typiquement, la tumeur est intra-thymique, asymptomatique, de decouverte
fortuite. L’aspect histologique est celui d’une prolifération lymphomateuse
déetruisant le tissu thymique et faite de petits lymphocytes irréguliers de
morphologie dite « centrocytes-like » ou « monocytoide ». Ces lymphocytes ont
un phénotype B caracteristique CD20+, CD5-, CD10-, commun a I’ensemble
des lymphomes du MALT.

C’est un lymphome a petites cellules B matures caractérisé par la
translocation t (11; 14) (q13; q32); qui est responsable de I’expression

aberrante de cycline D1. C’est une pathologie rare mais a haut risque de rechute.

Ce lymphome est présenté par une prolifération tumorale des lymphocytes
de petite taille ; a chromatine agglomérée avec un nucléole discret. Il exprime le
CD5, CD23, CD43, CD20 et fortement positif pour le LEF1 avec un faible index

de prolifération. On note une négativité pour le CD10, Bcl6 et cycline D1.

Dans notre série, un patient est diagnostiqgué lymphome a petite cellule sans

précision du sous type.
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Bilan d’extension

-
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Une fois le diagnostic de lymphome est affirmé, le bilan d’extension
s’impose ; permettant d’évaluer I’importance et la diffusion du processus
lymphomateux. Ce bilan est fondamental car il permet d’établir une
classification clinique qui a une valeur pronostique et de ce fait permet d’adopter

une thérapeutique appropriée.
1. Bilan clinique :

Ce bilan comporte :[72]
1- La recherche de signes généraux.

2- L’appréciation de « L’état d’activité » : cet etat représente une
appréciation semi quantitative du retentissement du lymphome sur la vie
quotidienne du malade. On utilise I’échelle proposée par I’Eastern Cooperative

Oncology Group et adoptée par I’OMS.

3- Un examena la recherche de symptomes et de signes d’atteintes

ganglionnaires et extra-ganglionnaires.

Etat général du patient

Capable d'exercer une activité normale sans restriction

- Restriction dans ses activités physiques mais pouvant exercer une

activité domestique ou professionnelle sans contrainte physiques

_ Ambulatoire mais alite 50% de la journeée
_ Alité plus de 509 de la journée

_ Confineé au lit, necessite d'une assistance pour les soins quotidiens

Tableau 6: Echelle d’activité de « Eastern Cooperative Oncology Group » (ECOG) [70]
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2. Bilan biologique :

L’hémogramme est realise a la recherche d’une anémie, d’une
thrombopénie ou de cellules lymphomateuses circulantes signant I’atteinte

médullaire.

L’anémie est une situation tres fréquente dans les pathologies
lymphomateuses, ses causes sont multiples et elle est correlee a une survie

diminuée [73].

La leucopénie est un signe habituel dans les hemopathies malignes comme
le lymphome et la thrombopénie peut étre associée a un lymphome par le biais

d’un envahissement medullaire [74,75].

L’électrophorese des protéines permet de doser le taux de I’aloumine, reflet
du retentissement de la maladie sur I’état nutritionnel. Elle peut aussi confirmer
parfois la sécretion d’une gammapathie monoclonale par les cellules

lymphomateuses [76].

La concentration sérique des LDH, qui est le reflet de la masse tumorale et
de I’agressivité de la maladie, est un élément primordial du pronostic de tous les

lymphomes [77]. Le pronostic est bon lorsque le taux de LDH est bas.
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Le bilan rénal est réalisé a la recherche d’un retentissement fonctionnel ou
organique du lymphome [78]. Le bilan biologique hépatique peut révéler une
cholestase en cas d’envahissement lymphomateux [79].

3 Bilan radiologique :

La radiographie thoracique de face et de profil est un examen de base
permettant de dépister les métastases pulmonaires, elle est moins sensible que le
scanner.

La TDM est plus fiable pour la détection de I’extension a des adénopathies
abdominales et pelviennes, car elle n’est pas génée par les gaz digestifs. Pour
cette raison,

La TDM est I’examen le plus souvent utilisé dans les bilans d’extension de
lymphomes, et plus tard il peut servir de référence dans I’estimation de la
réponse thérapeutique [80].

Dans la pathologie lymphatique maligne, la TEP est actuellement un
examen clé et indispensable dans le bilan d’extension aussi bien que dans le
bilan de surveillance des résultats thérapeutiques notamment apres deux cycles
de chimiothérapie, en raison de sa grande sensibilité supérieure a celle du
scanner ou de la ponction biopsie osseuse. Il est interprété selon les critéeres de
I’échelle de Deauville, en se basant sur la comparaison de I’importance de la
fixation de la masse résiduelle la plus meétabolique a la fixation médiastinale et
hépatique [81].
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4 La biopsie ostéo-medullaire :

La biospie ostéo-médullaire est réalisée sous anesthésie locale au niveau de
I’épine iliaque postéro-supérieure, la carotte biopsique doit mesurer au moins 2

cm de long [82]. Elle confirme I’envahissement lymphomateux gréce a
I’examen histologique.
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Stadification et facteurs
pronostiques
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1. Stadification d’ANN ARBOR :

Ce systeme a initialement éte utilisé pour la classification des patients
atteints de la maladie d’Hodgkin avant d’étre appliqué également aux LNH.
Cette classification est basée sur le nombre de territoires ganglionnaires atteints,
I’existence ou non de localisations ganglionnaires a la fois sus et sous
diaphragmatiques, la présence ou non d’une ou de plusieurs localisations extra-
ganglionnaires. Elle sert de base a la définition de groupes pronostiques, sur

lesquels reposent les schémas therapeutiques.

