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INTRODUCTION



Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) correspondent a des
proliférations clonales de cellules des lignées lymphocytaires B et T bloquées a
différents stades de différenciation et d’activation entrainant I’apparition de tumeurs

ganglionnaires et extra-ganglionnaires [1].

Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) de la région téte et cou sont
des affections rares : ils représentent 5% de I’ensemble des tumeurs malignes de la téte
et de cou [2]. Leurs localisations sont essentiellement ganglionnaires mais tous les
organes peuvent étre touchés. 25% des LMNH ont un développement extra-

ganglionnaire et on les retrouve dans 60% des cas au niveau de la téte et du cou [3].

L’histologie occupe une place importante dans le diagnostic. En effet, ces
tumeurs ne présentent aucune spécificité clinique ou radiologique. Une batterie
d’examens immunohistochimiques (IHC) est nécessaire pour établir un diagnostic

précis dont va en partie dépendre la prise en charge thérapeutique.

Cette prise en charge ne peut se concevoir que dans la pluridisciplinarité
impliquant  1’oto-rhino-laryngologiste (ORL), [’anatomo-pathologiste, 1’onco-

hématologue et le radiothérapeute.

L’objectif de notre étude est de souligner les particularités sémiologiques des
LMNH extra ganglionnaires de la sphére ORL, de rapporter les nouvelles
thérapeutiques qui ont révolutionné leur pronostic et de mener une réflexion critique, a
travers nos cas, dans le but d’aboutir a une collaboration concréte multidisciplinaire

dans leur prise en charge au sein du CHU Ibn Sina de Rabat.



GENERALITES



1¢re PARTIE : RAPPELS ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES.

A. RAPPELS ANATOMIQUES

I. L’ANNEAU DE WALDEYER [4, 5 et 6]

Décrit pour la premicre fois par I'anatomiste allemand W.Waldeyer, I’anneau de
Waldeyer correspond a un abondant tissu lymphoide, équivalent fonctionnel du tissu

lymphoide associé aux muqueuses.

Il se compose de formations lymphoides disposées autour du pharynx,

essentiellement :

e L’amygdale pharyngée de Luschka située en haut dans le Cavum. C'est une

accumulation de tissu lymphoide dans la paroi médiane postérieure du
nasopharynx. L’hypertrophie de 1’amygdale pharyngée, avec pour
consequence I’obstruction des choanes est trés fréquente et est connue

cliniguement sous le nom de végétations adénoides.

e Les amygdales palatines latéralement. Ce sont des masses ovales, paires, de

tissu lymphoide, situées entre les piliers du voile du palais.

e Les amas lymphoides de la base de la langue (amygdales linguales) en bas,

situés dans la base de la langue en arriere des papilles calciformes.

e Les amygdales tubaires sont quelquefois considérées comme formant un

groupe séparé. Chaque amygdale tubaire s’étend autour de 1’orifice pharyngé
de la trompe d’Eustache et constitue une extension latérale de 1’amygdale

pharyngée.



L’anneau de Waldeyer représente la premiére ligne de défense contre les germes
inhalés ou ingérés. Ce tissu atteint son volume maximal chez 1’enfant avec une
involution a partir de 7-8 ans. Le processus bénin le plus fréquent au niveau de ce site
est I’hyperplasie lymphoide. Les lymphomes les plus souvent rencontrés sont des

lymphomes B diffus a grandes cellules.



Figure 1. Coupe sagittale montrant les formations lymphoides de I'anneau de

Waldeyer.
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Extrait et modifié a partir de : Atlas of Human anatomy, 2sd édition By Frank H.
Netter, MD



Figure 2. Vues antérieure et postérieure montrant les formations lymphoides de

I'anneau de Waldeyer.
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Il. LA CAVITE BUCCALE [7]
La cavité buccale représente le segment initial du tube digestif.

Elle est limitée latéralement par les arcades dentaires, en haut par la vodte
palatine, latéralement par la face interne des joues et en bas par le plancher buccal.

C’est sur le plancher buccal que la langue est implantée.

La vo(te palatine est une cloison ostéo-musculaire, tapissée de muqueuse, qui
sépare la cavité buccale, dont elle forme le toit, des fosses nasales et du pharynx.

Elle comprend 2 parties, 1’une antérieure, osseuse, |’autre postérieure,

musculaire, le voile du palais qui regle la circulation dans le carrefour aéro-digestif.

Ce voile du palais a un bord libre, postérieur, portant une excroissance : la luette

ou uvule.

Le voile du palais s’appuie de chaque co6té sur 2 piliers, le pilier antérieur et le

pilier postérieur de ’amygdale.

Entre ces 2 piliers se trouve la fosse (loge) amygdalienne. Dans cette fosse
amygdalienne, 1’amygdale palatine ou tonsille, principal représentant du tissu
lymphoide a ce niveau.

En arriére, la bouche s’ouvre dans la partie moyenne du pharynx par un orifice
limité en haut par le voile du palais, latéralement par les piliers antérieurs des

amygdales et en bas par la base de la langue.

Cet orifice est I’isthme pharyngo-buccal ou isthme du gosier. Cet isthme

constitue la limite entre la cavité buccale en avant et I’oropharynx en arriere.

De plus la cavité buccale est complétée par le vestibule de la bouche, espace en

fer a cheval compris entre les arcades dentaires, les joues et les lévres.

On note, au niveau du vestibule, sur la face interne de la joue, a hauteur des

molaires, I’orifice du canal de Sténon, canal excréteur de la parotide.



Figure 3. Examen a l'abaisse langue montrant une vue antérieure de la cavité

buccale.
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I11- FOSSES NASALES ET SINUS [8]
Les fosses nasales sont deux orifices pairs et symétriques situés au centre du
massif facial, séparées par la cloison nasale. Elles constituent 1’orifice supérieur de

’appareil respiratoire

Elles commencent au niveau de 1’orifice narinaire, se poursuivent par le vestibule
(situé sous les ailes du nez) puis par les fosses nasales proprement dites, pour se

terminer au niveau des choanes.

Classiquement, on leur associe les sinus qui sont des cavités pneumatiques

creusées dans les os de la face :

— Maxillaires, creusés dans le corps du maxillaire se projetant de part et

d’autre des ailes du nez.

— Cellules ethmoidales (ou labyrinthe), dans 1’épaisseur des masses latérales

de I’ethmoide.
— Frontaux, dans 1’écaille du frontal, au dessus des arcades.
— Sphénoidaux, dans le corps du sphénoide

Ces sinus s’abouchent dans les fosses nasales par des orifices ou de veritables
canaux (sinus frontal) qui se terminent au niveau des méats (supérieur, moyen et
inférieur) situés sous des replis des parois latérales appelés cornets au nombre de 3

(cornets supérieur, moyen et inférieur).
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IV-LES GLANDES SALIVAIRES [9]
Les glandes salivaires principales sont au nombre de six, trois de chaque c6té :

La glande parotide est la plus volumineuse des glandes salivaires.

Elle est située en arriere de la branche montante de la mandibule, au dessous du
conduit auditif externe, en avant des apophyses mastoide et styloide et des muscles qui

s’y attachent.

La surface de la glande est lobulée, de couleur grise jaunatre. Son poids (tres
variable) est en moyenne de 25 grammes.

Elle se compose de deux lobes, 1’un superficiel, I’autre profond. Entre les deux

lobes circule le paquet vasculo-nerveux comprenant le nerf facial.

Le canal de Sténon est le canal excréteur de la glande parotide qui s'abouche dans
la cavité buccale en regard de la 2°™ molaire du haut.

La glande sous mandibulaire est située dans la partie latérale de la région sous-

hyoidienne et occupe la dépression anguleuse comprise entre la face interne de la
mandibule d’une part et les muscles sus hyoidiens de la base de la langue et celle du

pharynx d’autre part.

De taille variable, elle est souvent comparée a une amande grossiérement
triangulaire a base postérieure. Elle pése environ 7 grammes.

Le canal excréteur de la glande s’appelle le canal de Wharton et s'abouche dans

le plancher buccal.

La glande sublinguale est située dans le plancher buccal, au dessous de la

muqueuse du sillon alvéolo-lingual.

La glande sublinguale est une agglomération de glandules et posséde autant de

canaux excréteurs qu’il y a de glandes dans le groupement.

Enfin, il existe aussi de nombreuses glandes accessoires qui tapissent I'ensemble
de la cavité buccale.
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Figure 5. Vue latérale apreés dissection de la mandibule montrant les glandes

salivaires.
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V. AUTRES:
LA GLANDE THYROIDE [10]

La glande thyroide (du grec “thyreoeides"”, qui signifie "en forme de bouclier")
est située dans la partie avant du cou, elle a, schématiquement, une forme de papillon,
comportant un mince corps central et deux ailes latérales appelées lobes.
Les ailes, épaisses, encerclent partiellement la trachée. Elle est en contact avec des
¢léments essentiels : la trachée, I'cesophage en arriere, les quatre glandes parathyroides,
de la taille d'un grain de blé, placées sur sa face postérieure, et les deux nerfs

récurrents.

La thyroide est normalement de petite taille mesurant environ 4 cm en largeur et

3cm en hauteur, elle n'est normalement pas, ou a peine, palpable.
LA MANDIBULE [11]
La mandibule est située a la partie inférieure et antérieure de la face.

Os impair et symétrique, on lui distingue trois parties : une partie moyenne, le
corps, et deux parties latérales, les ramis, qui s’élévent aux deux extrémités

postérieures du corps.
C’est le seul os mobile de la face, il s’articule de chaque coté avec le temporal.
LE LARYNX [8]

Le larynx est un tube hautement différencié de I'appareil respiratoire situé entre

le pharynx en haut et la trachée en bas.

Il est constitué de cartilages (thyroide, cricoide, aryténoide, épiglotte) reliés par
des ligaments, recouverts de muscles et tapissés d’'une muqueuse qui fait suite a celle

de la bouche et se continue en bas avec celle de la trachée.

Le larynx se divise en trois étages : supérieur ou sus-glottique (vestibule), moyen

ou glottique, inférieur ou sous-glottique.
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B. RAPPELS HISTOLOGIQUES :

I.LES LYMPHOCYTES [12]

Les différentes cellules du systeme immunitaire sont identifiées grace a des
marqueurs spécifiques. De nombreux marqueurs sont des récepteurs de surface ou des
ligands, impliqués dans la transmission de signaux intercellulaire ou 1’adhérence
cellulaire. Une nomenclature internationale attribue un nom aux marqueurs protéiques
membranaires ou cytoplasmiques du systéme immunitaire, correspondant a des
antigénes exprimés a telle ou telle phase de leur maturation. On les nomme clusters de
différenciation (CD). Des anticorps dirigés contre les molécules de ces différents CD
permettent d’individualiser des sous-types de lymphocytes en immunohistochimie. Les
lymphocytes sont les principaux acteurs de la réponse immunitaire specifique. Les
trois grandes catégories de lymphocytes sont les cellules B, les cellules T et les
cellules NK (natural killer: spontanément tueuses). Il existe deux types
morphologiques de lymphocytes inactifs: les petits lymphocytes et les grands

lymphocytes granuleux.

Les lymphocytes B, se concentrent dans des régions spécialisées des formations
lymphoides. Ils sont également présents dans le sang, ou ils représentent 5 a 15% de
I’ensemble des lymphocytes, puis migrent dans les tissus de tout 1’organisme.
Lorsqu’ils sont stimulés par un antigéne spécifique les cellules B proliferent et
évoluent en plasmocytes, capable des lors de sécréter des protéines spécifiques : les
immunoglobulines. Les cellules B, les plasmocytes et les anticorps présents dans le
sang et les autres liquides corporels constituent les éléments essentiels de la réponse
humorale. Toutes les cellules B non encore différenciées possédent des geénes
similaires, codant les immunoglobulines. A ce stade, on les nomme cellules B
germinales. Durant leur maturation et apres stimulation par un antigéne, les genes se
réarrangent afin qu’une cellule B ne produise qu’un type d’immunoglobuline trés

précis. Au cours de leur maturation, les lymphocytes B évoluent de 1’état de petites
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inactives a celui de grandes cellules sécrétant des immunoglobulines. Les lymphocytes
B dérivent initialement des cellules souches lymphoides des tissus hématopoiétiques,
foie et moelle osseuse. Elles les quittent pour peupler des tissus lymphoides spécialisés
(ganglions lymphatiques, rate et muqueuses digestives, en particulier). Apres avoir été
activés, les lymphocytes B proliférent ; le nucléole devient plus volumineux, le
cytoplasme s’étend. Ces cellules sont alors nommées lymphoblastes, centroblastes et
immunoblastes, en fonction de différences cytologiques et de topographie. Les
lymphocytes pré-B expriment CD10. Il disparait au cours de la différenciation. CD 19,
CD20, CD22et CD79a sont les principaux marqueurs utilisés pour identifier les
lymphocytes B. CD21 et CD35 (récepteurs pour des facteurs du complément) sont

exprimés par les lymphocytes lorsqu’ils sont activés.

Les lymphocytes T se concentrent dans les formations lymphoides, ils circulent
¢galement dans le sang pour migrer vers d’autres tissus. Ils sont responsables de
["immunité a médiation cellulaire. Les lymphocytes T dérivent des cellules souches
des tissus hématopoiétiques du foie et de la moelle osseuse, leur nom vient de la phase
de maturation accomplie dans le thymus (T). A partir du Thymus, les lymphocytes T
migrent vers les tissus lymphoides spécialisés (ganglions lymphatiques, rate et
muqueuses digestives, en particulier). Au début de leur développement, tous les
lymphocytes T possedent les mémes génes communs codant les protéines des
récepteurs T pour les antigénes. lls sont alors nommés cellules germinales T. Les
récepteurs T sont assemblés aves les protéines CD3 afin de constituer un complexe
expose a la surface de la cellule T (complexe du récepteur cellulaire T). Les récepteurs
sont assemblés par paire de peptides se liant a 1’antigéne, en diméres. Il en découle
deux types de récepteurs T. On distingue les cellules TCR-1 + exprimant les chaines y
et  conjointement (récepteur T y0) représentant 10% des lymphocytes T du sang, les
cellules TCR-1 + sont présentes en grand nombre dans les muqueuses ; les cellules

TCR-2 + exprimant les chaines B et o conjointement (récepteur T Pa) représentent
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90% des lymphocytes du sang. Les cellules TCR-2 + se subdivisent en lymphocytes
auxiliaires (TH), distinct par leur expression de la molécule CD4, aident les autres
lymphocytes a exercer leur fonction ; lymphocytes T cytotoxiques (TC) qui expriment
la molécule CD8, sont capable de tuer les cellules cibles ; lymphocytes T suppressifs
(TS) qui expriment CD4 ou CD8, modulent la réponse immunitaire. Les cellules TCR-
1 + n’expriment généralement ni CD4 ni CDS. Ce type de lymphocytes abondant dans
les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT), posséde souvent des

propriétés cytotoxigues.

Les cellules NK (Natural Killer) activées deviennent des lymphocytes
cytotoxiques. Le role majeur de ces cellules est d’¢liminer des cellules tumorales et
des cellules infectées par des virus. Les lymphocytes NK sont reconnus par des
techniques immunohistochimiques car ils n’expriment pas CD3 (constituant de surface
du complexe du récepteur T). lls expriment CD16 (récepteur de surface impliqué dans
I’activation) et CD56 (molécule d’adhérence cellulaire). De nombreuses cellules NK

expriment CD2.

Il. LE TISSU LYMPHOIDE [5 et12]

Le tissu lymphoide est la variété de tissu hématopoiétique spécialisée dans
I’hébergement, la différenciation et la prolifération des lymphocytes.

Un certains nombre d’organes sont constitués principalement de tissu lymphoide,

qui n’est pas un tissu primaire mais simplement une variété de tissu conjonctif. Il

constitue la plus grande partie des organes lymphoides, a I’exception du thymus.

Il est constitué de deux composantes principales : le tissu réticulaire d’une part,
comprenant une trame de cellules et de fibres réticulaires, et d’autre part des cellules

libres, principalement des lymphocytes.

Dans beaucoup de régions du corps le tissu lymphoide n’est pas nettement

délimité du tissu conjonctif environnant ; on le désigne sous le nom de tissu lymphoide

16



diffus en opposition avec les nodules lymphoides dans lesquels les cellules qui le

compose sont agglomérées de fagon tres dense.

Le tissu lymphoide diffus apparait principalement comme une infiltration du
chorion des muqueuses, particulierement de celles du tube digestif et de 1’appareil
respiratoire. Il n’a aucune organisation particuliere. Des plages plus ou moins étendues
et mal limitées de tissu lymphoide peuvent étre observées dans le chorion conjonctif
de diverses muqueuses. Le tissu lymphoide diffus forme alors des nappes plus ou

moins homogenes aux limites imprécises (Figure 6).

Les nodules lymphoides, sont des agrégats denses de tissu lymphoide arrangés en
masse sphériques. On les considére comme étant les unités de structure du tissu
lymphoide. Chaque nodule peut étre homogéne ou peut se composer d’un cortex plus
sombre et d’une zone centrale plus claire, le centre germinatif. Les nodules
lymphoides peuvent étre isolés ou peuvent se grouper en amas pour constituer des
organes lymphoides spécifiques tels que les ganglions lymphatiques, les amygdales et
la rate. Des nodules isolés se rencontrent dans le tube digestif. Des nodules peuvent
aussi s’unir dans des structures moins hautement organisées que les ganglions

lymphatiques, les plaques de Peyer, de ’intestin, par exemple.

On distingue les follicules ou nodules primaires, amas denses compacts et
homogenes de petits lymphocytes, et les follicules ou nodules secondaires, a centre
clair, qui dérivent des follicules primaires et se développent a 1’occasion d’une

réaction immunitaire.

Le follicule primaire est constitué de lymphocytes B au repos capables de

sécréter des immunoglobulines, mais sans signe de prolifération cellulaire.

Le follicule secondaire comporte une zone centrale d’aspect clair, le centre
germinatif, riche en cellules dendritiques. Les lymphocytes B activés augmentent en

taille. Ce sont les centrocytes et les centroblastes, lymphoblastes B dont I’activité
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mitotique est intense. La périphérie du follicule est recouverte sur un pdle d’une
couche dense de lymphocytes B formant le manteau, lui-méme séparé du tissu
avoisinant par une couche pratiquement continue de cellules dendritiques folliculaires.
Au pble opposé du follicule, une nappe de tissu lymphoide diffus, la zone para
folliculaire, plus lache riche en lymphocytes T, entoure partiellement le follicule.
L’interface entre follicule B-dépendant et tissu lymphoide diffus T-dépendant est

occupée par une région de transition dite zone marginale.
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Figure 6.Coupe histologique d’'une muqueuse de sinus maxillaire.

Agrandissement x 10. Présence dans le chorion d’'une couche lymphoide

(C. lymphoide).

Extrait de Uarticle : Physiology of paranasal sinuses. P. Eloy, C. Nollevaux, B. Bertrand.
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1. LES ORGANES LYMPHOIDES [13]

Les organes lymphatiques ou lymphoides sont constitués presque exclusivement
de tissu lymphoide. On distingue les organes lymphoides centraux ou primaires,

différenciateurs et les organes lymphoides périphériques ou secondaires, effecteurs.

Le thymus est responsable de la différenciation des lymphocytes T, alors que

celle des lymphocytes B se fait dans la moelle osseuse.