L ( * g f
A = = 5 Al o
. = ; 1 {%4_
| —_— . ® | i | | gl %
[ _ ) . | 1 10 %
77 v | i ¥ ¥ -f-.'Jr "M\ 7 ‘] | 1
fiih R [ /] Y f | Nl | | Y
I 1 / 1y J | 1 M A 4 1%
g | L | | 5 ] N | %
L7 T A Y I B A A Tl W
\ | | \ [ | | | 1 | |
| |I | | ,'|. | | || : | .'| '
I ] I o | | |
| | | I | I | | |
A L TR 1Y | Yo
O I ¥ V) R O
) )] L AR )11
stade'i) (stadell Stadé i (el

Figure 41: Les stades de la classification d’ANN ARBOR

Stade I Atteinte d'un seul territoire ganglionnaire

Stade I Atteinte de deux ou plusieurs territoires ganglionnaires du méme coté
du diaphragme

Stade III Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme, 'atteinte de la

rate étant considérée comme une atteinte ganglionnaire :
-III1 : Avec ou sans atteinte des ganglions ceeliaques, portaux ou du hile

splénique.
-III2 : Awec atteinte des ganglions latéro-aortique, meésentérigues,
iliagues.

Stade VI Atteinte wiscérale hématogéne, non contigiie & une atteinte
ganglionnaire.

Absence de signes cliniques d'évolution.

Présence de signes genéraux (fievre, sueurs, amaigrissement].
Atteinte viscérale contigué 4 une atteinte ganglionnaire.
Volumineuse masse tumorale « Bulky »

om

Tableau 7: Classification d’ANN ARBOR modifiée selon Costwolds [83]
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2. Les facteurs pronostiques :

La seule classification en stades d’extension est désormais insuffisante pour
établir le programme de traitement d’un patient. Les facteurs pronostiques
identifies pour les stades localisés et pour les stades disséminés doivent
Impérativement compléter la classification en stades pour proposer une stratégie
thérapeutique adaptée aux facteurs pronostiques.

Les facteurs pronostiques retenus par le LySA (Lymphoma Study
Association) et 'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) pour les stades localisés sont :

- I'age>50 ans
- le nombre d'aires ganglionnaires envahies>4

- la VS élevée (50 mm a la 1™ heure, ou>30 mm en présence de
symptémes B)

- une masse ganglionnaire volumineuse (définie par un rapport M/T 0,33).

Ils permettent de distinguer des stades localises favorables (sans facteur de
risque) et défavorables (présence d'au moins un facteur de risque) [84].

Les facteurs de risque retenus par le groupe allemand GHSG (German
Hodgkin Study Group) different légerement des criteres du LySA et de
I'EORTC. lls définissent des stades précoces (stades localisés sans facteur de
risque) et des stades intermédiaires, qui comprennent les stades IA, IB et IIA
avec facteurs de risque, ainsi que les stades IIB sans masse médiastinale
volumineuse ni atteinte extra-ganglionnaire. Les stades IIB avec masse
médiastinale volumineuse et/ou atteinte extra-ganglionnaire sont classeés avec les
stades II/1V dans les stades avancés par le GHSG.
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Présentation

Facteurs de risque (FDR)

EORTC-GELA/LySA

(A) Masse médiastinale volumineuse

GHSG

(A) Masse médiastinale volumineuse

(B) Age > 50 ans

(B) Atteinte extraganglionnaire

(C) VS = 50 mm ou > 30 mm si symptomes
B présents

(C) VS = 50 mm ou > 30 mm si symptomes
B présents

(D) > 4 aires ganglionnaires atteintes

(D) > 3 aires ganglionnaires atteintes

Stades IA, IB et lIA sans facteurs de risque

Stades localisés favorable

Stades précoces

IHIA, 1B avec facteurs de risque

Stades localisés détavorables

Stades intermédiaires

B avec facteurs de risque

Stades localisés défavorables

Stades intermédiaires si FOR (C) ou (D)

Stades avancés si FOR (A) ou (B)

-

Stades avancés

Stades avancés

Tableau 8: Les facteurs pronostiques retenus par LYSA/EORTEC et GHSG

Pour les LNH sont nommes les index pronostiques. Ce sont des

combinaisons de facteurs pronostiques qui permettent d'établir un score dont le

but est de prévoir I'évolution du lymphome et donc de déterminer le meilleur

traitement a entreprendre.

L'index pronostique international des lymphomes a grandes cellules : IPI

[85] a été établi a partir d'une étude internationale menée par les plus grands

groupes d’études sur les lymphomes a partir des données de plus de 4000

malades [86]. Il est tres largement utilisé. Les éléments retenus comme étant les

plus importants sont :

* L'a4ge (moins de 60 ans / plus de 60ans)

* Le taux de LDH (normal / élevé)

* L'etat général (ECOG 0-1 /2-4)

* Le stade (I-11/ 1I-1V)

» Le nombre d'atteinte des organes (0 ou 1/ plus de 1)

96



Pour calculer I'lPI on additionne le nombre de facteurs défavorables, il

varie donc de 0 a 5.

Facteurs de risques
Stades IHY de Ann Arbso
LDH = M
PS=2

Risque faible
iFl=10
fupun factewr de risque

Fisque taible fmtermediaire
Pl =1
1 lacteur de risgue

Risgqué intermediaire /haud
iPl=2
i 2 fadleurs de risque

Haut risque
iFl=3
3 fadteurs de risgue

Figure 42: Index pronostique international des lymphomes agressifs (IPI)

L'index pronostique international des lymphomes folliculaires : FLIPI [87]
Les eléments retenus comme étant les plus importants sont :

* L'a4ge (moins de 60 ans / plus de 60 ans)

* Le taux de LDH (normal / élevé)

* Le taux d’hémoglobine (> 12 / <12)

* Le stade (I-11/ 1I-1V)

» Le nombre de ganglions atteints (4 ou moins / plus de 4)
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L'état géneral du malade au moment du diagnostic est également un facteur
important car il ttmoigne de sa capacité a supporter la maladie. Afin de pouvoir

chiffrer I'état géneral, on utilise I’echelle ECOG qui va de 0 a 4.

Les malades du stade (1) ont toujours une estimation de survie plus longue
que les patients ayant un stade (IV). De plus, Le fait d’avoir une maladie
disséminée au diagnostic semble un des seuls parameétres réellement associés a

un risque de rechute plus éleve.

Groupe de Nombre de %0 de %0 de survie %% de survie
risque facteurs patients asans a 10 ans
Faible 0,1 36 91 71
Intermédiaire 2 37 78 51

Haut =3 27 53 36

Facteurs de risque : age (= 60 versus = 60), taux d'hémoglobine (< 120 g/l versus =
120 gf1), stade Ann-Arbor (I, IT versus III, IV}, taux de LDH (= normale versus >
normale), nombre de sites ganglionnaires (= 4 versus > 4).

Figure 43: Index pronostique international des lymphomes folliculaires (FLIPI)
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Dans les années 1980, le traitement des lymphomes était basé
essentiellement sur la chimiothérapie de protocole CHOP pour les lymphomes
non hodgkiniens (LNH), et de protocole MOPP pour les lymphomes
hodgkiniens (LH). Le premier permettant une guérison ne dépassant pas plus de
30% pour les LNH et si la seconde thérapie des LH s’accompagnait d’une
guérison de 60 a 70%, elle entrainait des risques d’infertilité et de second cancer
avec au premier plan le risque de leucémies aigues myéloides. Depuis cette
époque, les etudes thérapeutiques ont considérablement évolué grace au
développement des connaissances distinguant entre les lymphomes B et T pour
les lymphomes agressifs, ainsi que les lymphomes a petites cellules, cette
révolution scientifique donnait lieu a I’émergence des nouveaux traitements
spécifigues, notamment I’immunothérapie incluant des anticorps utilisés seuls
ou en association a la chimiothérapie. Pour les LH, les progres thérapeutiques
ont permis d’utiliser des chimiothérapies moins toxiques sur le long terme
(protocole ABVD), et limiter les stratégies de radiothérapie en termes de
réduction des doses et des champs d’irradiation. A I’inverse, pour les rechutes,

les traitements intensifs avec greffe de moelle osseuse ont toute leur place.
Les buts du traitement :
- Guérir la maladie.
- Parvenir a la rechute ou a la remission.

- Eviter I’apparition de symptomes et traiter ceux qui existent, notamment

la douleur.

- Améliorer la qualité de vie du patient.
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1. Les moyens thérapeutiques :

Les principaux moyens thérapeutiques utilisés sont la chimiothérapie et la
RTH (curative ou palliative). D’autres méthodes sont également utilisées en
fonction de I’indication, il s’agit de I’intensification thérapeutique avec greffe de
la moelle osseuse, de I’immunothérapie et de certaines thérapies adjuvantes. Ces

moyens thérapeutiques peuvent étre utilisés seuls ou en association.

La chimiothérapie représente la pierre angulaire dans le traitement des
lymphomes. On assiste a une amelioration des taux de survie particulierement
dans les lymphomes agressifs grace a I’intensification des protocoles de

chimiothérapie, qui s’associe a un accroissement de leur toxicite.

Actuellement la place de la radiothérapie est de plus en plus limitée dans la
pathologie lymphatique, du fait de I’atteinte souvent d’emblée disséminée et
grace aux résultats excellents qu’apportent I’association chimiothérapie-
RITUXIMAB. Mais elle garde toute sa place pour les lymphomes localisés avec
un ajustement des doses qui doivent étre aussi raisonnablement faibles que
possible sur des volumes bien limités. L’émergence des nouvelles techniques
d’irradiation comme la RTH asservie a la respiration, la RTH avec modulation
d’intensiteé et la RTH guidée par I’image devrait contribuer a diminuer les doses
aux organes sains de voisinage, source de morbidité tardive. L’indication d’une

radiothérapie est identifiee par la tomographie a émission de positrons,

Fait appel a I’ Interféron mais surtout aux anticorps monoclonaux
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1.3.1 Anticorps monoclonaux ou thérapie ciblée (Le Rituximab) :[88]
-Définition :

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique 1gG1 anti-CD20.

Les régions constantes IgG1l sont d’origine humaine. Les régions variables

d’origine murine, se fixent avec une grande affinité a I’antigene CD20 présent a

la surface de la plupart des cellules B normales et malignes. Cet anticorps

chimérique est faiblement immunogéne et peut étre administré de fagon
répétitive [89].

- Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action du Rituximab est encore imparfaitement compris,
mais probablement il agit par I’inhibition directe de la croissance cellulaire et
avec induction de I’apoptose, et aux mécanismes de la cytotoxicité dépendante

du complément et de cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante [90].
- Utilisation pratique :

Le Rituximab est administré selon la dose de 375 mg/m2 une fois par
semaine pendant 4 semaines. Il est trés bien toléré, cependant la plupart des
effets secondaires apparaissent apres la premiere perfusion : Plus de 90 % des
patients peuvent presenter une fievre, des nausées, des frissons et parfois une
hypotension d’intensité légére a modérée. Son impact sur la survie globale est

inconnu a I’heure actuelle [91, 92].
1.3.2 Association Rituximab-chimiothérapie :

Cette association a un but synergique. De plus, les deux types d’agents
peuvent étre administrés simultanement sans réduction de dose [93], et pourtant

il N’y a pas d’accroissement de toxicité.
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1.3.3 Association radio-immunothérapie :

Il s’agit des anticorps anti-CD20 couplés a des isotopes radioactifs, cette
association permet de cibler la RTH aux cellules lymphomateuses fixant
I’anticorps, mais egalement aux cellules de voisinage qui ont perdu leur capacité

de fixer ces anticorps [94].
1.3.4 Intensification thérapeutique avec greffes :

Cette modalité thérapeutique trouve son indication dans I’intensification

thérapeutique relative aux lymphomes réfractaires ou en rechute [95].