Les organes lymphatiques périphériques contiennent les deux variétés de
lymphocytes qui cooperent a la réponse immunitaire. On peut les classer en trois

catégories :
e Les ganglions lymphatiques, qui filtrent la circulation lymphatique.

e La rate, qui bloque les antigénes circulant par la voie sanguine et assure la

recirculation lymphocytaire.

e Les formations lymphatiques annexees aux muqueuses. Elles protégent
I’organisme contre les éléments étrangers dans les voies digestives ou

respiratoires.
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IV. LES FORMATIONS LYMPHOIDES ASSOCIEES AUX
MUQUEUSES [11 et 12]

Les cavités internes a 1I’organisme qui communiquent avec 1’extérieur possedent
un revétement fragile et plus ou moins perméable aux antigénes externes. La
muqueuse des voies digestives, respiratoires et urinaires est doublée d’une couche
pratiquement continue de tissu lymphoide qui constitue une barriere immunitaire
étroitement associée a I’épithélium de revétement (en anglais MALT : Mucosal

Associated Lymphoid Tissue).

Le tube digestif est particulierement riche en formations lymphoides qui
s’associent par endroits pour constituer de véritables organes lymphoides : amygdales,
appendice, plaques de Peyer de I’intestin gréle. La structure générale de ces formations
lymphoides évoque celle de la corticale des ganglions lymphatiques. Des follicules B-
dépendants sont entourés de tissu lymphoide T-dépendant dans lequel se trouvent des
veinules post-capillaire a endothélium haut. La périphérie des formations lymphoides
est directement en relation avec 1’épithélium de revétement qui est au contact des

antigenes.

Les formations lymphoides associées aux muqueuses digestives et respiratoires
secretent des immunoglobulines. Seules les amygdales produisent des 1gG. Les autres
structures sont sécrétrices d’IgA transportés vers la lumiére par les lymphocytes B et
les plasmocytes et fixées par les cellules M puis sur le p6le apical des cellules
épithéliales. Elles constituent un revétement continu d’immunoglobulines protectrices.
Les formations lymphoides associées aux muqueuses ne peuvent étre stimulées qu’a

partir de la lumiére, jamais par voie sanguine.
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L’anneau de Waldeyer correspond au tissu lymphoide pharynge, il comprend 4
types d’amygdales : les amygdales palatines, tubaires, pharyngées et linguales. La
plus volumineuse est I’amygdale palatine formée de 12 a 15 cryptes profondes,
revétues d’épithélium malpighien : les cryptes amygdaliennes. Elles sont souvent
comblées par des amas de lymphocytes, de bactéries, et de débris épithéliaux, pouvant

se calcifier. Le chorion est riche en follicules lymphoides secondaires a centre clair.
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Figure 7. Coupe histologique d’amygdale palatine. Coloration HES. Faible

grossissement. Accumulation de nodules lymphoides.

Extrait du site d'enseignement en Histologie du Dr Serge Nataf (Faculté Lyon Nord)
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Figure 8. Coupe histologique d’amygdale palatine. Coloration HES. Fort

grossissement. Crypte amygdalienne et nodules lymphoides sous-jacent.
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Extrait du site d’enseignement en Histologie du Dr Serge Nataf (Faculté Lyon Nord)
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2éme PARTIE : MISES AU POINT CONCERNANT LES LMNH.

I. NOSOLOGIE DES LMNH AU SEIN DES HEMOPATHIES [14 et 15]

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLP) (lymphomes malins non
hodgkiniens [LNH], maladie de Hodgkin (MH), myélomes et leucémies lymphoides
chroniques [LLC]) sont secondaires a la transformation maligne d’un lymphocyte
mature monoclonal issu d’une structure lymphoide secondaire (ganglion lymphatique,
rate ou structure lymphoide attachée aux mugueuses comme les plaques de Peyer du
tube digestif), a I’inverse des leucémies aigués ou des syndromes myeéloprolifératifs
(leucémies myéloides chroniques, polyglobulies primitives. . .) qui dérivent de la

transformation d’une cellule immature d’origine médullaire.

Les LMNH font donc partie des syndromes lymphoprolifératifs matures au
méme titre que les leucémies lymphoides chroniques. Ils doivent é&tre distingués des
leucémies aigués, des syndromes myéloprolifératifs (immature) ou des autres
syndromes lymphoprolifératifs chroniques sur des critéres quantitatifs et qualitatifs de
la moelle osseuse et du sang qui définissent ces maladies.

Néanmoins, certains types de cellules lymphoides peuvent donner soit un LMNH
soit une leucémie. Ainsi, il existe des formes frontiéres et des formes de passage ce qui
rend le classement nosologique parfois arbitraire. Ainsi certains lymphomes peuvent
réaliser tantdt des leucémies, tantét des tumeurs solides, les deux formes pouvant
coexister ou se succeder chez un méme patient. (leucémie/lymphome lymphoblastique
ou encore LLC/ lymphome lymphocytique).

Par ailleurs, les Lymphomes Malins non Hodgkiniens (LMNH) se différencient
de la Maladie de Hodgkin (définie par la présence de cellules de Reed Sternberg) et
bien qu’il soit aujourd’hui admis que la maladie de Hodgkin constitue une
lymphoprolifération de type B, les hématologistes ont souhaité conservé cette
distinction ancienne en raison des différences existant entre ces deux groupes, dans
leur présentation clinique, leur évolution, leur pronostic et la stratégie thérapeutique a
leur appliquer.

25



II. DEFINITION DES LMNH [1, 15].

On peut définir les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) comme des
proliférations clonales de cellules des lignées lymphocytaires B et T bloquées a
différents stades de différenciation et d’activation entrainant 1’apparition de tumeurs

ganglionnaires et extra-ganglionnaires.

Ils représentent un ensemble tres hétérogene de pathologies, les unes trés
proliférantes (LNH a grandes cellules, LNH de Burkitt, LNH T périphériques)
cliniguement trés actives et agressives méritant d’étre traitées rapidement, les autres
dites indolentes beaucoup moins agressives (lymphomes a petites cellules, notamment
les LNH folliculaires, les LNH de type MALT, LNH lymphocytiques) ne nécessitant

parfois aucun traitement immediat.

Chaque type de LNH représente le contre-type malin d’un lymphocyte normal
bloqué a un stade précis de sa différenciation. La cellule maligne garde des
caractéristigues morphologiques et phénotypiques immunologiques identiques au
lymphocyte normal dont elle dérive. Une anomalie cytogénétique dite primaire est

souvent restreinte a une entité clinicobiologique particuliére.

Le diagnostic est donc ¢établi a partir de 1’analyse morphologique,
immunologique et cytogénétique effectuee sur le tissu tumoral, ganglionnaire ou

extraganglionnaire aprés biopsie.

Cette description multidisciplinaire, couplée a la présentation clinique, permet
I’identification d’entités clinicobiologiques homogénes. Celles-ci sont classées dans la
derniére classification de I’OMS 2008.

L’appartenance a une de ces entités et la définition d’un certains nombre de
facteurs pronostics permettent de prévoir le comportement clinique de la maladie et

conduit a des indications thérapeutiques adaptées.
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1. LYMPHOMATOGENESE [16].

La complexité de I’histogenése des lymphomes est liée aux nombreuses étapes
caractérisant la différenciation des populations lymphoides qui ne se résument pas en

la simple division en lymphocytes B et T.

Elle se traduit dans la diversité morphologique, biologique, clinique et évolutive
des LNH, que refléte 1’apparente complexité des classifications histopathologiques

modernes.

Les LMNH sont des maladies clonales (prolifération incontrélée de cellules

malignes issues d’une méme cellule-mére).

A chaque étape de la différenciation lymphocytaire peuvent survenir les
évenements oncogeniques responsables de la malignité : chaque lymphome correspond
ainsi a une contre-partie cellulaire normale : ceci est a la base de la classification

anatomo-pathologique.

Toutes les cellules hématopoiétiques possédent un ensemble de molécules
(antigénes) membranaires ou cytoplasmiques susceptibles d’étre identifiées par des

anticorps monoclonaux.

Ces molécules sont en fait des marqueurs, ou antigénes de différenciation,
permettant de définir des stades dans la différenciation et la maturation des cellules
lymphoides.

Schématiquement, les anticorps reconnaissant les mémes antigénes de

différenciation ont été regroupés en cluster of différenciation (CD).

Ainsi, les antigenes ou molécules CD19, CD20, CD22, CD79a, les chaines
lourdes et légeres d’immunoglobulines, PAXS, MUMI1/IRF4 sont associés aux
lymphocytes B, alors que les antigénes CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, TCRap/yd sont
I’apanage des lymphocytes T.

27



Parallelement a 1’apparition de ces antigenes, les lymphocytes B et T subissent
des modifications génotypiques correspondant aux réarrangements des génes qui
codent les immunoglobulines et les récepteurs a/f ou v/9.

Quel que soit le phénotype B ou T, les cellules lymphoides engagées dans un
cycle mitotique (cellules en cycle) expriment I’antigéne Ki-67. Cet antigéne,
actuellement détectable sur des tissus fixés et inclus en paraffine, est trés utile pour
apprécier le grade des lymphomes malins en fonction du pourcentage de cellules en

cycle (fraction en prolifération).

Pour les lymphocytes B, une migration se produit de la moelle osseuse vers les
organes lymphoides périphériques, siege de la réponse immune dépendante de
I’antigéne : cette maturation s’accompagne de modifications morphologiques, de
I’acquisition d’antigénes de différenciation regroupés selon leur « cluster de
différentiation » ou CD (CD20 en particulier), et de la capacité a synthétiser les
immunoglobulines. On distingue ainsi les lymphocytes B en fonction de leur degré de
maturation, et notamment selon qu’ils se situent avant, pendant ou aprés le passage

dans le centre germinatif (ou follicule) du ganglion.

Pour les lymphocytes T et les cellules Natural Killer ou NK, un processus
analogue se déroule de la moelle et du thymus vers les organes périphérigues,
notamment les zones inter-folliculaires du ganglion et la peau, avec acquisition de
marqueurs tels CD3, CD4 (cellules T auxiliaires de la réponse immune ), CD8 (T

suppresseurs ), et la capacité a synthétiser le récepteur T pour 1’antigene ou TCR.
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Le diagnostic de lymphome est établi dans environ 90% des cas sur 1’examen

morphologique standard associé a une étude immunohistochimique.

Dans approximativement 10% des cas, les caractéristiques immuno-
morphologiques de la prolifération ( aspect inhabituel, absence de marqueur de
clonalité, exiguité du prélevement) rendent le diagnostic différentiel entre lymphome
malin et prolifération lymphoide réactionnelle bénigne difficile. Compte tenu des
enjeux pronostiques et thérapeutiques majeurs, il est indispensable d’avoir recours aux

techniques de biologie moléculaire.

Les lymphocytes qu’ils soient normaux ou néoplasiques expriment a leur surface
des récepteurs pour les antigenes. Ce sont les immunoglobulines de surface pour les

lymphocytes B et les récepteurs o/f ou yd pour les lymphocytes T.

Ces récepteurs sont codés par des genes présents dans toutes les cellules, mais
c’est seulement dans les lymphocytes que ces génes subissent des modifications

appelées « réarrangements », dont la finalité est la synthése d’un récepteur spécifique.

En dehors des réarrangements des génes des Ig ou du TCR, les cellules
lymphoides peuvent étre le siége de réarrangements pathologiques dus a des
translocations. On connait de plus en plus de translocations chromosomiques
récurrentes, propres a certaines proliférations lymphomateuses malignes, qui
impliquent les genes des récepteurs des cellules lymphoides. Du fait de ces
translocations, un géne jouant un rdéle important dans le contréle de la prolifération
cellulaire normale (proto-oncogene) est dérégulé (oncogéne) avec pour conséquence

une perturbation de la synthese de la proteine produite (oncoproteine).
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Les anomalies chromosomiques les plus étudiées en pathologie

hématolymphatique sont les suivantes :

1 t(14:;18) (g32; g21). Elle implique le proto-oncogene BCL-2 (pour B-cell
lymphoma/leukémia 2). Cette translocation est fréquente dans le lymphome B

folliculaire.

2 t(11; 14) (q13;932). Elle implique le proto-oncogene BCL-1/cycline D1.

Cette translocation est fréquente dans le lymphome B du manteau.

3 1(8; 14) (g24 ; g21). Elle implique le proto-oncogéne c-myc, homologue de
I’oncogéne v-myc du virus MC29 de la myélocytomatose aviaire. Cette

translocation est specifique du lymphome de Burkitt.

4 1(3;14) (927 ; g32). Elle implique BCL-6 et a été mise en évidence dans des

lymphomes B diffus a grandes cellules.

Toutes ces translocations, qui impliquent en premier lieu les génes des chaines
lourdes des immunoglobulines sur le chromosome 14, générent des zones
jonctionnelles (entre les deux chromosomes transloqués) qui peuvent étre utilisees

comme marqueur de clonalité.

De plus, la mise en évidence de ces translocations peut permettre 1’identification

du type de lymphome.
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Figure 9. La représentation schématique montre les précurseurs des cellules B
néoplasiques. La transformation néoplasique peut survenir a tous les stades de

maturation des cellules B.
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Figure 10. Le schéma représente la différenciation des cellules T. La
transformation maligne peut survenir a tous les stades de maturation des

cellules T.
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IV. EVOLUTION DES CLASSIFICATIONS HISTOPATHOLOGIQUES DES
LYMPHOMES MALINS NON HODGKINIENS [17, 18 et 19]

Il y’a environ 140 années Virchow a souligné le caractére mésenchymateux des
lymphomes, en les nommant lymphosarcomes. Mais par la suite, 1’état des
connaissances a fait un pas en arriére lorsque le terme de réticulosarcome est devenu
populaire, car il insistait sur I’idée que ces tumeurs avaient une origine non lymphoide

au sein des ganglions lymphatiques.

En 1956, la classification de Rappaport a remis un peu d'ordre dans tous cela en
présentant la 1°® classification des LNH. Elle était basée sur le modele évolutif
microscopique du lymphome d’une part et sur la taille des cellules qui proliférent
d’autre part. 10 sous-types de LMNH ont ainsi pu étre individualisés. Sur la base des
connaissances de l'époque, les grandes cellules étaient considérés comme des
histiocytes, et les petites cellules comme des lymphocytes. Nous savons maintenant
que, dans la grande majorité des cas, les grandes cellules sont également des cellules

lymphoides.

La classification des lymphomes non hodgkiniens a subi de nombreuses
révisions pour arriver a l'actuelle Organisation mondiale de la Santé (OMS) 2008
aujourd’hui utilisée.

Les classifications anciennes qui distinguaient les lymphosarcomes, les lympho-
reticulosarcomes, les sarcomes lymphoblastiques ou lymphocytiques n’ont pas résisté

aux progres dans la physiopathogénie du systéeme lymphoide.

En Amériqgue du Nord, parmi les nombreuses classifications publiées,
mentionnons la Rappaport, premiére classification des lymphomes non hodgkiniens
introduite en 1956 et la classification Lukes-Collins introduit en 1974. La formulation
de travail Working formulation (WF) publiée en 1982 a complétement remplacé ces 2

classifications précédentes. La formulation de travail a été une combinaison des
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concepts et des termes de la classification de Rappaport, la classification Lukes-

Collins, et la classification de Kiel.

Cependant la WF n'a jamais été totalement adoptée en Europe, comme c¢’était le
cas en Amerique du Nord. La classification de Kiel est restée largement utilisée dans
toute I'Europe. Mais la WF a fini par devenir la classification prédominante
utilisé dans les publications. La classification de Kiel, reéactualisée en 1988, est la
premiére a avoir intégré les données de I’immunologie, en séparant les lymphomes B

et T, et les données de la physiologie du tissu lymphoide normal.

Une proposition pour une nouvelle approche pour classer les lymphomes non
hodgkiniens a été introduit en 1994, par un groupe d’hematopathologistes d'Europe et
des Etats-Unis. Cette proposition a été plus globale, en tenant compte des
caractéristigues immunologiques, altérations génétiques, et les caractéristiques
cliniques des troubles, au lieu de s'appuyer uniquement sur les caractéristiques

histopathologiques des cellules tumorales.

Cette classification est devenue connue sous le nom "European-American
Classification révisée des Tumeurs lymphoides"(REAL) classification. Elle était
beaucoup plus reproductible que dans les systéemes précédents, et les nouvelles entités
cliniques proposées dans la classification REAL étaient distincts. Cette approche a
ensuite été adoptée comme et est devenue I'approche standard pour les cliniciens et les

chercheurs du monde entier.

La plupart des entités de la classification de Kiel se retrouvent dans la «REAL
Classification » et dans la classification OMS 2001 par la suite. Celles-ci listent les
entités, fréquentes ou rares, de lymphomes actuellement reconnues. La classification
OMS des tumeurs hématoporiétiques et des organes lymphoides, publiée en 2001, est
basée sur la description d’entités définies par un ensemble de critéres,
morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et cliniques. Elle reprenait en la

complétant la « REAL classification ».
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Actuellement, on utilise depuis 2008 la classification Health Organization
(WHO) qui permet de caractériser plus précisément les lymphomes, elle remplace la
classification Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms/
World Health Organization (REAL/WHO) de 2001. (Annexe 1).

Comme dans la précédente elle reconnait deux grands types de tumeurs : les
lymphomes B et les lymphomes T/NK.

De plus, les lymphomes B et T sont subdivisés en tumeurs développées a partir
des cellules lymphoides immatures (précurseurs lymphoides), ce sont les lymphomes
lymphoblastiques (B ou T) et les tumeurs développées a partir des cellules B ou T de

phénotype périphérique.
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Figure 11. Formulation internationale a usage clinique. Working formulation
(WF).

B Faible malignité . Patits lymphocytes

Folliculaires a patites cellules

Folliculaire mixte & petites et grandes cellules
B Malignité intermédiaire D. Folliculaire & grandes cellules

Diffus & petites cellules clivées

Diffus mixta, & petites et grandes callules

Diffus a grandes cellules clivées ou non clivées

-

B Malignité élevée . Grandes cellules immunoblastigues
Lymphoblastique

A petites cellules non clivées :

= Burkitt

- type Burkitt

«er~I pMMED OD®OFE

B Divers Composite
Mycosis fungoide
Histiocytique
Plasmocytome extramédullaire
Inclassable
Autres

The non-Hodgkin's tymiphoma classification
project. Mational Cancer Institute sponsored
study of classifications of non-Hodgkin's lym-
phomas. Summary and description of a working
formulation for elinical usage. Cancer 1982 ; 49 :
2112-35.
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Figure 12. Classification de Kiel des lymphomes non hodgkiniens.

B T
B Faible malignité Lymphocytaire Lymphocytaire
Leucémie lymphoide chronique Leucdmie lymphoide chronique
Leucemie prolymphocytaire Leucemie prolymphocytaire
Leucémie & tricholeucocytes Mycosis fongoide, forme & petites
cellules cérébriformes
Syndrome de Sazary
Lymphoplasmocytaire Lympho-apithalicide
(eytoide) immunocytome) [lymphome de Lennert)
Plasmocytaire Angio-immunoblastique
Centroblasto-centrocytique Lymphome des zones T
- folliculaire = diffus
- diffus
Centrocytique Pléomorphe & petites cellules
(HTLV1+}
B Malignité alevea Centroblastique Pléomorphe a cellules moyennes

et grandes (HTLV1+]
Immunoblastique Immunoblastiqgue (HTLV1z)

Anaplasique & grandes cellules Anaplasique & grandes cellules
(Ki-1+) {Ki-14+)

Lymphome de Burkitt
Lymphaoblastique Lymphoblastique

Stansfeld AG, Diebold J, Noal H, et al
Updated Kiel classification for lymphomas.
Lancet 1988 ; 1 : 292-4.
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Figure 13. Classification Revised European-American Classification of
Neoplasms/World Health Organisation (REAL/WHO) extrait.