Les cellules souches hématopoiétiques sont prélevées apres stimulation par
une chimiothérapie seule ou associée aux facteurs de croissance, soit
uniquement apres les facteurs de croissance. Cette greffe est prometteuse et il est
habituel d’obtenir une reconstitution des trois lignées du sang péripherique dans

les 15 jours qui suivent la réinjection de greffon.

La greffe de la moelle osseuse est actuellement largement réalisée dans les
protocoles d’intensification thérapeutique, il s’agit soit d’une autogreffe ou
d’une allogreffe. Dans les deux types de greffe, le conditionnement du greffon
est indispensable et fait appel a une chimiothérapie et une irradiation corporelle

totale.

L'allogreffe : consiste en une greffe de cellules souches provenant d'un
donneur apparenté ou non apparenté, elle est rarement utilisée dans les
lymphomes. Ses indications ne sont pas codifiées. Ici, les cellules provenant
d'un individu différent sont capables de créer une réaction immunologique

appelée réaction du greffon contre I’hote.
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1.3.5 Autres moyens thérapeutiques :
Les traitements adjuvants ont pour but de :

e Soulager de nombreux symptomes et améliorer la qualité de vie
(antalgiques,  antiemétiques,  corticoides, anxiolytiques, anti-

diarrheiques...) ;

e Prévenir et traiter le syndrome de lyse (réanimation hydro-

électrolytique, uricolytiques)

» Suppléer linsuffisance médullaire (supplémentation en fer,

érythropoiétine, transfusion)

 Traiter les complications infectieuses de la maladie ou du traitement

(antibiotiques, antifungiques).

2. Les stratégies thérapeutiques :

2.1.1 Stades localisés :

Le traitement de référence comporte une chimiothérapie par ABVD
(doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine), suivie d'une radiothérapie
[96,97]. Le schéma adopté par 'TEORTC et le LySA comprend :

- Pour les formes sans facteurs de risque : 3 cycles d'ABVD suivis d'une

radiothérapie a la dose de 30 Gy ;

- Pour les formes avec facteur(s) de risque : 4 cycles d’ABVD suivis d'une

radiothérapie a la dose de 30 Gy.
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Le protocole utilisé par le GHSG fait de 2 cycles d’ABVD suivis d’une
radiothérapie a la dose de 20 Gy sur les territoires initialement atteints
(involved-field [IF]), a montré des résultats favorables, plus efficaces et moins
toxiques que le protocole de 4 cycles d'ABVD suivis d'une radiothérapie 30 Gy
[98].

La radiothérapie est réalisée selon des techniques ciblant uniguement les
ganglions atteints (involved-field-radiotherapy [IFRT]), et qui sont détectés par
les examens radiologiques principalement la TEP-scanner au FDG. Cette
limitation des volumes irradiés a pour but de minimiser la toxicité et la

morbidité de la radiothérapie [99].
2.1.2 Stades avances :

Pour les stades avances du LH, le GHSG recommande un traitement fait de
6 a 8 cycles de chimiotherapie, avec ou sans consolidation par radiothérapie. Y

compris les sujets ages de > 70, et les patients ayant un score IPS ¢élevé [100].

Ce sont les caractéristiques initiales du LH (p. ex. : présence d’une atteinte
bulky, nombre et type des atteintes extra-lymphatiques), et la réponse favorable
ou defavorable aprés 4 cycles d’ABVD qui vont déterminer la durée de

chimiothérapie pour chaque patient [101].

Pour les patients 4gés de < 60 ans quel que soit le score IPS, un protocole
fait de 6 cycles de chimiothérapie de type BEACOPP, avec ou sans

radiothérapie est recommande.
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La radiothérapie de consolidation dans le traitement des LH est

recommandée dans les situations suivantes :

- Les patients présentant une atteinte bulky au moment du bilan initiale,
une radiothérapie localisée de 30 a 36 Gy ciblant le site initial de

I’atteinte peut étre envisagee.

- Les patients ayant une réponse partielle au protocole ABVD. Une
radiothérapie localisée de 30 a 45Gy est préconisée, ciblant les atteintes

résiduelles identifiées a la TEP.

- Les patients qui ont obtenu une réponse partielle apres un traitement
intensifié de chimiothérapie BEACOPP. Une radiothérapie de 30 Gy

est recommandée, ciblant les atteintes résiduelles identifiées a la TEP.

Stade localisé
Stade avancé

N

Facteursde | Facteurs de
risques risques BEACOPP renforcé 6
ABSENTS | PRESENTS cycles ol ABVD
oE si age 260 ans
Place du TEP a 2 cycles
‘Q Q pour désescalade en
= ABVD, standard en
% a.3 AI?VD, 4.ABV,D ’ devenir (AHL 2011)
+ radiothérapie + radiothérapie
20a30GyIN 30Gy IN

Figure 44: Prise en charge du LH de premiére ligne.

106



2.1.3 Traitement des rechutes :

- Principe de chimiothérapie de rattrapage et place de l'intensification

thérapeutique avec autogreffe :

Selon les recommandations publiées en 2013 par le LYSA [102], Les
patients en rechute ou réfractaires a une premiere ligne de traitement sont
répartis en 3 groupes selon le niveau du risque : éleveé, intermediaire ou standard
détaillé dans le tableau suivant, avec les recommandations spécifiques pour

chaque niveau :

Groupe de risque Traitement de consolidation en cas de chimio-
sensibilité apreés traitement de rattrapage
Risque élevé

- Patients réfractaires primaires Deux intensifications thérapeutiques avec autogreffe de
CSP +_radiothérapie

- Patients en rechute avec 2 facteurs de risque
(rechute a moins d'un an et stade III/IV 4 la rechute)

Risque intermédiaire

-Patients en rechute avec un facteur de risque 1 intensification thérapeutique avec autogreffe de CSP +_
(rechute a moins d’'un an ou stade I1I/VI alarechute) radiothérapie

Risque standard

-Patient en rechute sans facteurs de risque (rechute  Pas d'intensification thérapeutique en I'absence d’autres
> 12 mois apres la fin du traitement de 1¢r ligne et facteurs de risque (présence de signes généraux, rechute
stade I/I 4 la rechute en territoire irradié)

Tableau 9: Traitement de consolidation en cas de chimio-sensibilité aprés traitement de

rattrapage, en fonction du niveau de risque.

Apres le traitement de rattrapage, les patients chimio-sensibles recoivent
selon leurs facteurs de risques, une ou deux intensifications thérapeutiques, avec

ou sans une radiothérapie complémentaire [103].
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Le choix du traitement de rattrapage doit tenir compte des chimiothérapies
recues en lere intension, afin d*éviter les réesistances et limiter les doses
cumulées d'anthracyclines et [104,105]. Les deux principaux protocoles utilisés
sont I'lCE (ifosfamide, carboplatine, étoposide) et le DHAP (dexaméthasone,
aracytine haute dose et cisplatine) [106,107]. D'autres associations sont
également possibles, comme I'lVA75 (ifosfamide, étoposide et doxorubicine)
[108], I'GEV (ifosfamide, gemcitabine, vinorelbine) [109], récemment modifié

avec le remplacement de I'ifosfamide par de la bendamustine (BeGEV) [110].

Les résultats a long terme du traitement de rattrapage avec intensification
thérapeutique restent meédiocres selon l'actualisation récente de l'essai GELA
H96 [111,112]. Ces patients sont par ailleurs particulierement exposes au risque

de seconds cancers, dont I'incidence cumulée a 15 [113].
- Traitement des rechutes ultérieures et place de I'allogreffe :

Les choix thérapeutiques devant un patient rechutant pour la deuxieme fois
sont tres limités. On ne peut utiliser que le GVD [111] ou brentuximab vedotin,
le premier protocole pose des probléemes de toxicité hématologique et le
deuxieme n’est autorisé que pour les malades rechutant aprés une autogreffe ou
ceux qui ont rechuté apres au moins deux lignes thérapeutiques (sont éligibles a
I’autogreffe) [114].

2.1.4 Immunothérapie :

Les anti-PD1 constituent une nouvelle classe thérapeutique dont les
résultats semblent prometteurs chez des patients atteints de LHC en rechute, en
particulier apres autogreffe, situation dans laquelle il n'existait jusque-la que peu

de possibilités thérapeutiques. Ces résultats amenent de nouvelles questions,
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notamment celle de leur utilisation a des phases plus précoces du traitement,
chez des patients a haut risque de rechute ou qui ne peuvent recevoir une
chimiothérapie a doses conventionnelles, et celle des combinaisons
thérapeutiques qui pourraient permettre de convertir des réeponses partielles (qui
sont la regle avec ces traitements) en réponses completes. Des combinaisons
d'immuno-chimiothérapies ou des associations type BV-ICE, BV-GVD ou
encore BV-bendamustine sont en cours d'étude et pourraient constituer a l'avenir

les futurs standards en premiere rechute [115].

2.2.1 Traitement de 1°" ligne :
- Traitement du patient de moins de 60 ans :
a- IP1=0:

Pour les patients de moins de 60 ans avec un IPI adapté a I’age IP1=0, le
LySA ainsi que le Groupe allemand des lymphomes agressifs (German High-
Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group) adoptent un schéma
thérapeutique fait de 6 cycles de chimiothérapie de type CHOP21 associée au
Rituximab  « R-CHOP21 »  (rituximab-ctclophsphamide, adriamycine,
vincristine, prednisone, administré en raison d’un cycle tous les 21 jours [116,
117]. Un autre schéma est aussi efficace fait de trois cycles de « R-CHOP21 »

suivie d’une radiothérapie, ce protocole représente la reférence aux Etats-Unis.
b- IP1=1:
Pour les patients ayant un IPI=1, deux types de schémas sont utilisés :

- Le schéma adopté par le LySA comporte une polychimiothérapie associée

au Rituximab «R-ACVBP14 » (rituximab-adriamycine, cyclophosphamide,
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vindésine, bléomycine, prednisone), en raison de 4 cures, administrees tous les
14 jours, suivie de deux cycles de méthotrexate a forte dose 3mg/m
[118,119,120]. Ce protocole est consolidé séquentiellement par le rituximab,

étoposide, ifosfamide et aracytine [121].

- Le schéma utilisé par le groupe allemand comportant un protocole
classique fait de 6 cures de « R-CHOP21 », et consolidé par une radiothérapie

ciblant les lésions extra-ganglionnaires et les lésions ayant un diametre > 7,5 cm.
c-IPI=20u3:

Une intensification thérapeutique par BEAM (BCNU, étoposide, aracytine
et melphalan) suivie d’une autogreffe de cellules souches [122, 123] a montré
des résultats tres favorables. Ainsi que I’association précoce de cet anticorps
monoclonal a la chimiothérapie d’induction a amelioré considérablement les
taux de réponse et de survie, si bien que la proportion de malades tirant bénéfice
de I’intensification est moindre que par le passé. La normalisation de la TEP,
réalisée précocement apres deux cures de « R-ACVBP14 », est associée a une
évolution favorable [124]. Cet examen pourrait étre utilisé pour établir
I’indication de I’autogreffe. En Allemagne, I’association du rituximab au «
CHOEP14 » (adjonction d’étoposide au « CHOP ») s’avere aussi efficace que
I’association de cet anticorps au « MEGA-CHOEP » (polychimiothérapie dont

les composants sont plus fortement dosés) suivi d’autogreffe [125].
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Traitement du patient de 60 a 80 ans :
a- IP1=0

Le schéema thérapeutique utilisé pour ces patients est identique a celui
utilisé pour les patients jeunes ayant le méme IPl notamment 6 cycles de « R-
CHOP21 ».

b- IP1>0 :

Le traitement de ces patients est basé sur 8 cures de « R-CHOP21 », en
raison de la toxicité du « R-ACVBP» [126,127]. Le groupe allemand désigne un
autre protocole fait de 6 cycles de « R-CHOP214 » suivie de deux injections de
rituximab. Des nouvelles études ont montré que pour cette situation des patients,
I’association du rituximab au CHOP14 n’a pas d’efficacité supeérieure a
I’utilisation de la chimiotherapie seule [128, 129].