Lymphomes de phénotype B

Lymphome centrofiolliculaine
Lymphorme du manteau
Lymphorme B des zones marginales
Extra-ganglionnaire type MALT
Ganglionnaire { rnphome B 3 cellules monocytoid es)
Lewcémig/lymphome hyrmphobla stique B
Leucémie lymphoide chronique B ou lymphome 3 petits mnp hoogtes
Lymphome lymphoplasmacytoide (maladie d e Wald enstrém)
Lymphorme splénique de lazone marginale
Lymphome diffus 3 grandes cellules B
Lymphorme de Burkit
Lymphorme B de haut grade de type Burkitt

Lymphomes de phénotype T et lymphomes 3 cellules MK

Lymphome anaplasique i grandes cellules CO30+ (de phénotype T ou nul)
Lymphome anaplasique i grandes cellules de type Hodgkin (entité provisoing )
Lymphormes T périphén gues
Mycosis Fongoid efsyndrome d e Sezary
Lymphome T pérphérique hépatosplénigue
Lymphome T pérphérique sous-cutané type panniculite
Lymphoame T angio-immunoblastique
Lymphome T angiocentrique
Granulomatose kymphomatoide (atteinte pulmonaire)
Granulome centrofacial {atbeinte nasale)
Lymphome Tintestinal (avec ou sans enbéropathie)
Leucémigf/lymphome ymphoblastique 3 précurseurs T

MALT ; mucosa-associated lymphoid tissue,

L. Quera et al / Cancer/Radiothérapie 13 (2009)471-478
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ETUDE DE CAS
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MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une ¢tude rétrospective réalisée au service ORL de I'hdpital des

Spécialités de Rabat.

La premicre étape de I’étude a consisté en 1’analyse des registres du service

d’anatomopathologie de I’hopital des spécialités sur une période de cinq ans de 2005 a

2009.
Les critéres d’inclusion des malades étaient les suivants :
1 Un diagnostic histologique de certitude de LMNH.
2 Lalocalisation extra ganglionnaire ORL du lymphome.

Les LMNH développés a partir du tissu cutané de la téte et du cou constituent des
entités a part étudiées dans le cadre des lymphomes cutanés et ne feront pas I’objet de

notre étude.

La deuxieme étape du travail a consisté en 1’étude des dossiers de suivi de ces

patients a I’institut national d’oncologie (INO) de Rabat ou les patients sont adressés

pour prise en charge thérapeutique.
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RESULTATS

EPIDEMIOLOGIE

Nous avons répertoriés 78 cas de LMNH extra ganglionnaire de la sphere ORL

au cours des cing derniéres annees (2005-2009).
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[
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Années

Figure 14. Graphique montrant la répartition des cas par années.
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AGE ET SEXE

L’age moyen des patients était de 51 ans avec des extrémes de 4 et 80 ans. Les

décades les plus représentées étaient la 5°™, la 6°™ et la 7°™ décade. Trois cas de

LMNH ont été retrouvés chez des enfants de 4, 8 et 12 ans.

Il s’agissait de 25 femmes (32%) et de 53 hommes (67%) soit un sex-ratio

d’environ 1/2.

16 -

14 0 0-10 ans
12 ® 10-20 ans
Nombre de 9] e
s 0 30-40 ans
patients ]| B 40-50 ans
4 O 50-60 ans
21 B 60-70 ans
0 0O 70-80 ans
Décades W 80-90 ans

Figure 15. Graphique montrant la répartition des cas selon I’'age des patients.
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/ __——Hommes
67%

Figure 16. Graphique montrant la répartition des cas selon le sexe.
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SITES DE IL’ATTEINTE

41 patients présentaient une atteinte au niveau de I’anneau de Waldeyer (53% des

cas).
e [’amygdale palatine était impliquée dans 17 cas (22%).
e Le cavum était concerné dans 22 cas (28%)
e La base de langue dans 2 cas (3%).
9 cas concernaient les fosses nasales et les sinus (12%).
7 patients présentaient une atteinte des glandes salivaires (9%).
La cavité buccale était atteinte dans six cas (8%).
4 autres patients présentaient une atteinte de la mandibule (5%).
4 localisations ont été rapportées au niveau du Larynx (5%).

La glande Thyroide était atteinte dans 2 cas (3%)
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Site de I'atteinte Nombre de cas

Anneau de Waldeyer 41 53%
Nasopharynx 22 28%
Amygdale palatine 17 22%
Base de langue 2 3%
Fosses nasales et sinus 9 12%
Glandes salivaires 7 9%
Parotide 6
Glande sous-maxillaire 1
Cavité buccale 6 8%
Palais 3
Gencive 1
Lévre 1
Mugueuse jugale 1
Autres 5 6%
Pharynx (sans précision) 3
Région massétérienne 1
Endobuccal (sans
précision) 1
Mandibule 4 5%
Larynx 4 o%
Thyroide 2 3%
Total 78 100%

Figure 17. Tableau montrant la répartition des cas selon le site de I'atteinte.
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TYPES HISTOLOGIQUES

Le LMNH était de phénotype B dans quarante six cas (59%).

Il était de phénotype T dans onze cas (14%).

Le type histologique le plus souvent rencontre était le lymphome diffus a grandes

cellules B (LDGB). Il concernait vingt sept patients soit 35% des cas étudiés.

Les autres lymphomes de type B rencontreés étaient :

|

7

8

le lymphome de Burkitt (5 cas).

le plasmocytome extra osseux (4 cas).

le lymphome lymphocytique (3 cas).

le lymphome de la zone marginale (2 cas).
le lymphome folliculaire (1 cas).

le lymphome du manteau (1cas).

le lymphome lymphoblastique (1cas).

le lymphome lymphoplasmocytaire (1cas).

Parmi les lymphomes de phénotype T, trois lymphomes T/NK de type sino nasal

ont été retrouvés.

L’immunohistochimie (IHC) n’a pas été réalisée chez 13 patients et le phénotype

non déterminé dans ces cas.

Dans quatre cas, un doute histologique persistait :

1

2

3

Entre LMNH et UCNT du cavum dans 2 cas.
Entre LMNH et mélanome de la fosse nasale dans un cas.

Entre LMNH et carcinome indifférencié du larynx dans un cas.
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Type histologique

Nombre de cas

Lymphomes B 46 59%
LDGB 27 35%
Lymphome de Burkitt 5 7%
Plasmocytome extraosseux 4 5%
Lymphome lymphocytique 3 4%
Lymphome de la zone marginale 2 3%
Lymphome du Manteau 1 1%
Lymphome folliculaire 1 1%
Lymphome lymphoblastique 1 1%
Lymphome lymphoplasmocytaire 1 1%
Lymphome diffus a petites cellules 1 1%

Lymphomes T 11 14%
A grandes cellules 8
Lymphome T/NK de type nasal 2
Non spécifié 1

Phenotype non déterminé 13 17%
A grandes cellules 10
A petites cellules 3

LMNH sans autre indication 4 5%

Doute diagnostic 4 5%
UCNT Cavum 2
Carcinome indif Larynx 1
Mélanome fosse nasale 1

Total 78

Figure 18. Tableau montrant les différents types histologiques.
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OLDGB @ Burkitt

EPlasmocytome OLymphocytique
OType MALT OManteau
OFolliculaire B Lymphoblastique
O Lymphoplasmacytaire B Grandes cellules de phénotype indeterminé
W Petites cellules de phénotype indéterminé B Phénotype T
BLymphome T/NK de type sinonasal B LMNH sans autre précision
OUCNT/LMNH B Carcinome indif/LMNH
BMélanome/LMNH OLymphocytique/LLC
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Figure 19. Tableau montrant la répartition des différents types histologiques

selon la localisation.
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Sur les 78 patients atteints de LMNH sur le registre d’anatomopathologie de
I’hopital des spécialités, seuls 19 dossiers de malades ont pu étre retrouvés a I’INO.

C’est sur les dossiers de ces malades que va étre basé le reste de notre étude.

ANTECEDENTS

Dans les antécédents des patients documentés de notre étude ont peut noter :
e 7 cas de tabagisme chronique dont deux alcolo-tabagiques.

e 3 cas d’antécédents familiaux tumoraux.

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

L’ancienneté des symptomes ou délai de consultation, varie dans notre étude
entre 1mois pour les consultations les plus précoces et 2ans et demi pour les plus

tardives. Le délai moyen étant d’environ 6mois.

Des ADP cervicales ont été retrouvées chez 16 patients. Dans 10 cas, elles étaient

cliniguement palpables. Dans les 6 cas restants elles étaient de diagnostic radiologique.

Des signes généraux d’évolutivité de la maladie (B symptomes) ont été retrouvés

chez 8 patients.
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AMYDGALES

Dysphonie 2 cas
Dysphagie 2 cas
CAVUM
Hypoacousie 1 cas
Obstruction nasale 2 cas
Epistaxis 1 cas
Céphalées 2 cas
Otalgies 1 cas
FOSSES NASALES
Hyposmie 1 cas
Obstruction nasale 2 cas
Masse tumorale 2 cas
Troubles visuels 1 cas
SINUS
Masse tumorale 2 cas
Exophtalmie 1 cas
Dysphonie 1 cas
Céphalées 1 cas

GLANDES SALIVAIRES

Masse tumorale 2 cas

Otalgies 1 cas
LARYNX

Dysphagie 1 cas
MANDIBULE

Masse tumorale 2 cas

Limitation de I'ouverture buccale 2 cas

Paralysie faciale 1 cas

Figure 20. Tableau montrant les circonstances de découverte de la maladie en

fonction de la localisation.
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EXAMEN CLINIQUE

Chez un patient atteint de LMNH de ’amygdale 1I’examen clinique retrouvait une
tumeur bourgeonnante au dépend de 1’amygdale gauche comblant [’espace

oropharynge.

Chez un autre patient I’examen de la cavité buccale a retrouvé une volumineuse
masse rétrovélaire refoulant le voile du palais en avant et empéchant I’examen

pharyngo-larynge.

Chez un patient atteint de LMNH du sinus maxillaire I’examen clinique a

retrouvé une tuméfaction jugale droite dure et indolore associée a une exophtalmie.

Chez un patient atteint de LMNH NK/T de type nasal, ’examen a retrouvé un

comblement de la fosse nasale gauche associé a une tuméfaction sous- orbitaire.

Chez un patient atteint de LMNH de la parotide, I’examen clinique a retrouvé
une masse de la région parotidienne droite infiltrant les tissus sous cutanés et la peau
en dehors, ulcérée et saignant au contact avec un blindage latéro-cervical droit,

associée a une paralysie faciale périphérique homolatérale.

Chez un deuxiéme patient atteint de LMNH de la région parotidienne, I’examen
clinigue a retrouvé une masse immobile par rapport au plan profond, dure, indolore,
avec un revétement cutané en regard sain, sans signes inflammatoires, mesurant
6/8cm, avec une limitation de I’ouverture buccale a 1 doigt, associée a une paralysie
faciale homolatérale. L’examen endobuccale a montré une voussure retro-molaire et

latéropharyngée droite.

Chez un patient atteint de LMNH de la glande sous-maxillaire 1’examen clinique

a retrouvé une tuméfaction sous maxillaire droite non douloureuse.

Chez un patient atteint de LMNH du Larynx la laryngoscopie a montré un
processus tumoral blanc nacré de siége sus-glottique occupant la partie a cheval entre

la vallécule gauche et la zone des trois replis et étendu a la zone épiglottique pour
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recouvrir toute la lumiére du sinus piriforme sans 1’envahir. Les mobilités cordales et
arythénoidiennes étaient conservées. Le reste de I’examen a retrouvé une masse jugale

droite et une hypertrophie amygdalienne bilatérale.

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Dans 13 cas la détermination du type histologique n’a nécessit¢ qu’une seule

série de biopsies.

Dans deux cas, il a fallu réaliser plusieurs séries de biopsies (au moins deux)

avant d’arriver au diagnostic.

Dans trois cas, I’étude anatomo-pathologique a été faite sur une piece opératoire
d’exérese chirurgicale. Il s’agissait d’'une amygdalectomie gauche et d’une sous-
maxillectomie droite réalisées toutes deux d’emblée. Dans le troisiéme cas, 1’éxérése
chirurgicale a été décidée aprés plusieurs séries de biopsies non concluantes et a

consisté en une parotidectomie totale avec hémimandibulectomie droites.

Dans tous les cas documentés 1’étude immunohistochimique a été réalisée par la

méthode AEC péroxydase et restauration antigénique a la chaleur.
e Le CD 20 a été recherché 12 fois.
e Le CD 3 aéte recherche 5 fois
e Une recherche Pan B a été réalisé 4 fois.
e La CK aété recherche 4 fois
e Le CD 23 a été recherché 3 fois.
e LeCD 10 a eté recherché 3 fois.
e Le CD 5 aété recherche 3 fois
e Une recherche Pan T a été réalisee 2 fois.

e Le CD 30 a été recherché 1 fois
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e Le CD 4 aété recherche 1 fois
e Le CD 99 a été recherché 1 fois.
e Les anticorps antidesmine et antiactine ont été recherché 1 fois.

La recherche de I’expression de BCL-2 par la tumeur a eté dans 4 cas de

LBDGC. Elle était négative dans 2 cas et positive dans 2 cas.

Dans deux de ces quatre cas, la sonde EBER a également été utilisée a la

recherche du EBV. Elle était dans les deux cas négative.

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

IMAGERIE
Les examens radiologiques réalisés chez nos patients étaient les suivants :
e Scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien (Scan cTAP) chez 8 patients.
e Scanner du massif facial chez 6 patients.
e Echographie abdominale chez 2 patients.
e Scanner du Cavum chez 3 patients.
e Scanner thoraco-abdomino-pelvien (Scan TAP) chez 3 patients.
e |IRM de la glande parotide chez 1 patient.
e Scanner cerebral chez 1 patient.
e Echographie de la glande sous-maxillaire chez 1 patient.
o Radiographie du poumon chez 1 patient.
Aucune extension endocranienne des LMNH n’a été notée chez nos patients.

Une lyse osseuse a été retrouvée au Scanner chez 3 patients.
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Dans le premier cas, il s’agissait d’'un LMNH de type NK/T sinonasal localisé au
niveau du sinus maxillaire droit et réalisant une ostéolyse au niveau de I’orbite gauche,

de I’os malaire et de la lame criblée.

Dans le deuxiéme cas, il s’agissait d’'un LDGB localis¢ au sinus maxillaire
gauche et réalisant une lyse du palais osseux et de I’arcade dentaire supérieure gauche,

ainsi qu’une destruction de 1’os Vomer.

Dans le dernier cas, il s’agissait d’un LDGB de la fosse nasale droite réalisant
une ostéolyse du squelette osseux du cornet inférieur droit et de I’angle inféro-interne

de I’orbite.

BIOLOGIE

Les examens biologiques réalisés chez nos patients étaient les suivants :
e Bilan hépatique chez 11 patients.
e VS chez 11 patients.
e Bilan rénal chez 10 patients.
e LDH chez 10 patients.
e NFS chez 8 patients.
e Sérologies VHB et VHC chez 4 patients.
e Sérologies VIH chez 2 patients.
e Bilan protidique chez 2 patients.

e B —2 microglobuline chez 1 patient.
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AUTRES

Une échographie cardiaque a été réalisée chez 11 patients.

Une Biopsie ostéo-médullaire a été réalisée chez 10 patients.

Une fibroscopie oeso-gastro-duodénale a été réalisee chez 1 patient.

STADES ANN ARBOR

Le stade Ann Arbor a été déterminé dans 12 cas. Dans 6 cas il s’agissait de
stades localiseés de la maladie (stade | et II), dans les 6 autres cas il s’agissait de stades
disséminés de la maladie (stade III et IV). Chez 5 patients des signes d’évolutivité

clinique de la maladie (B symptdmes) ont été retrouvés.

Dans tous les cas, le stade Ann Arbor a été déterminé a 1’aide de la TDM et de la

BOM. Dans aucun cas la TEP n’a été utilisée.

Dans les LDGB de notre étude, il s’agissait de stades localisés dans 4 cas et de

stades disséminés dans 4 cas.

Au niveau du Cavum, il s’agissait d’une atteinte localisée dans 1 cas. L’atteinte

était diffuse dans 2 cas.
Concernant les glandes salivaires 1’atteinte était diffuse dans les 2 cas répertoriés.

Au niveau des fosses nasales et sinus, ’atteinte était localisée dans les 2 cas

documentés.

TRAITEMENT

Chez 12 patients un traitement a été administré. Dans les autres cas (7cas), les
patients ont été perdus de vue (PDV) sans que le traitement ne puisse étre mis en

place.
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Globalement :

Tous les patients ont été traités par chimiothérapie. 10 patients ont recu une
polychimiothérapie de type CHOP. 2 patients ont recu une
polychimiothérapie de type mini-CHOP.

La Radiothérapie a été utilisée chez 3 malades. Aucun malade n’a été traité
par radiothérapie externe seule. Dans tous les cas, la radiothérapie externe
a été précédée par une chimiothérapie de type CHOP. 4 cures de CHOP
dans 2 cas, 6 cures dans 1 cas.

L’immunothérapie a ¢été utilisée chez 5 patients. Dans tous les cas, le
produit utilisé était le Rituximab. Dans 4 cas, le Rituximab a été associé au
protocole CHOP. Dans un dernier cas, le Rituximab a été administré seul en

traitement d’entretien.

Les associations thérapeutiques mises en place :

Dans 3 cas la poly chimiothérapie de type CHOP a été administrée seule.

Dans 4 cas la polychimiothérapie de type CHOP a été associée a une

immunothérapie a base de Rituximab (R-CHOP)

Dans 3 cas la polychimiothérapie de type CHOP a été suivie d’une
Radiothérapie externe. (CHOP+ RX)

Dans 1 cas un protocole mini-CHOP a été utilisé seul.

Enfin dans 1cas un protocole mini-CHOP associé a du Rituximab suivi d’un

traitement d’entretien par le Rituximab seul a été mis en place.

12 des 19 cas documentés étaient des LDGB. Les traitements consistaient en :

2 patients traités par R-CHOP

2 patients traités par CHOP + Rx
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Pour les stades localisés

e 2 patients traités par R-CHOP

e 1 patient traité par CHOP

e 1 patient de 80 ans traité par mini-CHOP
Pour les stades diffus

RESULTATS DU TRAITEMENT

On note :
e 4 Réponses completes (RC).
e 3 Réponses partielles (RP).
e 1 Réponse compléte incertaine (RCi).

L’efficacité du traitement a été évaluée dans tous les cas a 1’aide de la TDM.

DEVENIR DES PATIENTS

8 patients ont éte perdus de vu avant le début du traitement.
3 patients ont été perdus de vu en cours de traitement.
5 patients ont été perdus de vu a la fin du traitement.

3 patients sont toujours vivants avec des reculs de 2mois, 19mois et 5ans.

56



Figure 21. Tableau résumant les dossiers des 19
malades documentés de I'étude.