Traitement du patient de plus de 80 ans :

Ces patients sont traité pour un but curatif par 6 cycles de « R-
miniCHOP21 », utilisant des doses faibles afin d’augmenter le taux de survie a
deux ans [130]. Chez ces malades agés, une évaluation cognitive préalable au
traitement est donc cruciale. Comme cité ci-dessus, I’administration d’une pre-
phase peut permettre une ameélioration significative de I’état général du malade,
compatible avec I’administration du traitement.

Place de la radiotherapie :

La radiothérapie est rarement recommandée dans le traitement de premiére
intention, elle est surtout réservee pour les atteintes localisées ou extra-
ganglionnaires afin de consolider une chimiothérapie précedente. Son réle reste
également bien établi en présence d’une compression nerveuse menacante, lors

d’une prise en charge palliative.
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Médicaments Doses Voies d’administration Jour(s) Durée de perfusion
Préphase thérapeutique
Prednisone 48 mg/m* IV let2 5 minutes
Yincristine | mg DT v | 10 minutes
R-CHOP
Intervalle entre deux cures: 21 jours ou |4 jours
Rituximab 375 mg/m? v | Variable
Cyclophosphamide 750 mg/m? v | | heure
Adriamycine 50 mg/m? v | | heure
Vincristine 1,4 mg/m?a v I 10 minutes
Prednisone 40 mg/m? IVIPO las VD
R-ACVBP
I. induction

Intervalle entre deux cures: |4 jours
Rituximab 375 mg/m? v 1 Variable
Cyclophosphamide 1200 mg/m? v 1 I heure
Adriamycine 75 mg/m? v | I heure
Vindésine 2 mg/m? v lets 10 minutes
Bléomicyne 10 mg/m? v lTets 10 minutes
Prednisone 60 mg/m? v 1as VD
Méthotrexate 15 mg DT IT 2

2. méthotrexate haute dose

Intervalle entre deux cures: 14 jours

Méthotrexateb * 3 g/m? v | I heure
3. consolidation séquentielle
Rituximab¢ 375 mg/m? v 1,15,29,43 Variable
lfosfamide<** 1500 mg/m? v 1, 15,29, 43 I heure
Etoposide 150 mg/m? v 1, 15,29, 43 | heure
Cyrarabine 2x 100 mg/m? sC la4,15a18 -
BEAM
BCNU 300 mg/m? v -7 | heure
Etoposide 100 mg/m? v -6a-3¢ | heure
Aracytine 200 mg/m? v -6a-3¢ 2 heures
Melphalan 140 mg/m? VD -2¢ | heure
R-miniCHOP

Intervalle entre deux cures: 2| jours
Rituximab 375 mg/m? v 1 Variable
Cyclophosphamide 400 mg/m? v I I heure
Adriamycine 25 mg/m? v | | heure
Vineristine | mg DT v 1 10 minutes
Prednisone 32 mg/m? IVIPO 1as VD

IV: intraveineux; PO: per os; IVD: intraveineux direct; DT: dose totale; IT: intrathécal; SC: sous-cutané.

2 maximum 2 mg dose totale; © |1 =]29 de la derniére cure de R-ACVBP; < |1 =]15 de la derniére cure de méthotrexate; ¢ J1 =]15 de la derniére cure
de R-ifosfamide-étoposide; © JO=jour de réinfusion des cellules souches; * rescue par acide folinique; ** prévention de la cystite hémorragique par

uromitexan,

Tableau 10: Traitement de premiere ligne.
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2.2.2 Traitement de rattrapage :

Le traitement de rattrapage comportant un sel de platine est indiqué [131].
Le « R-DHAP21 » (rituximab-dexaméthasone, aracytine a fortes doses et
cisplatine), administré tous les 21 jours, semble avoir une efficacité supeérieure
au « R-ICE » (rituximab-ifosphamide, carboplatine, étoposide, administré tous
les 21 jours) pour les patients porteurs d’un lymphome de type « GC-like ». Au
vu de ses résultats prometteurs, I’allogreffe précédée d’un conditionnement non
myelo-ablateur peut étre proposée aux malades de moins de 75 ans gardant un
bon état général, soit en consolidation aprés une autogreffe réalisée en deuxieme
ligne, soit pour les malades ayant éte autogreffés en premiere ligne, apres un
traitement de rattrapage constitué de trois a quatre cures de «R-DHAP21»
[132].Chez les patients de moins de 65 ans, en réponse partielle aprés une
autogreffe réalisée en deuxieme ligne, un traitement de troisieme ligne par six
cures de «<R-GEMOX21» (rituximab-gemcytabine, oxaliplatine, réalisee tous les
21 jours) peut ameéliorer la réponse et augmenter les chances de succes de
I’allogreffe [133].