AGE SEXE SITE Prélevement TYPE HISTO Délai STADE TRAITEMENT EVOLUTION
diagnostic  ANN
ARBOR

Cas 62 M Cavum BU LDGB lan IBb 4 CHOP+ Rx RC puis PDV
1 ans
Cas 60 M Larynx BU LDGB lan IAa 6 R-CHOP RP vivant avec un
2 ans recul de 2mois
Cas 46 M Parotide BU LDGB 2 mois IHIBb R-CHOP PDV aprés 2 cures
3 ans
Cas 57 M Glande sous- PO Lymphoplasmocytaire ~ 8mois I1ADb 6 R-mini-CHOP + R RC vivant avec un
4 ans maxillaire en entretien recul de 19mois
Cas 44 M Cavum BU LDGB 3 mois IV Bb 6 CHOP RP puis PDV
5 ans
Cas 45 M Espace BM + PO LDGB 2an et 1A 6 CHOP + Rx RC puis PDV
6 ans masticateur demi
Cas 41 F Amygdale BU LDGB 1 mois IBa 6 R-CHOP Rci puis PDV
7 ans
Cas 54 M Sinus BM LMNH T | 4-CHOP + Rx RC vivant avec un
8 ans maxillaire recul de 5ans
Cas 35 M Sinus BU LDGB 5mois PDV avant début du
9 ans maxillaire traitement
Cas 50 M Cavum BU LMNH a petites PDV avant le début
10 ans cellules du traitement
Cas 80 F Amygdale BU LDGB 5 mois IIBb miniCHOP PDV apres lcure
11 ans
Cas 56 M Amygdale PO Lymphocytique ou lan PDV avant le début
12 ans LLC du traitement
Cas 45 M Mandibule BU LDGB 6mois PDV avant le début
13 ans du traitement
Cas 75 M Sinus LMNH a petites 2 mois PDV avant le début
14 ans maxillaire cellules du traitement
Cas 68 M Amygdale BU LDGB 6 mois PDV avant le début
15 ans du traitement
Cas 64 M Fosse nasale LDGB l1Aa 6 R-CHOP RP puis PDV
16 ans
Cas 74 M Masse BU LDGB 4mois PDV avant le début
17 ans retrovellaire du traitement
Cas 52 M Cavum BU LMNH T 3 mois 11 CHOP PDV aprés 1 cure
18 ans
Cas 49 F Fosse nasale BU LMNH NK/T ttpe 6 mois CHOP PDV aprés 5 cures
19 ans nasal
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CAS CLINIQUES

Parmi les 19 patients documentés, les observations cliniques de 8 d’entre eux
sont rapportées pour illustrer certaines difficultés rencontrées dans la prise en

charge de ces patients.
CAS CLINIQUE N°1

Il s’agit de Mr R.A, 4gé de 62ans, ayant comme antécédent un asthme, qui
consulte pour une épistaxis, avec obstruction nasale, hypoacousie et céphalées.
L’ensemble de la symptomatologie évolue depuis un an environ, dans un contexte de

fievre non chiffrée avec sueurs nocturnes.
L’examen clinique du patient a retrouvé une ADP jugulo-carotidienne droite.

Une TDM du Cavum réalisée a révélé un processus d’allure tumoral a ce niveau

sans envahissement des espaces profonds de la face.

La biopsie du Cavum avec analyse anatomopathologique du tissu préleve, a
conclu a un LMNH a grandes cellules. L’analyse immunohistochimique a révelé des
cellules de phenotype B ( CD20+, CD10-, CD3-, CK-). La recherche EBV était
négative, de méme que 1’expression du géne bcl-2. Les sérologies HIV, VHB et VHC

étaient négatives.

Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique, une NFS, un Bilan hépatique, un bilan

rénal et une Echo cceur ont été demandés. Tous normaux. La VS était a 7mm/20mm et

le taux de LDH a 310UI/L.

Le patient a été classé stade I Ba selon la classification d’Ann Arbor modifiée et

un traitement par poly-chimiothérapie de type CHOP a été instauré.
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Le patient a recu 4 cures de CHOP, suivies d’une irradiation de 1’anneau de
Waldeyer a une dose de 40 Gy et une irradiation des aires ganglionnaires sus

claviculaires a une dose de 46 Gy.

La maladie était en bon contréle clinique a la fin du traitement mais le patient a

été perdu de vue par la suite.
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CAS CLINIQUE N°2

Il s’agit de Mr K.M, agé de 60 ans, tabagique chronique (12PA) sevré il y’a
15ans, qui consulte pour une tuméfaction jugale droite apparue il y’a un an et
augmentant progressivement de volume, associée a une dysphagie. L’état général du

patient était conservé.

L’examen retrouve une hypertrophie amygdalienne bilatérale sans adénopathie
palpable.

L’examen du Larynx a retrouvé un processus tumoral blanc nacré de si¢ge sus-
glottique, occupant la partie a cheval entre la vallécule gauche et la zone des trois
replis et étendue a la zone épi glottique pour recouvrir toute la lumiére du sinus
piriforme sans D’envahir. Les mobilités cordales et arythénoidiennes étaient

conserveées.

Une Dbiopsie du processus lésionnel a été réalisee avec analyse

anatomopathologique révélant un LMNH diffus a grandes cellules.

L’immuno-histochimie était en faveur d’un phénotype B du lymphome
(CD20+, CD3-, CD10-, CD5-, CD23-, AE-, CK-). La recherche bcl?2 était positive.

Les sérologies HVB et HVC étaient négatives. Un bilan biologique a révélé une
VS a 10/24mm, un taux de LDH a 34UI/L.

Une ETT faite était normale. La BOM était normale.
Dans le cadre du bilan d’extension un Scanner c-TAP a été réalisé et a montré :

e A [I’étage cervical, une masse jugale droite de 36mm, associée a un
épaississement de la paroi postérieure du Cavum et de 1’oropharynx, ainsi
qu’une hypertrophie des amygdales et un rétrécissement des sinus piriformes.
Des bourgeons trachéaux endo luminaux ont eté mis en évidence. Des ADP JC

bilatérales ont été retrouvées.
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e A I’étage thoracique un processus rétro sternal tissulaire de 27/19mm a été mis

en évidence.

e L’analyse de 1’étage abdomino-pelvien a révélé une HSMG associée a une
coulée d’ADPs au niveau du hile hépatique et des ADPs lombo aortiques et

iliaques bilatérales.

Le patient a été classé stade IIIESAa selon la classification de Ann Arbor
modifiee.
Un traitement par 8 cures de R-CHOP 21 a été instauré, avec une évaluation

clinigue des résultats a chaque cure et une évaluation radiologique par TDM a la fin de

la 4°™ cure.

L’évaluation clinique a montré un bénéfice clinique certain avec une réponse
complete sur la masse jugale droite d’une part et d’autre part une amélioration de la

symptomatologie clinique et notamment de la dysphagie.

L’¢évaluation radiologique post 4¢me cure, basée sur les critéres de Chesson, a
conclu a une Rémission partielle supérieure a 70% avec une disparition de la masse
jugale et libération de la lumiére oro-pharyngée ainsi qu’une régression des ADP

latéro aortiques droites de 30%.

Le patient est toujours vivant avec un recul de deux mois apres la fin du

traitement.
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CAS CLINIQUE N°3

Il s’agit de Mr D.M, agé de 46 ans, sans antécédents particuliers qui consulte
pour une masse latéro-cervicale droite apparue il y’a deux mois et augmentant
rapidement de volume, associée a une paralysie faciale périphérique homolatérale et a
des otalgies droites. L’ensemble de la symptomatologie évoluant dans un contexte de

fievre et d’amaigrissement non chiffrés avec une notion de sueurs nocturnes.

L’examen clinique de la lésion retrouve une masse de la région parotidienne
droite infiltrant les tissus sous cutanés et la peau en dehors, ulcérée et saignant au
contact avec un blindage latéro cervical droit. Le reste de ’examen ne retrouve pas

d’ADP ou HSMG.

Une TDM cervicale complétée d’une IRM a conclu a une origine parotidienne de
la masse avec infiltration loco régionale. La masse était volumineuse, de 13cm de
grand axe, grossierement ovalaire avec des zones nécrotiques et hémorragiques
s’étendant a 1’espace para pharyngé en dedans et infiltration de la paroi latérale du
cavum et de I’oropharynx et descendant a la région sus claviculaire mais sans envahir
les structures vasculaires. On ne retrouve pas de lyse osseuse et pas d’extension
endocranienne de la tumeur. Des ADP rétro pharyngées, jugulo-carotidiennes et
spinales homolatérales ont été retrouvées. Le coté controlatéral était libre de tout

processus tumoral ou ganglionnaire.
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Figure 22. Tumeur de la région parotidienne droite infiltrant la peau et les tissus

sous cutanés, ulcérée et hémorragique.

Photographie du service d’ORL de I’hépital des spécialités de Rabat
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Figure 23. Patient 46 ans atteint d’'une tumeur de la parotide droite avec PFP.

Photographie du service d’ORL de I’'hépital des spécialités de Rabat
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Figure 24. Scanner en coupe frontale réalisé chez ce patient montrant une

volumineuse masse ovalaire d’origine parotidienne.

Image du service d’'ORL de I’hépital des spécialités de Rabat
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Figure 25. Scanner en coupe transversale montrant la tumeur avec la présence

de zones de nécrose et son extension a I’espace para pharyngé droit.

Image du service d’'ORL de I’hOpital des spécialités de Rabat
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Des Biopsies de la Iésion ont été réalisées et deux fragments ont été adresses au
service d’anatomopathologie. L’¢tude histologique avec analyse immuno-
histochimique a révélé un LMNH diffus a grandes cellules de phénotype B (CD20+ et
CD30+).

Dans le cadre du bilan d’extension un Scan TAP a été réalisé. L’examen a
retrouvé a I’étage abdominal un magma d’adénopathies au niveau cceliaque et latéro

aortigue mais sans atteinte viscérale.

Le bilan pre thérapeutique comprenant, une Echographie cardiaque (ETT) et une
NFS, fonction hépatique et rénale était sans anomalies. Le taux de LDH était de
452UI/L soit deux fois la valeur normale et la VS a 24 mm a la premiere heure et

53mm la deuxiéme heure.

Le patient a été classe stade IIEB selon la classification de Ann Arbor modifiée,

et un traitement suivant le protocole R-CHOP a été mis en place.

Le patient a recu deux cures puis a été perdu de vue.
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CAS CLINIQUE N°4
Il s’agit de Mr C.H, agé de 57 ans, originaire de Ifrane, tabagique chronique.

Il consulte pour une tuméfaction sous maxillaire droite non douloureuse
augmentant progressivement de volume évoluant depuis 8mois, sans autre signe

associé, le tout évoluant dans un contexte de conservation de I’état général.
L’examen général du patient ne retrouve pas d’ADP ni d’HSMG.

Une échographie cervicale a été réalisée chez ce patient en premiére intention et
a montré une masse sous mandibulaire droite aux dépens de la glande sous maxillaire.
Une hypertrophie de la parotide gauche a été notée avec des adénopathies (ADP) intra

et sous parotidiennes.

Une Sous-maxillectomie droite a été réalisée avec analyse anatomopathologique
de la piéce opératoire .L’immunohistochimie a donné les résultats suivants : CD3-,

CD20+, CD5- et CD23- et a conclu a un lymphome lymphoplasmocytaire.

Le bilan biologique réalisé comprenait une VS élevée a 110/125mm, un taux de

LDH de 210UI/L normal, des sérologies B et C négatives.

Un bilan biologique complémentaire comprenant le dosage des protéines
urinaires avec électrophorése et recherche des protéines de Bence Jones, ainsi qu’un
dosage pondéré des immunoglobulines a été fait et ce afin d’éliminer une maladie de

Walderstom et est revenu normal.
Le bilan a également été complété d’une FOGD montrant une discrete gastrite.

Un Scan ¢ TAP a été fait dans le cadre du bilan d’extension et a montré une
glande parotide augmentée de volume a gauche, des ADP jugulocarotidiennes droites,
la présence de ganglions médiastinaux et un abdomen sans anomalie. La BOM était

normale.
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Le patient a été classé stade I1Ab selon la classification de Ann Arbor modifiée et
un traitement par Rituximab, associé a une poly chimiothérapie de type mini CHOP

(demi dose d’adriamycine) a été décidé.

L’évaluation du traitement a été réalisée par Scan cTAP a la suite de quartes
cures de R miniCHOP. Le patient était en réponse compléete avec une disparition des

ADP médiastinales et cervicales ainsi que de I’hypertrophie parotidienne gauche.

Le patient a ensuite regu deux autres cures de R mini CHOP et un traitement
d’entretien par Rituximab tous les 3mois, une monothérapie a été démarrée pour une

durée de deux ans.

Le patient est toujours en rémission complete suivi a I’'INO avec un recul de

19mois apres traitement.
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CAS CLINIQUE N°5

Il s’agit de Mr A.S, agé¢ de 44 ans, tabagique chronique qui consulte pour une
obstruction nasale bilatérale avec otalgies datant d’il y’a trois mois sans épistaxis ou
rhinorrhée associée. Le tout évoluant dans un contexte de fiévre et d’amaigrissement

non chiffré associé a des sueurs nocturnes.
L’examen retrouve de multiples ADP cervicales fixes et douloureuses.

Une TDM du Cavum est réalisée et montre un processus tumoral a ce niveau
s’étendant vers I’oropharynx sans extension endocranienne et sans lyse osseuse,

associé a des ADP cervicales bilatérales.

Une biopsie du Cavum est réalisée avec une étude histologique et

immunohistochimique du tissu prélevé et montre qu’il s’agit d’un lymphome diffus a
grandes cellules de phénotype B (LDGB) Pan B+ et CD20+.

Les sérologies virales VIH, VHC et VHB étaient négatives. Un taux de LDH =
919UI/L élevé par rapport a la normale. Une VS= 30/64mm. Le bilan hépatique a
montré un taux de bilirubine total a deux fois la normale augmenté au profit de la
bilirubine direct.

Dans le cadre du bilan d’extension, la BOM a ét¢é faite et était normale. Le Scan
TAP a montré une hépato splénomégalie associée a des ADP sus et sous
diaphragmatiques.

Le patient a été classé stade IV Bb selon la classification de Ann Arbor modifiée
et un traitement de type CHOP a été debuté.

Aprés 4 cures de CHOP le patient a subi une évaluation radiologique qui a
montré une régression du magma d’ADP cervicales bilatérales de plus de 80%, une
importante régression du processus rhinopharyngé avec persistance d’une rigidité de la

paroi postérieure.

Le patient a recu deux autres cures de CHOP et a été perdu de vu par la suite.
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CAS CLINIQUE N°6

Il s’agit de Mr A.A agé de 45 ans qui consulte pour une tuméfaction en regard de
I’angle mandibulaire droit, apparue il y’a deux ans et demi et augmentant
progressivement de volume, compliquée d’une paralysie faciale homolatérale avec une

légere limitation de 1’ouverture buccale.

L’examen de la tuméfaction a montré qu’il s’agissait d’une masse de la région
parotidienne droite, immobile par rapport au plan profond, dure, indolore, avec un
revétement cutané en regard sain, sans signes inflammatoires, mesurant 6/8cm, avec
une limitation de 1’ouverture buccale a 1 doigt. L’examen endobuccal a montré une
voussure rétro molaire et latéropharyngée droite qui correspond a I’expression
endobuccale de la masse. Le reste de I’examen ORL était normal et les aires

ganglionnaires libres.

Une TDM du massif facial réalisee a montré un volumineux processus de
I’espace masticateur droit développé de part et d’autre de la branche montante de la

mandibule sans ADP associée.

Une premiere série de biopsies a été réalisée sur la tuméfaction mais I’analyse
anatomopathologique n’était pas concluante, le caractére inflammatoire ou tumoral de

la masse ne pouvait étre déterminé.

Une deuxiéme série de biopsies a été entreprise et quatre fragments de la masse
ont été adressés au laboratoire. lls correspondaient tous a du parenchyme de glandes
salivaires avec des remaniements inflammatoires non spécifiques sans lésion tumorale

individualisable dans les limites des fragments préleves.

Une exerése chirurgicale de la masse a été décidée et a consisté en une
parotidectomie totale droite apres dissection du nerf facial avec hémimandibulectomie

et résection du masséter associé a un curage ganglionnaire homolatéral.
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L’analyse histologique a conclu a une tumeur maligne a cellules rondes mais ne
pouvait trancher entre un lymphome a grandes cellules ou une tumeur

neuroectodermique primitive périphérique (PNET).

Une analyse en immunohistochimie a été réalisée avec recherche des anticorps
anti desmine et anti actine pour éliminer une tumeur d’origine musculaire, revenue
négative. Les anticorps anti cytokératine étaient négatifs éliminant un carcinome, les
anticorps anti CD99 étaient négatifs éliminant une PNET. La tumeur était CD4+ et anti

PanB + concluant ainsi a un lymphome a grandes cellules de phénotype B.

Un scan cTAP a été fait et n’a montré aucune lésion au niveau des étages
thoracoabdominopelviens. Une masse résiduelle persistait au niveau de la région
parotidienne avec une atteinte de la loge amygdalienne droite et des ADP
jugulocarotidiennes droites. Une volumineuse ureterohydronéphrose avec lithiase
pyélique droite a été revélée par le scanner nécessitant une prise en charge urologique

par néphrectomie apres traitement de la pathologie maligne.
La BOM, le dosage de la VS et de la LDH n’ont pas été fais.

Le patient a été gradé stade Il A selon la classification de Ann Arbor modifiée et
le protocole CHOP a ¢été mis en place. Le patient a recu six cures de CHOP suivi d’une
radiothérapie a une dose de 40Gy sur I’anneau de Waldeyer, la région massétérienne,

mandibulaire et sus claviculaire droites.

Le patient était en rémission complete clinique et radiologique et ce apres la
quatrieme cure de CHOP. En effet un Scan cTAP réalisé en postC4 a montré une loge
parotidienne et une fosse infra temporale droites libres ainsi que la loge amygdalienne
droite. Les ADP jugulocarotidiennes droites avaient disparu. L’étage thoracique,

abdominal et pelvien étaient libres de tout processus.

Le patient a par la suite été perdu de vu.
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CAS CLINIQUE N°7

Il s’agit de Mme J.A, 41 ans avec pour antécédent familial une tante leucémique
et qui consulte pour une dysphonie associée a une dysphagie aux solides remontant a 1

mois environ, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement non
chiffré.

L’examen ORL de cette patiente a montré une tumeur bourgeonnante au fond
buccal aux dépens de ’amygdale gauche comblant 1’espace oropharyngé. Les aires
ganglionnaires cervicales, sus claviculaires, axillaires et inguinales étaient libres.

Un Scan cervical réalisé chez la patiente a montré un processus amygdalo-
pharyngien gauche spontanément hyperdense, polypoide a limites bosselées, effacant
les facias graisseux. Le rhinopharynx et ’hypopharynx étaient libres. Il n’y avait pas
de lyse osseuse. Des ADP carotidiennes gauches et sous maxillaires gauches ont été
retrouvées.

Une biopsie de la tumeur avec son analyse histologique et immunohistochimique
a conclu a un LMNH a grandes cellules de phenotype B CD20+ et bcl2+.

Le bilan a été complété par un Scan TAP et Scan cérebral qui étaient tous les
deux normaux.

Un bilan biologique a été fait, comprenant une NFS normale, un bilan hépatique
et rénal normaux, un dosage de la VS= 17/40, de la LDH= 394UI/L tous deux dans la
limite de la normale.

La patiente a été classée stade IBa selon la classification de Ann Arbor modifiée
et un traitement par R-CHOP a été mis en place.

L’efficacité du traitement a été évaluée apres quatre cures de R-CHOP
cliniguement et radiologique par Scan cTAP et a montré une nette amélioration
clinique avec a la radiologie une quasi disparition du processus tumoral de la loge
amygdalienne gauche et des étages thoracoabdominopelviens libres.

La patiente a été classée en réponse compléte incertaine et deux autres cures de
R-CHOP ont été prévues mais la patiente a éte perdue de vu.
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CAS CLINIQUE N°8

Il s’agit de Mr A.A, ag¢ de 54 ans sans antécédent pathologique notable qui
consulte pour une tuméfaction jugale droite dure et indolore associée a une

exophtalmie.

Une TDM du massif facial a été réalisée d’emblé chez ce patient et a montré une
volumineuse masse tissulaire de 12cm de grand axe occupant le sinus maxillaire droit.
Cette tumeur réalise une ostéolyse du sinus maxillaire gauche, de I’orbite gauche, de
I’0s malaire et de la lame criblée. Elle s’étend également vers 1’orbite droit. Le Scan ne
retrouve pas d’envahissement cérébral. Un magma d’ADP sous angulomaxillaires

droits de 8cm a été retrouve. Les autres aires ganglionnaires étaient libres.

Une premiére biopsie de la tumeur avec son analyse anatomopathologique était
revenue non concluante, une deuxieme série de biopsies a été réalisée avec
prélevement de trois fragments tumoraux. Leur analyse a montré une prolifération
tumorale maligne faite de cellules lymphoides de grande taille. Ces cellules forment
des nappes diffuses. L’immunohistochimie a révélé une expression franche de
I’anticorps anti PanT avec des anticorps anti PanB , anti CD20 négatifs. Le diagnostic

de LMNH a grandes cellules de phénotype T de type sinonasal a été porté.

Le bilan d’extension comprenait un ScanTAP normal, une BOM normal. Dans
le cadre du bilan pré thérapeutique une NFS — lonog — Plaquettes- Bilan hépatique ont
été faits. Tous les résultats étaient normaux. Les résultats de la VS = 35/75mm et de la
LDH 260 UI/L étaient élevés. Un dosage de la Béta 2 microglobuline a été réalisé avec

une valeur de 2127,8ug/L. L’ETT était normale.

Le patient a été classé stade IE de Ann Arbor modifiée et un traitement par 3
cures de CHOP suivie d’une radiothérapie ont été décidés. L’irradiation concernait la
joue droite a une dose de 40Gy avec des champs d’irradiation latéral droit et antérieur

réduit.
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Le patient était en bon contrdle locorégional aprés traitement avec une
diminution de 75% de la taille de la tumeur au Scanner, une régression clinique de

I’exophtalmie et une disparition des ADP a la palpation.

L’évolution a ét¢ marquée par 1’apparition d’une radiomucite endobuccale et
nasale comme effets secondaire de la radiothérapie. Une suspicion de récidive 1 an
apres la fin du traitement suite a un comblement du sinus maxillaire droit a nécessité la
réalisation d’un Scan du massif facial. Le comblement était probablement d’origine
inflammatoire post radique. L’évolution a également été marquée par une élévation du
taux de LDH a 921UI/L ce qui a necessité la réalisation d’un Scan TAP ayant montré
la présence de deux ganglions sous mandibulaires et quelques ganglions de la chaine
jugulaire interne droite le reste étant tout a fait normal. Le taux de LDH est par la suite

redescendu spontanément a un taux de 398UI/L.

Le patient est resté en bon contréle locorégional 5ans apres la fin du traitement
malgré une période de 11 mois ou il a été perdu de vue. Il a été revu la derniére fois le
23/06/2010.
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DISCUSSION
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I. EPIDEMIOLOGIE : [6,11 et 20_54]

Incidence et Fréquence :

Comme I’ont rapporté différentes ¢tudes épidémiologiques, I’incidence mondiale
des lymphomes malins non hodgkiniens s’accroit de fagon constante depuis plusieurs

décennies [20].

D’apres les statistiques américaines (National Cancer Institute, NCI), le nombre
de LNH a augmenté d’environ 75% aux Etats-Unis depuis le début des années 1970,
avec une incidence de 8,1 a 15,1 pour 100 000 habitants entre 1973 et 1992 [20].

L’incidence annuelle augmente d’environ 3 a 4% par an, plus rapidement que
pour les autres cancers excepté le mélanome cutané et le cancer du poumon chez la
femme [20].

Au Royaume-Uni, I’incidence des LMNH est de 11 cas/ 100 000 habitants par

an. L’incidence a augmenté sur les cinquante derniéres années [21].

En France, les LMNH sont les héemopathies malignes les plus fréquentes. En
2005, il y’avait environ 10 000 nouveaux cas, soit une incidence de 20 cas pour
100 000 habitants [22 et 23].

Leur incidence a doublé en vingt ans sur la période 1980-2000 pour ensuite
atteindre un plateau sur la période 2000-2005. Cette stabilisation avait déja été

rapportée aux Etats-Unis et en Europe [22 et 23].

Les LMNH représentent 85% des lymphomes, les 15% restant étant représentés
par la maladie de Hodgkin [24].
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Tandis que les localisations extra ganglionnaires sont exceptionnelles dans la
maladie de Hodgkin (1%), leur prévalence dans les LMNH est estimée a prés de 25%
descas [25, 26 et 27].

Les localisations otorhinolaryngologiques (ORL) des lymphomes malins non
hodgkiniens (LMNH) sont le deuxiéme site d’atteinte extra ganglionnaire aprés le tube

digestif [28].

IIs représentent plus du tiers des lymphomes extra ganglionnaires [25], avec

une prévalence de 20 a 50% des cas selon les études [11].

Dans la région téte et cou, 23%-30% des lymphomes ont une présentation extra

ganglionnaire [29].

Par ailleurs, parmi 1’ensemble des cancers de la téte et du cou, les LMNH

viennent en seconde position apres les carcinomes épidermoides [30].

Dans notre étude, nous avons rapporté 78 cas de LMNH extra ganglionnaire de la

sphére ORL sur les 5 derniéres années entre 2005 et 20009.

Adge et sexe :

Les LMNH peuvent s’observer a tout age mais I’age médian de survenue se situe

vers 55ans [30 et 31].

Les LMNH extra ganglionnaires de la téte et du cou surviennent typiquement
entre 50 et 60 ans [29]. Dans notre étude, I’4ge médian est de 52 ans, avec des ages

variant entre 4 et 80ans.

L’incidence des LMNH augmente réguliérement avec 1’age et chez les patients
agés, ils apparaissent relativement plus fréquents que les carcinomes [28]. Dans
notre étude, les décades les plus atteintes sont la quatrieme, cinquieme et sixieme

décade.
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Chez I’enfant, les lymphomes sont le troisieme cancer le plus fréquent,

représentant environ 10% de toutes les tumeurs solides.

L’incidence des Ilymphomes dans la population pédiatrique varie

géographiquement.

Ils représentent 50% des cancers de I’enfant en Afrique équatoriale & cause de la

trés forte incidence des lymphomes de Burkitt dans cette région du monde.

Dans les zones non endémiques du monde, les lymphomes de la téte et du cou
sont relativement rares chez les enfants, correspondant a environ 10% des lymphomes
chez I’enfant [32_ 37].

Dans notre étude, nous rapportons 3 cas de LMNH chez des enfants de 4, 8 et 12

ans.

Dans les LMNH, I’homme est plus touché que la femme, avec un sexe ratio de

1,8 [30 et 38].

Dans les LMNH extra ganglionnaires de la téte et du cou, il existe la aussi une
prédominance masculine excepté pour les localisations thyroidiennes et au niveau des

glandes salivaires ou la femme est plus touchée que I’homme [29].
Dans notre étude, le sex-ratio homme/femme est de 2.

Site de ’atteinte primitive

Les lymphomes de I’anneau de Waldeyer sont pratiquement toujours des LNH.

Les LNH primitifs de I’anneau de Waldeyer représentent environ 10% de tous les
LNH [30].

Plus de la moitié des LMNH extraganglionnaires ORL siégent au niveau de

I’anneau de Waldeyer [28].
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Ils sont localises, par ordre de fréquence décroissante :
e A I’amygdale palatine (de 30 & 65%).
e Au nasopharynx (de 25 a 35%).
e A I’'amygdale linguale (de 3 210%).

L’atteinte multiple se voit dans prés de 5% des cas et, en cas de lymphome

amygdalien, I’atteinte est bilatérale dans 10% des cas [30, 31, 39 et 40].

Dans notre étude, cinquante cing patients présentent une atteinte au niveau de
I’anneau de Waldeyer (58% des cas).

e [’amygdale palatine est impliquée dans dix sept cas (22%).
e Le Cavum est atteint dans vingt deux cas (28%).
e La base de langue dans deux cas (3%).

Les lymphomes représentent 14% des cancers nasosinusiens [6]. Dans notre

étude nous rapportons 9 cas de LMNH des fosses nasales et des sinus (12%).

Les lymphomes représentent 2 a 5% des tumeurs des glandes salivaires. La
parotide est intéressée dans 70% des cas, la glande sous maxillaire dans 25% des cas et
les glandes salivaires accessoires dans 5% des cas [6]. Dans notre étude, sept
patients sont atteints de LMNH des glandes salivaires. Dans 6 cas, I’atteinte concerne
la glande parotide, dans le cas restant il s’agit d’une atteinte de la glande sous

maxillaire.

Les LMNH de la cavité buccale sont rares et compte pour 3,5% des cancers a ce
niveau [38 et 41]. Dans notre étude, nous avons retrouvé six cas de LMNH

localisés a la cavité buccale.
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Les LMNH primitifs osseux sont rares. lls représentent 5% des tumeurs osseuses
primitives et 4 a 6% des LMNH extraganglionnaires. La localisation au niveau des
mandibules est exceptionnelle, moins de 1% des LMNH de I’ensemble de I’organisme

[42et 43]. Nous rapportons 4 cas de LMNH mandibulaires.

L’atteinte laryngée est peu rapportée dans la littérature, elle représente moins de
1% des cancers laryngés [44, 45 et 46]. Dans notre étude, nous rapportons 4 cas

de localisation laryngee.

Au niveau de la glande Thyroide, le LMNH primitif constitue une entité
anatomo-clinique rare. 1l ne représente que 1 a 8% des tumeurs malignes de cette
glande et moins de 5% des lymphomes extraganglionnaires [47, 48, 49 et 50].

Dans notre étude, nous rapportons 2 cas d’atteinte thyroidienne

Types histologiques

Les estimations de fréquence sont mentionnées a partir des données concernant

I’ensemble des localisations possibles.

Les LMNH de phénotype B sont de loin les plus fréquents, les LMNH T,

représentent moins du quart de tous les LMNH en général [28 et 51].

Dans notre étude, 59% des lymphomes étaient de phénotype B, 14% de

phénotype T dans les autres cas I'IHC n’a pas été réalisée.

Le LMNH a grandes cellules B est le plus fréquent des LMNH, représentant
environ 35% des cas [28 et 51].

Dans notre étude, le LDGB était le type histologique le plus fréquemment

retrouvé. Nous avons reporté 27 cas de LDGB soit 35% des cas étudiés.

Les lymphomes folliculaires sont le deuxieme lymphome par ordre de fréquence
(20 225%) [28 et 51].

Dans notre étude, nous n’avons reporté qu’un seul cas de LMNH folliculaire.
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Les lymphomes folliculaires sont surtout de détermination ganglionnaire ce qui
explique le faible nombre de cas de ce type histologique dans notre étude qui

s’intéresse uniquement aux localisations extra ganglionnaires des LMNH.

Les lymphomes de la zone marginale représentent 10% des LMNH [28 et
511] (2 cas dans notre étude).

Les lymphomes lymphocytiques représentent 8% des LMNH [28 et 51] (3

cas dans notre étude).

Les lymphomes du manteau représentent 6% des LMNH [28 et 51] (lcas

dans notre étude).

Le lymphome de Burkitt est fréquent chez I’enfant, représentant la moitié des cas
de LMNH, alors que sa survenue chez I’adulte est rare moins de 1% des cas [28 et

51].

Dans notre étude nous rapportons 5 cas de lymphomes de Burkitt dont 2 chez des
enfants et 3 chez des adultes. Parmi ces cas adultes, un Burkitt atypique ou Burkitt-
like.

Les plasmocytomes solitaires extra médullaires ne représentent que 10% des
plasmocytomes solitaires, ils atteignent préférentiellement la sous- muqueuse des voies
aériennes supeérieures et représentent 0,4% des tumeurs malignes de la téte et du cou
[52 et 53].

Les plasmocytomes des VADS, bien que rares, sont les plus fréquents des

plasmocytomes extra-osseux [28 et 51].

En effet, 85% des plasmocytomes extra médullaires siegent au niveau de la téte
et ducou [6].

Dans notre étude, nous avons rapporté 4 cas de plasmocytomes extra osseux de la
sphére ORL.
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Les lymphomes T/NK de type sinonasal surviennent dans toutes les régions du
monde [54].

Cependant ils sont beaucoup plus fréquents chez les personnes originaires d’Asie
du sud est (Japon, Taiwan, Chine, Corée, Thailande, Hong Kong), d’Amérique
centrale (Guatemala et Mexique) et d’Amérique du Sud (Pérou et Brésil) ou il peut
représenter jusqu’a 6 a 7% de tous les LMNH [54].

Ce type de lymphome est rare en Europe et aux Etats-Unis [54].

Dans notre étude, nous avons retrouvé 3 cas de lymphome T/NK de type

sinonasal.
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II. ETIOPATHOGENIE DES LMNH : [55_64]

Les lymphomes constituent une pathologie maligne dont I’incidence a

particulierement cru ces dernieres décennies.

Pour autant, il n’est pas possible de I’expliquer completement en raison des

connaissances biologiques, notamment genétiques, encore insuffisantes.

Bien qu’aucune étiologie particuliecre de ces LMNH ne puisse étre mis en

évidence, peuvent étre notés certains facteurs favorisants :

Association Virus et LMNH :

Cette association est reconnue, tout particulierement pour le virus Epstein-Barr
(EBV) et le rétrovirus humain HTLV-I, respectivement associés au lymphome de

Burkitt et au lymphome leucémique a cellules T de 1’adulte.

Ces virus partagent deux caracteéristiques, le lymphotropisme et leur intégration
dans le génome cellulaire aboutissant a la latence virale essentielle a la

lymphomatogéneése.

L’EBV est fortement associé au lymphome de Burkitt dans les pays d’Afrique
tropicale mais seulement dans 10 a 20% des cas de lymphome de Burkitt survenant

dans des zones non endémiques comme 1’Europe et les Etats-Unis.

L’EBV est également impliqué dans le développement de lymphomes de
phénotype B chez les individus porteurs d’un déficit immunitaire congénital ou surtout
acquis, notamment chez les transplantés d’organes sous traitement

immunosuppresseur.

Dans les lymphomes B associés au sida, I’implication de ’EBV varie selon la

variété histopathologique.

Chez les sujets non immunodéprimés, le virus de DI’EBV apparait plus

fréquemment associé aux lymphomes T qu’aux lymphomes B.
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Chez ces sujets non immunodéprimés, 1’étude des lymphomes T de localisation
extra ganglionnaire montre que la détection de I’EBV varie selon le site primitif et des

facteurs géographiques ou ethniques.

Ainsi la détection de ’EBV est quasi-constante dans les lymphomes T/NK a

localisation nasale (granulome Centro-facial).

Dans notre étude, la recherche EBV a éte faite chez deux patients. Elle était
négative dans les deux cas. Il s’agissait de deux LDGB 1’un localisé¢ a ’amygdale,

I’autre au Cavum.

Le virus HTLV-I est fortement associé au lymphome leucémique a cellule T d

I’adulte au Japon et au Caraibes.

Le virus HHV-8 (Human herpes virus), associé au sarcome de Kaposi, associé ou
non a l’infection VIH, est incriminé dans la survenue des lymphomes développés au

niveau des cavités séreuses (plévre, péricarde, péritoine).

Enfin, des données récentes ont suggéré un lien possible entre I’infection
chronique par le virus de I’hépatite C et la survenue de lymphomes non hodgkiniens de
faible grade de malignité, lien qui reste incertain vu les discordances apparaissant dans

la littérature.

Dans notre étude, la sérologie VHC a été faite dans 4 cas. Elle était dans tous les

cas négative.

Association bactérie et lymphomes malins :

Il est démontré que 1’infection par Helicobacter pyilori (HP) est un facteur

prédisposant important au lymphome gastrique du MALT.

Ces lymphomes gastriques primitifs sont en effet associés dans plus de 60% des
cas a une gastrite @ HP. La régression du lymphome aprés éradication de I’HP par

simple traitement antibiotique est possible.
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Association immunodépression et lymphomes malins

Les états de déficits immunitaires congénitaux (syndrome de Wiskott-Aldrich,
ataxie-télangiectasie, syndrome de Chediak-Higashi, déficit immunitaire combiné
sévere et syndrome de lymphoprolifération lieé au chromosome X) ou acquis,
favorisent la survenue de syndromes lymphoprolifératifs, en majorité de phénotype B

et surtout associé a I’EBV.

Parmi les deficits acquis deux situations ont émerge ces derniéres décades : les

transplantations allo géniques et le sida.

Les transplantations d’organes par le traitement immunosuppresseur qu’elles
impliquent, comportent un risque de prolifération lymphomateuse. Le risque de
développer un lymphome est variable selon 1’organe greffé (cceur-
poumon>foie>Rein>Moelle osseuse) et semble plus marqué la premiéere année suivant

la greffe.

Les facteurs de risque sont le traitement antirejet avec des anticorps anti-

lymphocytes, 1’association ciclosporine-azathioprine et les transplantations multiples.

Actuellement le risque de développer un lymphome chez les individus infectés
par le VIH est 165 a 191 fois plus élevé, suivant les équipes, que chez une population
de référence du méme age. Si bien qu’une sérologie VIH est effectuée dés qu’un

lymphome est diagnostiqué.

Dans notre étude, la sérologie VIH a été effectuée chez deux patients. Elle était

dans les deux cas négatifs.

Il existe également un risque de développer un lymphome au cours de I’évolution

d’une maladie auto-immune chronique.

La thyroidite auto-immune de Hashimoto provoque un lymphome des glandes
thyroides. Dans notre étude, aucun des cas de LMNH thyroidien n’était suffisamment

documentés pour savoir si les malades étaient atteints de thyroidite de Hashimoto.
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Le Syndrome sec de Gougerot-Sjogren fréquent, provoque un lymphome des
glandes salivaires. Aucun des cas documenté de LMNH de la parotide de notre série

ne présentait de Iésion de Gougerot-Sjogren.
Ce risque est majoré par I’utilisation de thérapeutiques immunosuppressives.

Facteurs environnementaux :

De nombreuses études liées a des expositions professionnelles ont été publiées.

Elles ont essentiellement porté sur le risque lié aux activités agricoles, tout
particulierement a I’exposition aux pesticides et aux produits dérivés de 1’activité

pétrochimique.
Dans notre étude, on retrouve un patient agriculteur.

Une augmentation significative a été notée chez les travailleurs agricoles et la
plupart des ¢tudes incriminées 1’exposition a certains pesticides, tel que les herbicides

a base d’acide phenoxy-acétique et les insecticides organophosphatés.

De méme 1’exposition aux fungicides et aux pesticides fumigenes est associée a

un risque plus éleve de développer un lymphome.

D’autres études rapportent une €lévation du risque de lymphome chez les sujets

exposés aux solvants et aux dérivés de 1’industrie pétrochimique.

Plusieurs études signalent une augmentation du risque de lymphome chez les
travailleurs de bois et de ses dérivés, sans que les facteurs responsables n’aient été

identifiés (poussieres de bois ou substances chimiques utilisées).

L’utilisation de teintures capillaires, 1’exposition solaire ou a des taux élevés de

nitrates dans I’eau potable ont également étaient suspectées.

En revanche, le risque de lymphome ne semble pas augmenter aprés exposition

aux radiations ionisantes (radiodiagnostic, radiothérapie ou explosion atomique).
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Dans notre étude sept patients sont tabagiques chroniques. Cependant le réle du

tabac dans le développement des LMNH n’est pas déterminé.

Association Maladie de Hodgkin et LMNH

Un accroissement de 1’incidence des LMNH est classiquement rapporté chez les

patients traités pour maladie de Hodgkin.

En regle, ces « lymphomes secondaires » surviennent entre 1 et 15 ans apres le

début de traitement de la maladie de Hodgkin.

I1 convient de s’interroger en fait sur la réalité de ces « lymphomes secondaires »
ou plutdt sur la réalité du diagnostic premier a la lumiére des données
histopathologiques récentes qui ont permis de sortir du cadre de la maladie de Hodgkin

certaines variétés histologiques classiques.