Méedicaments Doses VYoies d’administration Jour(s)

Durée de perfusion

R-DHAP

Intervalle entre deux cures: 21 jours
Rituximab 375 mg/m? v | Wariable
Dexaméthasone 40mg DT v la4 |15 minutes
Aracytine 2% 2000 mg/m* v 2 2 heures
Cisplatine 100 mg/m? v | 24 heures

R-ICE

Intervalle entre deux cures: 2| jours
Rituximab 375 mg/m? v | Variable
Ifosfamide 1200 mg/m? 1% 2 | heure et en 24 heures
Carboplatine AUC 5%# v 2 | heure
Etoposide 100 mg/m? v la3s 10 minutes

R-GEMOX

Intervalle entre deux cures: 21 jours
Rituximab 375 mg/m? v | Wariable
Gemcitabine 1000 mg/m? v 2 30 minutes
Omxaliplatine 100 mg/m? v 2 2 heures

Tableau 11: Traitement de seconde ligne
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2.2.3 Particularité du traitement du LBPM :

Le régime immuno-chimiothérapique R-CHOP est le plus utilise
anciennement avec nécessité d’une radiothérapie de consolidation, mais vu la
toxicité engendre éventuellement par ce traitement surtout que la majorité de la
population ciblée était des jeunes femmes, un régime de chimiothérapie a dose
intense composé d’étoposide a dose ajustee, de doxorubicine, de
cyclophosphamide, de la vincristine et de la prednisone (DA-EPOCH)a montré
des résultats plus intéressantes, avec un taux de survie global favorable (79%),

sans recours a la consolidation par radiothérapie.

Récemment une étude prospective de la phase Il était faite sur I’association
du DA-EPOCH au RITUXIMAB afin de déterminer si cela améliorera les
résultats et évitera la nécessité de la radiothérapie, les résultats étaient comme
suivant : 96% des patients n’étaient pas besoin de radiothérapie de
consolidation, et aucun patient n’a présente une récidive sur une période de suivi
de plus de 5ans, avec un taux de survie de 100%. Tous cela suggere que DA-
EPOCH-R est une avancé thérapeutique pour ce type de lymphome car il
ameéliore considérablement les résultats de la chimiothérapie avec une toxicité

similaire a celle du régime DA-EPOCH.

1% jour : Rituximab 375mg/m? IV

1-4eme jour : Etoposide 50mg/m? IV + doxorubicin 10mg/m? IV +

vincristine 0.4mg/m? IV
DA-EPOCH- _ _ )
5eme jour : Cyclophosphamide 750mg/m< IV
Rutiximab _ _ ) _
1-5eme jour : Prednisone 60mg/m< par voie orale ; x2/J.

Administer G-CSF 5 mcg/kg SQ daily until an ANC >5 x 10%/L above nadir
level starting day 6.
Répeéter le cycle toutes les 3 semaines pendant 6 cycles.
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Evolution :

En I’absence de traitement, la tendance évolutive spontanée est tres

variable selon les types histologiques :

* Les lymphomes a petites cellules, folliculaires ou diffus, évoluent

généralement lentement ;

* Les lymphomes a grandes cellules a I’inverse sont d’évolution spontanée

rapide entrainant la mort en quelques mois.

Les criteres OMS évaluent les cibles mesurables par mesure
bidimensionnelle. Les criteres de réponse pour les lymphomes ont été
récemment révisés par le groupe de travail international avec I’usage de la

tomographie par émission de positons (TEP au 18 Fluorodéoxyglucose).
En fonction de la réponse au traitement :
- Rémission compléte (RC)

TDM normal ou régression des lésions cibles de plus de 75 % avec TEP
FDG négative. Le suivi post-thérapeutique comporte une surveillance clinique
biologique tous les 3 mois pendant 2 ans, avec imagerie adaptée a chaque cas
(sans TEP-FDG) tous les 6 mois, puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans, puis une

fois par an.
- Réponse partielle (RP)

TDM avec regression des cibles de 50 % a 75 % avec une TEP FDG
positive. Une documentation histologique est recommandeée. Le rattrapage suivi
de I’intensification thérapeutique avec autogreffe doit étre envisagée pour les

patients jeunes.
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- Maladie stable ou progression

TDM avec régression de moins de 50 %, avec une TEP FDG positive. Si
cette constatation survient dans un delai de 3 mois apres la fin du traitement
initial, cela correspond a un lymphome réfractaire, particulierement grave. Une
documentation histologigue est recommandée. Le rattrapage suivi de
I’intensification thérapeutique avec autogreffe doit étre envisagée pour les

patients jeunes.
- Rechute

Alors que le patient avait precedemment une réponse compléte, survenue
d’une progression de la maladie. 1l convient de distinguer les rechutes précoces
(on-therapy) survenant au cours de la premiere annee apres le diagnostic et qui
sont de mauvais pronostic, et les rechutes tardives (off-therapy) survenant au-
dela d’un an apres le diagnostic de meilleur pronostic. Une documentation
histologique est recommandee. Le rattrapage suivi de [I’intensification
thérapeutique avec autogreffe doit étre envisagé pour les patients jeunes. Le
risque de rechute est significativement plus élevé chez les malades ayant
initialement un mauvais état géneral, un lymphome de stade Il ou IV, une
atteinte médullaire ou un taux de LDH élevé. Dans pres de 40 % des cas, la

rechute survient dans un site qui n'était pas atteint initialement.
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Disparition de
toute évidence
de maladie

Régression
partielle de la
maladie sans
apparition de
nouveau site

Pas de RC/RP
ou de MP

Toute
nouvelle
lesion Ou
augmentation
d'une lésion
precedente.

-Avides de FDG ou fizxant
avant traitement : toute
masse avec TEP négative
().

-Avidité variable en FDG
ou TEP initiale négative :
régression avec taille
normale en TDM (b].

-= 50% de diminution de
la somme du produit des
diamétres (SPD) pour
les 6 1ésions
dominantes.

- pas d'angmentation de
taille d'une lésion.

-(aJune ou plusieurs
lésions TEP positive sur
un site envahi
initialement.

-(b] régression sur TDM.

-(a) TEP positive sur site
envahi initialement sans
nouvelle lésion en TEP
ou TDM.