Ainsi, des formes riches en cellules tumorales ayant la morphologie de cellules
de Sternberg (classique classe 4) sont en fait des lymphomes a grandes cellules

anaplasiques.

A T’opposé, des formes riches en lymphocytes (classique classe 1 nodulaire) sont
en fait des lymphomes B indolents susceptibles d’évoluer vers un lymphome B a

grandes cellules.

Facteurs génétiques :

Des cas familiaux de LMNH suggerent I’intervention de facteurs génétiques dans

le développement de ces tumeurs.

Le risque de développer un LMNH serait multiplié par 3 en cas d’antécédent de

LMNH dans la famille.

Dans notre étude, 3 patients ont des antécedents familiaux tumoraux. Dans un cas

il s’agit d’une patiente ayant une tante leucémique.
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L’augmentation de I’incidence des lymphomes malins non hodgkiniens reste a

I’heure actuelle encore inexplicable.

Il ne s’agit pas d’un artefact, bien que 1’on ne puisse exclure qu’un meilleur
enregistrement des cas, une meilleure tenue des registres des cancers, une amélioration
des techniques diagnostiques et la modification des classifications histopathologiques

n’en soient partiellement responsables.

De méme, le vieillissement de la population apparait comme un élément non

négligeable.

L’impact de 1’épidémie du Sida semble surtout flagrant aux Etats-Unis et ne
permet pas d’expliquer complétement la forte hausse de D’incidence durant les

dernieres décennies.

D’apres les données de nombreuses études épidémiologiques, 1’exposition a un
ou a plusieurs facteurs environnementaux d’une grande partie de la population pourrait

rendre compte de I’augmentation des lymphomes.
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I11. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE:

Les circonstances amenant a diagnostiquer un lymphome a localisation ORL sont
tres variables. Les signes d’appel et les signes cliniques sont en général aspécifiques et

dépendent essentiellement de la localisation.

Ces symptomes sont généralement d’installation rapide dans le temps et
témoignent alors d’un lymphome a évolution agressive, mais peuvent également
s’intégrer dans une symptomatologie chronique évoluant depuis plusieurs années et

orientant plutét le diagnostic vers un lymphome indolent [1].

Dans la majorité des cas, le signe inaugural de la maladie est un symptéme
indirect, en rapport avec un certain degré de compression ou d'obstruction des voies

aérodigestives supérieures (VADS) par la tumeur [1].

Ces symptdmes sont variables, fonction du siége de la tumeur. Ainsi, le tableau
clinique peut débuter par une obstruction nasale, une dysphonie, une dysphagie, une
odynophagie, une dyspnée ou encore une hypoacousie. Ces symptdmes peuvent étre

isolés ou associés, auxquels peuvent étre additionnés d'autres symptémes extra-ORL
[1]

L’examen spécialis¢ de la sphere ORL est indispensable, permettant outre
d’objectiver la tumeur et ses rapports, de procéder également a des prélevements a

visée diagnostique [1].

De manicre générale, au moment du diagnostic, ce qui frappe lorsque 1’on est
confronté a un lymphome ORL c’est I’'importance du volume de la tumeur, ferme sans
étre dure, évoluant sous une muqueuse non ulcérée, contrastant avec 1’absence de

douleur [28].
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L’examen clinique du patient doit étre complet et rigoureux a la recherche
notamment d’adénopathies cervicales, mais il est €¢galement indispensable de procéder
a un examen soigneux des autres aires ganglionnaires périphériques et de la rate afin
de s’assurer que le lymphome ne s’intégre pas dans le cadre d’une maladie générale,
auquel cas D’atteinte des VADS ne représenterait que 1’extension d’une maladie

disséminée [1].

Au niveau de ’anneau de Waldever :

Lorsque le lymphome survient au niveau de 1I’anneau de Waldeyer, les patients se
plaignent le plus souvent d’une obstruction des voies aériennes, d’une altération de

leur audition et de douleurs [65].

En cas de localisation amygdalienne, un lymphome peut simuler un phlegmon de
I’amygdale, mais ce qui doit attirer ’attention est 1’absence de signe infectieux, de
douleur, de trismus et d’cedéme de la luette. 11 n’est cependant pas exceptionnel de voir

ces lésions incisées de premiére intention [28] (Figure 27).

Dans notre étude les patients atteints de LMNH des amygdales palatines se
plaignaient de dysphonie et de dysphagie (Figure 20).

L’examen ORL a retrouvé dans le cas clinique numéro 7 une tumeur

bourgeonnante aux dépens de I’amygdale gauche comblant 1’espace oropharyngé.

Au niveau du Cavum, les signes d’appel sont identiques a ceux de toutes les
tumeurs du Cavum : Rhino logiques d’une part avec obstruction nasale, épistaxis et
otologiques d’autre part en rapport avec un dysfonctionnement de la trompe

d’Eustache.

L’examen montre une tumeur pale ou violacée, molle, limitée au Cavum ou

étendue aux orifices tubaires ou aux choanes [30].
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Dans notre étude les patients atteints de LMNH du Cavum se plaignaient

d’hypoacousie, d’obstruction nasale, d’épistaxis, de céphalées et d’otalgies (Figure
20).

Les patients atteints de lymphomes de la base de langue se présentent

typiguement avec une sensation de corps étranger a ce niveau.
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Figure 26. Aspects caractéristiques de lymphomes non hodgkiniens (LNH) a
localisation oro-pharyngée (amygdales palatines).

A. Forme pseudophlegmoneuse.

B. Forme bilatérale.

Manck N et Schwaab . Lymphomes des vois aérodigestives supenieures. Encyl M Chir Fetons Scintfies et Medicales Eiver S45, P tous s résmis)
Ctarhinoarymgolgie, 20-937-4:10, 2001, 6 .
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Au niveau des fosses nasales et des sinus :

Au niveau des fosses nasales et des sinus, les patients présentent le plus souvent
une obstruction nasale, une masse tumorale au niveau des fosses nasales, un oedeme et
des dyesthésies au niveau du visage, des épistaxis, une altération de I'acuité visuelle et

des maux de téte [65].

Les tumeurs de bas grade ont tendance a former des masses au niveau des cavités
nasales et para nasales, tandis que les lymphomes de haut grade causent d’avantage de
symptomes agressifs tel que de ’cedéme facial, des épistaxis ou encore des douleurs

faciales [65].

Les LBDGC de haut grade ont tendance a provoquer des destructions osseuses et
au niveau des tissus mous particulierement au niveau de la cavité orbitaire provoquant

ainsi des exophtalmies.

Les lymphomes de phénotype T sont d’avantage associés a des destructions et

perforations septales ou parfois palatines (Figure 27).

Dans notre étude, les patients atteints de LMNH des fosses nasales se plaignaient

d’obstruction nasale, d’une masse tumorale, de troubles visuels et d’hyposmie

(Figure 20).

Chez un patient atteint de LMNH de phénotype T a localisation sino nasale,
I’examen a retrouvé un comblement de la fosse nasale gauche associé a une

tuméfaction sous- orbitaire (cas clinique numéro 8).

Chez un autre patient atteint de LMNH du sinus maxillaire I’examen clinique a

retrouvé une tuméfaction jugale droite dure et indolore associée a une exophtalmie.
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Figure 27. Photographie d'une patiente atteinte lymphome T/NK de type

sinonasal.

On remarque une déformation de la pyramide nasale et des Iésions crouteuses

cutanées.

Granulome malin centrofacial ou lymphome nasal T/ KK

J. Forcioli et al.

EMC-Oto-rhino-larynaologie 2 (2005) 390-400
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Figure 28. Chez cette patiente I'examen de la cavité buccale retrouve une

perforation du palais avec existence d’'une communication bucco-nasale.

Granulome malin centrofacial ou lymphome nasal T/ NE

J. Forcioli et al.

EMC-Oto-rhing- laryneologie 2 | 2005) 390-400
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Au niveau des glandes salivaires :

Au niveau des glandes salivaires, les patients se présentent le plus souvent avec
une masse non douloureuse et une petite partie d’entre eux présente une paralysie du

nerf facial ou des douleurs associées [65].

Dans notre étude, 1’examen clinique a retrouvé dans un premier cas une masse de
la région parotidienne droite infiltrant les tissus sous cutanés et la peau en dehors,
ulcérée et saignant au contact avec un blindage latéro-cervical droit, associée a une

paralysie faciale périphérigue homolatérale (figure 22).

Chez un autre patient atteint cette fois de LMNH de la glande sous-maxillaire
I’examen clinique a retrouvé une tuméfaction sous maxillaire droite non douloureuse

(cas clinique numéro 4).

AU niveau de la Thyroide :

Au niveau de la thyroide, la symptomatologie clinique est représentée le plus
souvent par un goitre de volume important, d’évolution rapide avec des signes de
compression tel qu'un stridor, une dysphonie ou une dysphagie. Le goitre peut, dans

certains cas, rester asymptomatique [47 et 65].

Le risque de décompensation asphyxique est réel et ne doit pas étre neglige
[47].

L’examen de la thyroide retrouve en général une glande augmentée de volume,
est multi nodulaire ou plus rarement le si¢ge d’un seul nodule. Elle est souvent ferme,

voire dure et parfois fixée [47].
Des adénopathies cervicales sont présentent dans environ 20% des cas [47].

Plus rarement, il existe une paralysie récurrentielle objectivée a la laryngoscopie
indirecte [47].
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L’hypothyroidie est présente dans 40% des cas, du fait d’une pathologie

thyroidienne préexistante, notamment une thyroidite auto-immune [47].

AU niveau du Larynx :

Au niveau du Larynx, les symptdmes sont similaires a toute néoplasie située a ce
niveau et sont donc peu spécifiques. La Iésion a ce niveau peut évoluer a bas bruit.
Cependant la symptomatologie respiratoire peut étre au premier plan et étre a I'origine
de la découverte de la maladie. Dans le cas de I’atteinte laryngée, les symptomes sont
le reflet d'une obstruction laryngée: dyspnée progressive, dysphagie modérée, un
enrouement progressif de la voix, tres rarement une dysphonie, une toux ou encore une
sensation de « boule dans la gorge ». Les formes avec détresse respiratoire sont rares.
Ces manifestations respiratoires aspécifiques, peuvent faire errer le diagnostic,
d’autant plus qu’une corticothérapie précoce instaurée a I’aveugle peut contribuer a la

difficulté diagnostique [44].

Le cas clinique numéro 2 rapporte le cas d’un patient atteint de LMNH
du Larynx, la symptomatologie clinique chez ce patient est marquée par 1’apparition

d’une dysphagie.
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Figure 29. Patiente de 54 ans, sans antécédents notables.

Hospitalisée pour la prise en charge d’un volumineux goitre augmentant
rapidement de volume. La patiente se plaignait par ailleurs de douleurs

cervicales et d’une dyspnée d’effort.

A l'examen clinique on observe une volumineuse masse cervicale
antérieure, de consistance ferme, indolore, fixée par rapport aux plans

profonds.

L’'examen histologique couplé a une étude immunohistochimique était en
faveur d’'un lymphome malin non hodgkinien diffus a grandes cellules de

phénotype B.

Photographie du service d’ORL de I’hopital des spécialités de Rabat
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Au niveau de la mandibule :

Au niveau de la mandibule, les manifestations révélatrices sont dominées par les
signes locaux : tuméfaction, douleurs, névralgie dentaire, mobilités ou chutes
dentaires, fractures pathologiques. D’autres signes peuvent €tre observés comme un

trismus, ou une otalgie.

L’examen clinique retrouve le plus souvent une tuméfaction mandibulaire,
associée a un envahissement des parties molles de voisinage, pouvant conduire a un

trismus et/ ou une limitation de 1’ouverture buccale [42] (Figure 27).

Le cas clinique numéro 6 correspond a un patient attient de LMNH de
I’espace masticateur droit. Les circonstances du diagnostic étaient les suivantes :
tumefaction en regard de I’angle mandibulaire droit, paralysie faciale homolatérale

avec limitation de 1’ouverture buccale.

Au niveau de la cavité buccale :

Au niveau de la cavité buccale, les patients se plaignent de tuméfactions
localisées ou diffuses des tissus mous, de douleurs, d’ulcérations de la muqueuse
ou de décoloration de la muqueuse, de paresthésies ou d’anesthésie de la muqueuse ou

encore de déchaussement des dents [21] (Figure 28).
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Figure 30. Tuméfaction de I’'hémi-mandibule gauche avec limitation de

I'ouverture de la bouche.

Primary non-Hodgkin lymphoma of the mandible: three case reports

L. Mahmal, A. Jabri, L Jabri, M. Harif, A. Quessari, Y.Benchakroun, A.lraqi,
S. Benchekroun

Rev Stomatol Chir maxillofac, 2003 104, 2 : 111-114
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Figure 31. LMNH du palais osseux.

Medical management update: Non-Hodgkin lymphoma

O000E

Mawardi et al. January 2000
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Les LNH primitifs non ganglionnaires s’accompagnent d’adénopathies satellites

dans la moitié des cas et de signes généraux dans 20% des cas [30].

Ces adénopathies sont volumineuses mais restent fermes, mobiles et indolores,

bien différentes des métastases de carcinomes épidermoides.

De volumineuses masses ganglionnaires peuvent étre sensibles, voire
douloureuses avec des signes inflammatoires cutanés témoignant du caractére agressif

de certains lymphomes de haut grade a croissance tumorale rapide [28].

L’atteinte ganglionnaire s’observe, soit de facon unilatérale pour les lésions
développées a partir d’une loge amygdalienne, soit de facon bilatérale pour les 1ésions

développées a partir de structures médianes (Nasopharynx, base de langue) [28].

Sur les 19 patients documentés, 16 d’entre eux présentaient des ADP cervicales.
Ces ADP étaient cliniquement palpables dans 10 cas, de découverte radiologique dans

les autres cas.

Les signes généraux ou systémiques comprennent : une fi¢vre d’origine inconnue

supérieure a 38°C, sueurs nocturnes ou amaigrissement supérieur a 10% [28].

Des signes généraux d’évolutivité de la maladie (B symptdmes) ont été retrouvés

chez 8 de nos patients.
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1. IMAGERIE : [29,47, 66_70]

Les LNH qui siegent au niveau de la sphere ORL ont des présentations
radiologiques trés variables. Le diagnostic définitif repose sur 1’étude histologique de
ces tumeurs. Cependant, certains €léments de ’imagerie peuvent aider a les distinguer

des autres entités pathologiques habituelles de la sphére ORL.

Les manifestations radiologiques des LMNH peuvent correspondre a des
manifestations ganglionnaires, des manifestations lymphatiques mais extra
ganglionnaires comme une augmentation de volume des amygdales pharyngées ou
encore a des manifestations extra ganglionnaires et extra lymphatiques comme par

exemple lorsque le lymphome siége au niveau des cavités sinusales [29].

L'imagerie permet d'apprécier le volume tumoral et de guider le geste biopsique,

d’établir le stade d’extension de la maladie et d’évaluer les résultats du traitement.

La TDM (tomodensitométrie), I’IRM (imagerie par résonance magnétique) et
plus récemment la TEP (Tomographie a émission de positrons) sont les techniques

d’imagerie les plus couramment utilisées a cet effet [29].

Une TDM cervicale, thoracique, abdominale et pelvienne est pratiquée en routine

pour évaluer I’atteinte lymphomateuse [29].

La TDM ne sert pas seulement a retrouver des masses ganglionnaires et
extraganglionnaires, elle est également utilisée pour détecter d’éventuelles destructions

osseuses [29].

Au niveau de la téte et du cou, ces lyses osseuses peuvent intéresser la base du

crane, les sinus para nasaux, la mandibule ou I’os maxillaire [29].

Chez un de nos patients une TDM cérébrale a été demandée pour éliminer une

extension endocranienne de la tumeur.
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L’IRM est utilisée pour étudier avec plus de détails les multiples tissus mous de

la face dans les atteintes extra ganglionnaires, particulierement lorsque I’atteinte est

infiltrante [29].

Il peut s’agir de I’espace para pharyngé, de 1’espace masticateur, de la fosse

infra-temporale, de la langue ou encore du nasopharynx [29].

Dans notre étude I'I[RM a été réalisée dans un cas de LMNH de la glande

parotide pour mieux apprécier I’extension locorégionale de la tumeur.
(Cas clinique numéro 3).

L’IRM est également utilisée lorsqu’il existe un doute sur une éventuelle

extension intra cranienne ou intra médullaire du lymphome [29].

A I'IRM, les lymphomes extra ganglionnaires présentent typiquement un signal
hypo intense en T1, légerement hyper intense en T2 et se rehaussement lIégérement de

maniere homogéne apres injection de gadolinium.

Ce sont les lymphomes agressifs tel que les lymphomes de Burkitt, le LDGB et le
lymphome NK/T qui provoquent le plus souvent des destructions osseuses, au niveau

du massif facial ou des sinus para nasaux [68].

Ces lyses osseuses sont difficilement différenciables de celles des autres tumeurs

malignes qui siégent a ce niveau en particulier, les carcinomes épidermoides [68].
Dans notre étude, 3 cas de lyse osseuse ont été retrouveés :

e Dans le premier cas, il s’agissait d’un LMNH de phénotype T localisé au
niveau du sinus maxillaire droit. La TDM a montré une ostéolyse au niveau de

I’orbite gauche, de 1’os malaire et de la lame criblée.

e Dans le deuxiéme cas, il s’agissait d’'un LDGB localisé au sinus maxillaire
gauche et la TDM a montré une lyse du palais osseux et de I’arcade dentaire

supérieure gauche, ainsi qu’une destruction de I’os Vomer.
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e Dans le dernier cas, il s’agissait d’un LDGB de la fosse nasale droite réalisant
une ostéolyse du squelette osseux du cornet inférieur droit et de I’angle inféro-

interne de 1’orbite.

Les lymphomes de bas grade tel que les lymphomes de type MALT se présentent
géneralement sous la forme de tumeurs bien circonscrites avec une croissance
exophytique plutét qu’infiltrante et ostéolytique comme c’est le cas avec les

lymphomes agressifs.

Des modeles d’imagerie des atteintes lymphomateuses au niveau de la téte et du

cou ont été décrits [66 et 67]. Globalement, ils distinguent :
e Type 1 lorsque I’atteinte est purement ganglionnaire :
= Type 1A lorsque I’atteinte est unilatérale.
= Type 1B lorsque I’atteinte est bilatérale.
e Type 2 lorsque I’atteinte est purement extra ganglionnaire :
= Type 2A lorsque I’atteinte concerne 1’anneau de Waldeyer.

* Type 2B lorsque I’atteinte siege en dehors de 1’anneau de Waldeyer

(extra lymphatique).
e Type 3 lorsque I’atteinte est a la fois ganglionnaire et extra ganglionnaire :

» Type 3A lorsqu’il existe une atteinte de I’anneau de Waldeyer associée a
la présence d’ADP.

» Type 3B lorsqu’il existe une atteinte extra lymphatique associée a des
ADP.

e Type 4 lorsqu’il s’agit d’un lymphome a localisations extra ganglionnaires

multiples :
» Type 4A lorsqu’il n’ya pas d’ADP associée.

= Type 4B lorsque des ADP sont retrouveées.
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Au niveau de ’anneau de Waldever :

Au niveau des amygdales, ’imagerie de I’atteinte primitive par le LMNH montre
le plus souvent une tumeur volumineuse homogéne de densité similaire a celle du tissu

amygdalien normal sans invasion en profondeur [29]. (Figure 32)
Les ADP homolatérales associées sont typiguement non nécrotiques [69].