-(b)stabilité de la taille
sur TDM

Apparition d'une
nouvelle
lésion > 1,5 cm d'axe

Ou = 50 %
d"augmentation

du plus grand diameétre
d'un ganglion
initialement atteint de
petit axe > lem

Non palpable
Disparition des nodules

-Diminution = 50% du
SPD des nodules

- Pas d'augmentation de
la taille du foie ou de la
rate

>50 %
d’augmentation du
SPD de toute lésion
initiale

Disparition de
l'infiltration sur
biopsie répétée ; si
morphologie non
discriminante,
I'immunohistochi
mie doit &tre

négative

MNon pertinente si
positive avant
therapie ; les types
cellulaires doivent
&tre spécifiés

MNouvelle
infiltration ou

s

recidive

Tableau 12: Critéres révisés International Workshop Criteria (IWC) incluant les

données de la tomographie par émission de positons (TEP) dans les essais cliniques
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Conclusion

-
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A la lumiere du présent travail, nous concluons que les lymphomes
médiastinaux sont dominés par le LHC-SN, le LBPM, et le LLT, touchant

principalement le sujet jeune avec une prédominance feminine.

L’analyse cytologique et immunohistochimique constituent la pierre
angulaire de la confirmation du diagnostic, notant que dans notre série les
aspects anatomopathologiques sont comparables a ceux retrouvés dans la
littérature. bien que le profil cytogénétique est actuellement essentiel pour la
classification de certaines entités, mais il n’est pas encore réalisable dans notre

service pour les lymphomes.

L’imagerie joue un rdle principal dans la démarche diagnostique et le bilan
d’extension, et surtout dans la prise en charge thérapeutique, notamment la TEP

dont le résultat permet d’évaluer la réponse au traitement.

Parmi les difficultés qu’on a retrouvé dans notre étude est le manque
d’informations sur les régimes thérapeutiques et I’évolution de la maladie chez
les patients de notre série, du fait de transfert des patients vers une autre unité

hospitaliere une fois le diagnostic confirmé pour la prise en charge.
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Résumes

-
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Résumeée

Titre: Les lymphomes médiastinaux.
Auteur : Ibtihal BAHAJ

Mots clés : Lymphomes médiastinaux ; Etude Anatomopathologique ; diagnostics différentiels ;
Traitement.

Obijectif : Etablir le profil épidémiologique de cette pathologie, décrire ses aspects
anatomopathologiques et préciser ses caractéristiques évolutives.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective, s’étendant du 08/2014 jusqu’au 10/2019, menée au
sein du laboratoire d’anatomie pathologique Ibn Sina de Rabat.

Résultats : 1l s’agit de 16 femmes et 14 hommes dont I’age moyen est de 37 ans, avec les
extrémités d’ages varient entre 17 et 74 ans.

La symptomatologie clinique est faite de la dyspnée qui était présente chez 12 cas, la toux seche
ou productive chez 9 cas, le syndrome cave supérieur chez 4 cas, la douleur thoracique chez 5 cas,
I’lhémoptysie chez 2 cas, la dysphagie chez un seul cas et les signes généraux chez 11 cas. Aucune
découverte n’a été fortuite.

La radiographie thoracique et la TDM thoracique sont les principaux examens d’imagerie
réalisés pour tous les patients.

Les prélevements biopsiques sont obtenus par médiastinoscopie pour 1 cas, par thoracotomie
pour 1 cas, et pour le reste des cas ils étaient guidés radiologiquement par scanner dans 7 cas et par
échographie dans 5 cas.

Les diagnostics histologiques retenus selon la classification OMS 2016 sont :

9 LHc dont 4 sont des LHc-SN, 10 Lymphomes B primitifs du médiastin, 1 Lymphome B diffus
a grande cellule non-CG, 5 lymphomes lymphoblastiques T, 1 lymphome de Burkitt, 2 lymphomes de
la zone grise, 2 lymphomes a petites cellules.

Conclusion : les lymphomes médiastinaux représentent 50 & 60% de toutes les tumeurs du
médiastin, ils sont dominés par les LHc, les LBPM et les LLT. Le diagnostic repose sur I’étude
morphologique, immunohistochimique, et actuellement cytogénétique selon la classification OMS
2016 des lymphomes.
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Summary

Title: Mediastinal lymphomas.
Author: Ibtihal BAHAJ

Keywords: Mediastinal lymphomas; WHO Classification 2016; Pathological anatomy; PMBL;
CHL.

Objective: To establish the epidemiological profile of this pathology, to describe its

anatomopathological aspects and to specify its evolutionary characteristics.

Materials and methods: Retrospective study, extending from 08/2014 to 10/2019, carried out

in the 1bn Sina pathological anatomy laboratory in Rabat.

Results: These are 16 women and 14 men whose average age is 37 years, with the age ranges

varying between 17 and 74 years.

The clinical symptomatology is made of dyspnea which was present in 12 cases, dry or
productive cough in 9 cases, superior vena cava syndrome in 4 cases, chest pain in 5 cases, hemoptysis

in 2 cases, dysphagia in one. single case and general signs in 11 cases. No discovery was accidental.
Chest x-ray and chest CT are the primary imaging tests done for all patients.

The biopsy samples are obtained by mediastinoscopy for 1 case, by thoracotomy for 1 case, and

for the rest of the cases they were guided radiologically by CT in 7 cases and by ultrasound in 5 cases.
The histological diagnoses selected according to the WHO 2016 classification are:

9 classical Hodgkin lymphomas (CHL) of which 4 are nodular sclerosis (CHL-NS), 10 Primary
mediastinal B lymphomas (PMBL), 1 Diffuse large B cell lymphoma non-CG, 5 T lymphoblastic

lymphomas, 1 Burkitt lymphoma, 2 gray zone lymphomas, 2 small cell lymphomas.

Conclusion: Mediastinal lymphomas represent 50 to 60% of all tumors of the mediastinum,
they are dominated by CHL, PMBL and TLL. The diagnosis is based on morphological,
immunohistochemical, and currently cytogenetic study according to the 2016 WHO classification of

lymphomas.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

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

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

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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