Dans notre étude, une patiente (observation numéro 7) présentait un
LMNH de I’amygdale gauche. Un Scan cervical réalisé chez cette patiente a montré un
processus amygdalo-pharyngien gauche spontanément hyperdense, polypoide a limites
bosselées, effagant les facias graisseux. Le rhinopharynx et 1’hypopharynx étaient
libres. Il n’y avait pas de lyse osseuse. Des ADP carotidiennes gauches et sous

maxillaires gauches ont été retrouves.

Au niveau du Cavum, la tumeur est la aussi habituellement homogene,
relativement bien délimitée et atteint fréquemment 1’ensemble du mur naso-

pharyngien mimant ainsi un UCNT [29]. (Figure 33)

Cependant, a I’'inverse de 'UCNT, 1’érosion osseuse au niveau de la base du
crane est rare avec les LMNH qui ont d’avantage tendance a croitre de manicre
exophytique entrainant ainsi une obstruction des voies aériennes ou encore a s’étendre
en surface vers les fosses nasales ou 1’oropharynx plutdt que vers les tissus profonds
[68].

L’infiltration profonde lorsqu’elle survient est le plus souvent retrouvées pour

des LMNH primitif et reste souvent limitée a de petits volumes [29].

Les ADP sont frequentes dans le cas des LMNH du Cavum avec des tendances

extensives. Ces ADP peuvent étre le siege de nécrose [29].

Dans notre étude aucun des cas documentés de LMNH du Cavum ne réalisait une

osteolyse de la base du créne.

107



Les LMNH des formations lymphoides de la base de langue posent un probléme

de diagnostic différentiel avec les carcinomes épidermoides de I’oropharynx [29].

IIs se présentent comme des tumeurs volumineuses au niveau de la base de la
langue [29].

Ils sont plus homogenes et moins souvent le siége de nécrose que les carcinomes
[29]. (Figure 34)
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Figure 32. LMNH des amygdales palatines

A. La TDM réalisée avec injection de produit de contraste montre une
augmentation de volume homogéne et bilatérale des amygdales

palatines.

B. L’atteinte des amygdales est associée a la présence d’adénopathies.

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury
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Figure 33. LDGB du Cavum mimant un UCNT. Patient de 78 ans se présentant

avec des céphalées.

A. Coupe axiale d'IRM en séquence pondérée T2 montrant une
volumineuse masse tumorale iso intense par rapport au tissu cérébral

refoulant et prenant la place du Clivus.

B. Coupe sagittale d'IRM en séquence pondérée T1l apreés injection de
gadolinium. La tumeur est homogéne avec une zone de rehaussement

limitée. La masse est centrée au niveau de Cavum avec une extension

en haut au Clivus et a la selle turcique.

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury

110



Figure 34. LMNH des amygdales linguales mimant un carcinome épidermoide de
la base de langue. Patient de 58 ans se présentant avec une volumineuse masse
au niveau de la base de langue.

A. IRM en coupe axiale aprés injection de gadolinium séquence pondérée T1.
L'image montre une masse a la base de la langue rehaussée faiblement mais
de facon homogeéne par l'injection de gadolinium.

B. IRM en coupe axiale, séquence pondérée T2. L'image montre que la masse
est homogéne et relativement bien limitée avec une petite infiltration des

tissus mous de voisinage.

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury
Le caractere homogeéne de la masse en séquence pondérée T2 n’est pas habituel

dans le cas d’'un carcinome épidermoide aussi volumineux, ce qui suggeére la

possibilité d'un adénocarcinome ou encore d’un lymphome.
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Au niveau des fosses nasales et sinus:

Au niveau des fosses nasales et des sinus, les LMNH se présentent souvent
comme une masse détruisant les tissus mous de voisinage [29].

A savoir que les lymphomes surviennent plus souvent au niveau des cavités
nasales tandis que les carcinomes sont le plus souvent sinusaux [29].

A ce niveau les lymphomes sont plus homogenes sur I’'IRM en séquence
pondérée T2 et se rehaussent moins a 1’injection de gadolinium que les carcinomes
[29]. (Figure 35)

Les lymphomes sinusaux sont typiquement de volumineuses masses avec un

signal d’intensité modérée en IRM avec une prise de gadolinium modérée [29].

Les lésions sont remodelantes et peuvent éroder les structures o0sseuses
adjacentes [29].

AU niveau de la Thyroide :

A DI'imagerie, les lymphomes thyroidiens primitifs se présentent le plus souvent
sous la forme d’une masse unique, augmentant rapidement de volume, mimant ainsi un

carcinome anaplasique ou une autre tumeur agressive de la thyroide [29].

Le lymphome thyroidien peut également se présenter sous la forme de multiples
nodules mimant ainsi un goitre multi nodulaire [29].

Sur des images de section, les lymphomes thyroidiens apparaissent plus
homogénes que les carcinomes, les calcifications ainsi que les dégénérescences
cystiques et nécrotiques sont rares, ce qui permet de les distinguer des goitres [70].

Alors que dans les carcinomes thyroidiens I’infiltration trachéale n’est pas
inhabituelle, dans les LMNH thyroidiens elle reste plutét rare. Cependant un
rétrécissement des voies aériennes peut se voir [29].

L’échographie retrouve une masse hypo échogéne hétérogéne, et permet de

rechercher des adénopathies cervicales associées [47].
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Figure 35. Lymphome NK/T de type sino nasal.

Patient de 19 ans avec un diagnostic présumé de fibrome nasopharyngé adressé

aprés un épisode d’épistaxis.

A. IRM en coupe frontale (séquence pondérée T2) montrant une large
masse hypo intense centrée au niveau de la fosse nasale droite obstruant et
infiltrant le sinus maxillaire droit et envahissant le plancher inféro-médian de
I'orbite (fleche).

B. IRM en coupe transversale (séquence pondérée T1) montrant un
rehaussement homogeéne intense de la masse aprés injection de gadolinium
(fleche noire). Une infiltration sans extension significative a la fosse
ptérygopalatine droite a été notée (fleche incurvée).

Méme si I'dge du patient, la localisation de la tumeur et la présentation
clinique sont en faveur d’un fibrome naso-pharyngé, l'imagerie est clairement
en faveur d’un processus malin naso sinusien et le lymphome est le premier
diagnostic a évoquer.

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury
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Figure 36. Lymphome de la thyroide versus Carcinome anaplasique de la
thyroide.

A. Il s'agit d’'une femme agée de 60 ans présentation une volumineuse
masse latéro-cervicale droite.

La TDM en coupe transversale aprés injection de produit de contraste
montre une masse relativement homogéne, non calcifiée se développant au
dépens du lobe droit de la thyroide et infiltrant les tissus mous de voisinage.

La biopsie de la masse a montré qu’il s'agissait d’un lymphome de
phénotype B.

B. Il s’agit d'un homme de 61 ans se présentant la aussi avec une masse
latéro-cervicale droite de croissance rapide.

La TDM en coupe transversale aprés injection de produit de contraste
montre un aspect similaire au précédant cas, mais le processus est plus
hétérogéne avec des zones nécrotiques. La masse infiltre la aussi les tissus
mous de voisinage et se développe aux dépens du lobe droit de la thyroide.

La biopsie a révélé un carcinome anaplasique de la thyroide.

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury
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Au niveau du Larynx:

Le lymphome laryngeé se présente typiqguement comme une masse Sous muqueuse
centrée au niveau de la région sus glottique pouvant se propager pour envahir la glotte

ou plus rarement la région sous glottiqgue [29].

La Iésion a tendance a étre homogeéne a I’IRM avec un rehaussement modére a

I’injection de gadolinium [29].

L’infiltration de la tumeur en profondeur vers le cartilage ou le muscle reste

possible, de méme que 1’association avec des adénopathies cervicales [29].

Dans la plupart des cas, on retrouve une diffusion de I’atteinte au niveau de

I’hypo pharynx et une extension en haut vers 1’oropharynx ou méme le nasopharynx

[29]. (Figure 37)

L’IRM, comme la TDM, montrent I’étendue de 1’extension sous-mugueuse,
permettant ainsi d’optimiser le choix du site a biopsier, et de mieux définir le volume

tumoral et les champs d’irradiation [44].

A ce titre, 1’échographie transcesophagienne peut également se discuter, en

particulier si des biopsies écho guidées sont nécessaires [44].

Il faut rappeler que les biopsies doivent fournir un matériel suffisant pour porter
le diagnostic histologique. Nous insistons sur I’importance de réaliser des biopsies
profondes et d’orienter 1’anatomopathologiste vers le diagnostic de LMNH, pour

permettre une bonne analyse histologique [44].

Dans notre étude, un patient présentait une localisation laryngée de lymphome
(Cas clinique numeéro 2). La lésion était située dans la région sus glottique et

une extension vers le haut a ’hypo pharynx ainsi qu’au naso pharynx a été noté a la

TDM.

115



Au niveau de la Mandibule :

Lorsque le lymphome siége au niveau de la mandibule, la TDM montre le plus
souvent une large 1ésion d’ostéolyse prés de 1’angle de la mandibule, avec une masse
associée au niveau des tissus mous, sans qu’une matrice osseuse ou cartilagineuse de

la masse ne soit retrouvée [29]. (Figure 38)
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Figure 37. LMNH du Larynx

A. IRM en coupe transversale séquence pondérée T2. L'image montre un
envahissement diffus circonférentiel du Larynx (fleche blanche) avec

présence d'ADP bilatérales (fleche incurvée).

B. Aprés injection de Gadolinium, la masse apparait homogéne hyper
intense en séquence T2 et s'étend de maniére exophytique au niveau de

I'hypo pharynx (fleche blanche) avec présence d'ADPs bilatérales

(fleche noire).

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury
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Figure 38.TDM numérique (apreés injection de produit de contraste) montrant
une large zone d’ostéolyse au niveau de la zone postérieure droite de la

mandibule avec ostéogénése imparfaite.
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i 2004 Intermnational Association of Oral and Maxillofacizl Surgeons. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Primary non-Hodgkin's
lymphoma of the mandible
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V. DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE : [1, 28, 71 et 72]

Le diagnostic de certitude de LNH est avant tout histologique apres biopsie d’un

élément tumoral ou exérese chirurgicale.

Le diagnostic peut étre orienté par la réalisation d’un prélévement cytologique
dés la premiere consultation [28]. Mais si la ponction cytologique peut permettre
d’orienter le diagnostic, sa négativité ne 1’exclut pas, et seule la biopsie avec ¢tude

histologique permet d’affirmer le diagnostic [71].

Pour établir le diagnostic initial de lymphome, des prélevements de bonne qualité
sont requis [1]. Il faut donc essayer d’évoquer le diagnostic sur la clinique et/ou
I’imagerie.

La suspicion clinique de lymphome permet d’adapter et de programmer les

modalités de prélevement, en prévenant I’anatomopathologiste de la probabilité¢ d’un

lymphome [28].

En effet, la méthodologie diagnostique faisant appel a un immunophénotypage
sophistiqué et éventuellement a de la cytogénétique, le prélevement doit étre de taille

suffisante et surtout techniqué de facon appropriée avec congélation partielle [28].

La biopsie doit étre prise en charge rapidement a 1’¢état frais pour étre divisée en

plusieurs fragments [1] :

1 Un fragment fixé dans du liquide de Bouin pour étre inclus en paraffine,
destiné a ’examen morphologique et a la caractérisation phénotypique de la
tumeur.

2 Un ou plusieurs fragments congelés destinés a des examens
immunohistochimiques ultérieures et des caractérisations moléculaires.

3 Un fragment a mettre dans des milieux de culture propices a 1’obtention de

suspensions cellulaires pour des examens cytogénétiques.
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Le diagnostic retenu doit impérativement se référer a 1’actuelle classification
internationale OMS 2008, et en cas de difficultés, il est fortement recommandé de

prendre I’avis d’un bio pathologiste expert dans le domaine des lymphomes [1].

Les récentes classifications des lymphomes, a la différence des anciennes
classifications, cherchent a faire correspondre les caractéristiqgues de la cellule
lymphoide tumorale avec I’une des étapes de la différenciation lymphocytaire au sein

de diverses entités anatomocliniques [28].

La classification OMS en vigueur ne regroupe plus les lymphomes par grades de

malignité mais prend en compte plusieurs criteres [1] :

1 La présentation clinique de la maladie.

2 L’analyse morphologique simple de la cellule tumorale (taille, aspect du noyau
et du cytoplasme) [28].

3 L’architecture du tissu prélevé (envahissement tumoral diffus ou organisé en
follicules) [1].

4 L’immunohistochimie (IHC), quelquefois utile pour affirmer le caractere
lymphoide de la cellule maligne (et éliminer un carcinome ou un melanome
indifférencié), est désormais absolument nécessaire, non seulement pour
affirmer le phénotype B (positivitt du CD20, CD19, CD22, des

immunoglobulines de surface) ou T (positivité de CD3, CD2) de la cellule

maligne, mais également pour rechercher d’autres marqueurs propres a chaque
sous type. La plupart de ces antigénes de différenciation ne sont pas analysables
sur coupe en paraffine, mais uniquement sur tissu frais congelé [28].

5 Enfin, une analyse cytogénétique (a la recherche d’anomalies chromosomiques)
ou une étude en biologie moléculaire (détection de transcrits issus de
translocation, mis en évidence de génome viral ou mise en évidence d’une

clonalité) peut compléter le bilan [1 et 28].
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C’est dire que le geste chirurgical (exérése ou biopsie d’une lésion des VADS)

est une étape essentielle, en coordination avec 1’anatomopathologiste [28].

Il peut étre nécessaire de le répéter en cas de doute sur la classification précise du
lymphome, avant d’entreprendre le bilan pré thérapeutique qui dépend lui-méme en

partie de la nature précise du lymphome [28].

En pratique clinique, le type histologique permet de distinguer trois groupes de

lymphomes non hodgkiniens selon leur potentiel évolutif : [72]

1 Les lymphomes indolents dont la survie en 1’absence de traitement est de

plusieurs années.

2 Les lymphomes agressifs dont la survie en 1’absence de traitement est de

plusieurs mois.

3 Et les lymphomes trés agressifs avec lesquels la survie en 1’absence de

traitement est de quelques semaines [38]
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Figure 39. Classification OMS 2008 des lymphomes

Georges Delsol
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Figure 40.

Potentiel évolutif des principales entités de LMNH.

Phénotype B Phénotype T

Indolents
Lymphocytique
Lymphoplasmocytaire
Splénique zone marginaale
MALT zone marginale
Ganglionnaire zone marginjle
Folliculaire
Manteau®
Agressifs
Diffus & grandes cellules Anaplasique a grandes cellules T
T périphérique
T angio-immunoblastique
Trés agressifs
Burlkitt Lymphoblastique
Lymphoblastique

MALT : mucosa-associated lymphoid tissue.

3 Les lymphomes du manteau ont une évolution clinique initiale indolente mais
ont un pronostic sombre a court terme, ce qui explique leur classement plus proche
du groupe des lymphomes agressifs.

L. Quero et al. / Cancer/Radiothérapie 13 (2009 )47 1-478
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VI. FORMES HISTOLOGIQUES: [6, 16, 18, 73_78]

A. LNH DE PHENOTYPE B :

1. LNH d’évolution agressive
a) LYMPHOMES DIFFUS A GRANDES CELLULES B (LBDGC) [16] :

Il est apparu que les hémato pathologistes n’étaient pas capables d’identifier de
facon reproductible les diverses variétés cytologiques de lymphomes B a grandes
cellules reconnues dans les classifications antérieures. De ce fait, toutes ces tumeurs
ont été regroupées sous la dénomination de lymphomes B diffus a grandes cellules
(LBDGC).

Il constitue un modéle de lymphome agressif, pouvant survenir de novo, soit dans

I’évolution d’un lymphome indolent.

Morpholoqgie :

Il s’agit de proliférations composées de cellules de grande taille, a noyau

fortement nucléolé et a cytoplasme basophile.

Ces cellules correspondent soit a des centroblastes, soit a des immunoblastes,
mais il existe fréquemment un meélange des 2 types de cellules et d’¢léments de

morphologie intermédiaire, voire des centrocytes de grande taille (Figure 41A).

Immunophénotype :

Toutes ces cellules possedent plusieurs marqueurs B (CD 19, CD20, CD22,
CD79a) mais la détection d’Ig de surface et d’Ig cytoplasmiques est plus inconstante

(Figure 41B).

Dans notre étude, dans tous les cas de LDGB I’expression du CD 20 a été

recherchée.
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La majorit¢ de ces cellules expriment ’antigéne CD45, qui est un antigéne
commun aux leucocytes. Ce marqueur est en pratique trés utile pour différencier un
lymphome malin (CD45+) des tumeurs non lymphoides d’aspect indifférencié, CD45-:

carcinomes, mélanomes, sarcomes.
Les antigénes CD5 et CD10 sont occasionnellement retrouvés dans les LDGB.
Génotype :
Il n’existe pas d’anomalies caractéristiques de ces lymphomes.

Le réarrangement le plus fréquent implique le chromosome 3g27_ ou se situe le
géne BCL-6.

Il a été identifié dans environ 30% des LBDGC.

Dans les LBDGC, le rearrangement de BCL-6 semble associé a une présentation
extra ganglionnaire et a un meilleur pronostic.

Clinique :

Les LDGB sont, avec les lymphomes folliculaires, les plus fréquents des

lymphomes malins. Ils représentent 30 a 40% des lymphomes de 1’adulte.

Dans notre étude, le LDGB était la aussi le plus fréquent des types histologiques
rencontrés. Nous avons reporté 27 cas de LDGB soit 35% des cas étudiés. Dans 6

observations sur 8, le type histologique en présence est un LDGB.

L’4ge médian de survenue est de 60 ans, mais ces tumeurs peuvent aussi

s’observer chez ’enfant.

La majorité des patients se présentent avec une masse de croissance rapide et de

localisation ganglionnaire ou extra ganglionnaire (40% des cas).

La maladie est localisée dans un tiers des cas et disseminée dans le reste. Dans

notre ¢tude, 1’atteinte était localisée dans 5 cas de LDGB et disséminée dans 3 cas
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Pronostic et potentiel évolutif :

Deux marqueurs, 1’expression de la protéine BCL-2 et le pourcentage de cellules
en cycle (Ki-67+), susceptibles d’avoir une implication pronostique, ont été trés
étudiés.

Un réarrangement du géne BCL-2 a éte decrit dans 20 a 30% des LDGB, associé

a un mauvais pronostic.

Selon une étude francaise portant sur 151 cas, la forte expression de BCL-2 (44%
des cas) etait associée a un mauvais pronostic (fréquence élevée de formes de stade Il1-

IV et probabilité de survie a 3 ans de 60% seulement) [73].

Ce réarrangement serait beaucoup plus fréquent dans les LBDGC d’origine
ganglionnaire (40% des cas) que dans les tumeurs extra ganglionnaires (5% des cas)
(Figure 42).

Dans notre étude, la recherche de I’expression bcl-2 a été réalisée dans 4 cas de
LDGB.

De nombreux auteurs se sont aussi intéressés a la fraction de cellules en cycle en
utilisant [’anticorps Ki-67 ou des marqueurs équivalents. Bien que les résultats
rapportés soient parfois discordants, un pourcentage de cellules marquées par
I’anticorps Ki-67 supérieur a 60% serait un facteur de mauvais pronostic (survie

médiane de huit mois contre 36 mois si Ki-67<60%).

Les études de transcriptome ont permis d’isoler deux sous groupes de
lymphomes : les formes avec un phénotype de centre germinatif (CG, de bon

pronostic) et les formes de phénotype activé (de mauvais pronostic) [74 et 75].

Cette distinction est intéressante, mais a été obtenue dans des séries de cas traités
avant I’avénement du Rituximab. Il semble que cet anticorps a gommé les différences

entre les deux sous-groupes.
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L’évolution spontanée d’un LDGB se fait vers une extension et une aggravation
progressives de la maladie aboutissant a une issue fatale en quelque mois, ce qui

implique par conséquent I’initiation d’un traitement dés la prise en charge initiale.

Ces lymphomes sont agressifs, mais potentiellement curables avec les

chimiothérapies actuelles.
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Figure 41. LBDGC

A. Lymphome B diffus a grandes cellules. A gauche : aspect de lymphome
centroblastique ; A droite: aspect de lymphome immunoblastique

(coloration de giemsa).

B. Lymphome B diffus a grandes cellules. Immunomarquage avec

I'anticorps CD20/126 (immunoperoxydase sur coupes en paraffine).

Agure 14.

A. Lymphomes B diffus & grandes cellules. A gauche : aspect de lym-
phome centroblastique ; a droite : aspect de lymphome immunoblasti-
que (coloration de giemsa).

B. Lymphome B diffus & grandes cellules. Immunomarquage avec Fanti-
corps CD20/126 (immuncperoxydase sur coupes en paraffine).

Russano de Paiva G., Laurent C., Lamant L, Delsol G., Brousset P. Classification histopathologique,
immunelogique, cytogénétique et moléculaire des lymphomes non hodgkiniens. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Hématologie, 13-013-A-20, 2009,
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Figure 42. Expression de I'oncoprotéine BCL-2 dans un lymphome B diffus a

grandes cellules.

Marquage cytoplasmique de la totalité des cellules tumorales. L'expression de
cette protéine semble associée a un mauvais pronostic (immunopéroxydase sur

coupe en parraffine avec I'anticorps anti BCL-2).

Russano de Paiva G., Laurent C., Lamant L, Delscl G., Brousset P. Classification histopatheologique,
immunealogique, cytogénétique et moléculaire des lymphomes non hodgkiniens. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Hématologie, 13-013-A-20, 2009,
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b) LYMPHOME DE BURKITT : [16]

Morpholoqgie :

Ces tumeurs sont assez monotones, faites de cellules cohésives, de taille
moyenne et a cytoplasme assez basophile contenant des vacuoles lipidiques bien
visibles sur les empreintes. Le noyau est rond, clair et renferme de deux a cing
nucléoles. Les mitoses sont nombreuses et la prolifération est parsemée de
macrophages « aspect en ciel étoilé » contenant des corps apoptotiques (corps
tingibles) (Figure 43).

Immunophénotype :

Ces tumeurs présentent des 1gS (IgM) et expriment les antigénes B (CD19,
CD20, CD22, CD79a) associés a CD10 (mais non a CD5).

Génotype :

Dans la plupart des cas, il existe une translocation impliquant I’oncogéne d’une
part c-myc sur le chromosome 8, d’autre part le géne des chaines lourdes (chromosome
14) ou un géne des chaines légéres (chromosome 2 ou 22) des immunoglobulines. La

translocation t (8 ; 14) est plus fréquente que lest (2 ; 8) out (8 ; 22).

Le génome d’EBV est détecté dans la majorité des lymphomes de Burkitt
africains. La fréquence d’EBV dans les lymphomes de Burkitt non africain est
diversement appréciée. En revanche, de 30 a 40% des lymphomes de Burkitt survenant

chez les sujets infectés par le VIH sont associés a ’EBV.

Clinique :
Le lymphome de Burkitt s’observe surtout chez les enfants et est plus frequent

chez les garcons.

Le lymphome de Burkitt s’observe a [’état endémique en Afrique équatoriale et

survient de facon sporadique en Europe et en Amérique du Nord.
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Dans les cas africains, la tumeur touche le plus souvent les os de la face,

notamment la machoire.

Dans les cas sporadiques non africains, I’atteinte des os de la face est rare et la

majorité des patients se présentent avec une masse abdominale.

Profil évolutif et Pronostic :

Le lymphome de Burkitt est une tumeur tres agressive, mais curable, notamment

chez les enfants.
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Figure 43. Lymphome de Burkitt

A gauche : aspect cytologique d’un lymphome de Burkitt. Les cellules ont
un aspect blastique avec un cytoplasme basophile présentant des microvacuoles

caractéristiques.

A droite, aspect histologique : la prolifération est assez monotone, avec de
nombreux macrophages tatoués de corps apoptotiques. Ces macrophages sont
dispersés au sein des cellules lymphomateuses et donnent a la prolifération un

aspect dit en « ciel étoilé ».

Russano de Paiva G., Laurent C., Lamant L, Delsol G., Brousset P. Classification histopathologique,
immunelogique, cytogénétique et moléculaire des lymphomes non hodgkiniens. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Hématologie, 13-013-A-20, 2009,
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2. LNH d’évolution indolente -

a) LYMPHOMES FOLLICULAIRES : [16]

Le terme de lymphome folliculaire se rattache a [’architecture de ces tumeurs et
a leur origine (les follicules lymphoides). Il est préférable a celui de lymphomes

nodulaires, parfois utilisé.

Morpholoqgie :

L’architecture en général folliculaire de ces lymphomes est due a la présence de
réseaux de cellules folliculaires dendritiques comparables aux réseaux des follicules

lymphoides normaux (Figure 44A).

En cours d’évolution des zones d’aspect diffus avec sclérose peuvent apparaitre.
Les follicules lymphomateux sont constitués par une population prédominante de
centrocytes identifiables a leur noyau encoché et anguleux associés a quelques

centroblastes a noyau rond, nucléolé, et a cytoplasme basophile (Figure 44B).

Immunophénotype :

Contrairement aux lymphomes du manteau, ils expriment I’antigene CD10 et

sont dépourvus de I’antigéne CDS.

Plus de 85% des lymphomes folliculaires expriment la protéine BCL-2, alors
qu’elle est absente dans les follicules réactionnels (intérét dans le diagnostic
différentiel entre lymphome et hyperplasie folliculaire) (Figure 44C).

Genotype :

Les lymphomes folliculaires se singularisent par la translocation chromosomique

t(14.18) (q23 ;q21), qui est la plus fréquente en pathologie hémolymphatique.

Cette translocation fusionne le géne BCL-2 présent sur le chromosome 18 au

géne JH des immunoglobulines (chromosome 14).

133



Elle a été observeée initialement dans 70 a 90% des lymphomes folliculaires.
Clinique :

Les lymphomes folliculaires représentent 30 a 40% des LMNH.

IIs affectent avec une fréquence comparable, les hommes et les femmes.

La majorité des patients présentent des localisations multiples lors du diagnostic

(ganglions, rate et moelle osseuse).

La détermination de la maladie au niveau de la téte et du cou a pour site, dans
la majorité des cas, les ganglions de la région cervicale. Mais, la diffusion de la
maladie peut se faire au niveau des VADS comme I’anneau de Waldeyer ou les

glandes salivaires [76].

Dans notre étude, nous n’avons retrouvé qu' 1 cas de lymphome folliculaire extra
ganglionnaire. Ce qui concorde bien avec le fait que ce type de lymphome a surtout
une détermination ganglionnaire. Il est possible que le cas retrouvé ne soit en fait

qu’un site de diffusion de la maladie.

L’évolution se fait vers une extension lente et progressive a tous les organes

lymphoides et hématopoiétiques [76].

Malgré une évolution variable a chaque patient, la médiane de survie est de nos

jours proche des 15 a 20 ans [76].
Ces lymphomes sont en général incurables avec les traitements actuels.

Ce type de lymphome peut évoluer dans 20 a 25% des cas vers une forme

histologique agressive de type LDGB [76].

Il est possible que dans notre étude, du fait d’un délai de consultation
relativement long, une partie des LDGB retrouvés soit des lymphomes initialement

folliculaires mais transformés.
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A.

Figure 44. Lymphome folliculaire.

Lymphome folliculaire sur une coupe tissulaire préparée pour un
examen histopathologique conventionnel. L’'aspect folliculaire de la
prolifération est dii a la présence d’un réseau de cellules folliculaires
dendritiques, qui nécessite une étude en immunohistochimie pour étre
mis en évidence (hémalun-éosine).

L'examen au fort grossissement d'un follicule Ilymphomateux
comportant un mélange de centrocytes (population prédominante) et
de centroblastes associés a des cellules folliculaires dendritiques
(hémalun-éosine).

Immunoréactivité des cellules lymphomateuses avec I'anticorps anti-
BCL-2. Coupe a congélation avec révélation en technique APAAP
(phosphatase alcaline).

Russano de Paiva G., Laurent C., Lamant L, Delsol G., Brousset P. Classification histopatheologique,

immunelogique, cytogénétique et moléculaire des lymphomes non hodgkiniens. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Hématologie, 13-013-A-20, 2009,
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b) LYMPHOMES DE TYPE MALT : [16]

Le concept de lymphome de type MALT a été proposé et développé par Isaacson
et Wright en 1983. Des arguments morphologiques, phénotypiques et moléculaires
sont en faveur du développement de ces lymphomes a partir de la zone marginale des

follicules lymphoides associés aux muqueuses.

D’écrit a l’origine dans le tube digestif (principalement [’estomac), le concept de
lymphome de type MALT a été ultérieurement étendu a d’autres sites extra
ganglionnaires : les glandes salivaires, la thyroide mais aussi les bronches, les annexes

oculaires, peau sein...

Ces lymphomes sont souvent observés dans des organes normalement dépourvus
de tissu lymphoide. Celui-ci se développe dans des conditions pathologiques d’origine
auto-immune (Syndrome de Gougerot-Sjogren ou thyroidite de Hashimoto) [77],

infectieuse bactérienne (gastrite a Helicobacter pylori) ou virale (virus de I’hépatite C)

[78].

Morpholoqgie :

3 faits morphologiques caractérisent ces lymphomes :

e Une prolifération lymphomateuse constituée de cellules d’allure centrocytique
« centrocyte-like », comparable a celles observées dans la zone marginale des

follicules lymphoides.

e Des lésions lympho-épithéliales définies par la présence de nids de cellules
lymphomateuses dans [’épithélium, responsables d’une destruction des

structures épithéliales (figure 45A).

e La présence de follicules lymphoides hyperplasiques, souvent colonisés par les

cellules lymphomateuses.
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Immunophénotype :

Les cellules lymphomateuses expriment les antigénes B CD19, CD20, CD22,
CD79a et des Ig de surface.

En revanche les antigéenes CD5, CD10 et CD23 sont absents.

Le marquage avec un anticorps anti cytokératine met en évidence une image
lympho épithéliale caractéristique (figure 45B).

Clinique :

I1 s’agit de lymphomes de I’adulte, avec une 1égeére prédominance féminine.

La majorité des patients se présente avec une maladie localisée : stade |

(localisée au viscere) ou Il (avec extension aux ganglions régionaux).

La dissémination intervient dans 30% des cas, souvent dans d’autres sites extra

ganglionnaires, aprés un long intervalle libre.
La transformation en un lymphome de haut grade est possible.
Pronostic :

Les tumeurs localisées sont curables par un traitement local (chirurgie avec ou

sans traitement complémentaire).
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Figure 45. Lymphome de type MALT.

A. Aspect caractéristique d’'un lymphome de type MALT gastrique.

Les glandes sont pénétrées et détruites par les cellules lymphomateuses
(Image lymphoépithéliale). Ces cellules sont de petite taille
(Centrocyte-like).

B. Marquage avec un anticorps anti-cytokératine. Images
lymphoépithéliales.
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c) LYMPHOMES LYMPHOCYTIQUES : [18]

Ce sont des variants non leucémises de la leucémie lymphoide chronique, ils

représentent environ 8% des LMNH.

Le lymphome lymphocytique est caractérisé par une prolifération de petits
lymphocytes B matures CD5+, CD10-.

La maladie survient autour de 60ans, I’atteinte est souvent disséminée sur le plan
ganglionnaire avec occasionnellement une extension au niveau de 1’anneau de

Waldeyer. L’envahissement médullaire est quasi-constant.

L’évolution est généralement lente, au-dela de 15 ans, avec un risque de

transformation en lymphome a grandes cellules.

Dans notre étude, nous avons retrouvé 2 cas de lymphomes lymphocytiques et 1
cas ou le diagnostic différentiel entre lymphome lymphocytique et LLC n’a pas pu €tre

fait.
d) LYMPHOME DU MANTEAU : [18]
IIs représentent environ 6% des LMNH.

L’architecture tumorale correspond a une prolifération diffuse ou nodulaire faite
de cellules de petite taille a noyaux clivés qui expriment outre le phénotype B, le CD5
et le CD 43 avec négativité du CD10 et du CD23.

Il existe une translocation récurrente t(11,14) responsable d’une hyperactivité¢ du
géne BCL1 codant pour la cycline D1, souvent nécessaire au diagnostic (Figure
46).

La maladie survient généralement apres 40ans, 1’atteinte est souvent disséminée

ganglionnaire et extraganglionnaire, avec une extension frequente au niveau de

I’anneau de Waldeyer, du tube digestif et de la moelle osseuse.
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L’évolution est différente des lymphomes indolents avec des pronostics
habituellement plus péjoratifs, les réponses prolongées étant rares, les rechutes

fréquentes, et une survie a 10 ans généralement inférieure a 20%.

Dans notre étude, nous avons retrouvé 1 cas de lymphome du manteau localisé

au cavum.
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Figure 46. Lymphome du manteau : expression anormale de la cycline D1
(protéine BCL-1) par les cellules lymphomateuses. Les cellules négatives
correspondent a des éléments lymphoides résiduels non néoplasiques

(immunomarquage par l'anticorps anti-cycline D1).

Russano de Paiva G., Laurent C., Lamant L, Delsol G., Brousset P. Classification histopatheologique,
immunelogique, cytogénétique et moléculaire des lymphomes non hodgkiniens. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Hématologie, 13-013-A-20, 2009,
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3. Plasmocytome extraosseux [6] :

Le plasmocytome extra médullaire correspond a une prolifération plasmocytaire
clonale extra médullaire sans signe de myélome multiple (biopsie ostéo medullaire

normale, normo calcémie, pas d’anémie, pas d’insuffisance rénale).

La réalisation d’un bilan complémentaire est indispensable en permettant de
différencier d’une part les formes isolées des formes systémiques (my¢lome multiple),

les formes extra osseuses des formes osseuses.
Localisation :
80% des plasmocytomes extra médullaires siegent au niveau de la téte et du cou.

Les sites préférentiels sont les cavités nasales (28%), les sinus para nasaux (22%)

et le nasopharynx (22%).

Des localisations laryngées et oro pharyngées (au niveau des amygdales
notamment) ainsi que des localisations aux glandes salivaires et a la thyroide ont été

signalées.

Aspect Macroscopique :

Macroscopiquement, la 1ésion se présente sous la forme d’une tumeur polypoide
ou d’une masse rubanée, molle, grise ou rougedtre de 2 a 5cm de grand axe qui

respecte le plus souvent la mugueuse.

Histologie :

Histologiquement, les plasmocytomes se présentent comme une prolifération

tumorale dense, diffuse, constituée de cellules relativement monomorphes.
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Immuno histochimie :

Dans les formes différenciées, on peut se contenter de 5 anticorps : CD138+,
CD45+0u-, AE1/AE3- pour confirmer la nature plasmocytaire, kappa et lambda pour

confirmer la monoclonalité.

B. Lymphomes de phénotype T : [16]

1. Lymphomes de phénotype T périphérigue sans autre spécification :

En se fondant sur la morphologie, la classification de Kiel distinguait plusieurs

sous types de lymphomes T « pléomorphes ».

En pratique, de nombreux pathologistes ont estimé qu’il était difficile d’identifier

de facon reproductible ces différents types.

De ce fait, dans la classification OMS ils ont été regroupés en une seule
catégorie : « les lymphomes T périphériques sans spécification ». Sous ce terme sont

peut étre regroupees des entités différentes.

Morpholoqie :

Ces tumeurs sont typiquement constituées par un mélange de cellules, avec tous
les intermédiaires entre cellules de grande et de petite taille, & noyau souvent

irrégulier.

Immuphénotype :

Ces tumeurs expriment plusieurs antigénes T (CD2, CD3, CD5, CD7), mais il
n’est pas rare qu’un ou plusieurs antigéne(s) T soit (-ent) absent(s) «trou

phénotypique ».
Le phénotype CD4 est plus fréguent que CDS8.

Génotype :

Le caryotype de ces tumeurs est assez complexe mais sans anomalie dominante.
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Clinique :
Les lymphomes T périphériques sont plus fréquents en Asie et en Amérique du
sud qu’en Europe et aux Etats-Unis ou ils représentent moins de 20% des LMNH.

Les rechutes sont plus fréquentes que dans les lymphomes B de méme grade.

Dans notre étude, nous avons retrouvé 9 cas de lymphomes T périphériques sans
autres spécification.

2. Lymphomes T/NK de type sinonasal [16] :

La majorité de ces tumeurs correspond a [’ancien « granulome malin centro-
facial ». A la suite de la réunion de travail organisée par I’université de Hong Kong et
la Society for Hematopathology en 1995, il a ét¢ décidé d’individualiser ces tumeurs

sous le nom de « lymphome nasal (ou de type nasal) de phénotype NK/T ».

Morpholoqie :

Il s’agit de proliférations d’architecture diffuse ayant une nette tendance a
infiltrer et a détruire la paroi des vaisseaux « lymphome angiocentrique et
angiodestructeur ».

Cette tendance rend compte de la nécrose qui accompagne souvent ces tumeurs.
L’aspect cytologique est trés variable (cellules de petite taille ou au contraire
anaplasique), mais les noyaux sont souvent trés irréguliers.

Des cellules inflammatoires (lymphocytes, plasmocytes, €osinophiles) sont
couramment observées et par leur abondance peuvent simuler un processus
inflammatoire (figure 47B).

Immunophénotye :

Dans la majorité des cas, les cellules tumorales sont de phénotype NK (CD2+,
CD56+). L’antigéne CD3 n’est pas présent a la surface mais peut étre détecté dans le

cytoplasme. Les autres marqueurs T (CD4, CD5, CD8) et NK (CD16, CD57) sont en
géneral absents.

144



Génotype :

Les genes qui codent les récepteurs T et les chaines lourdes ne sont pas
réarrangées. Dans la majorité des cas, les cellules tumorales sont infectées de facon
latente par I’EBV (figure 47B). On n’observe pas d’anomalies cytogénétiques
récurrentes.

Clinique :

Les lymphomes de ce type se rencontrent essentiellement en Asie, mais

s’observe également en Occident.
I1 s’agit souvent d’adulte et les hommes sont plus touchés que les femmes.

En dehors du nez d’autres localisations sont possibles (peau, nasopharynx,

testicules...).

Dans les localisations nasales, la prolifération tumorale est trés destructrice et,

au cours de 1’évolution d’autres localisations extra ganglionnaires peuvent apparaitre.

Il s’agit souvent de tumeurs agressives et certaines formes sont difficiles a

différencier des leucémies a cellules NK.

Un syndrome d’activation macrophagique €St une complication redoutée qui

survient dans 8 a 12% des cas [6].

Dans notre étude, nous avons retrouvé 2 cas de lymphomes T/NK de type sino

nasal.
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Figure 47. Lymphome NK/T de type sinonasal.

A. Lymphome T de type nasal associé au virus d’Epstein Barr: l'aspect
morphologique illustre les irrégularités nucléaires des cellules
lymphomateuses. Ces tumeurs s’accompagnent souvent d’un

angiocentrisme, responsable de nécrose (coloration par I’hémalun-éosine).

B. Hybritation insitu avec les sondes virus Epstein-Barr EBER.
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VIil. FORMES ANATOMO-CLINIQUES:

A. PARTICULARITES SELON LE SIEGE:

1. L’anneau de Waldeyer : [19, 29, 31 et 79_81]

Fréquence :

L’espace muqueux pharyngé est riche en tissu lymphoide et est sans surprise, au
niveau de la téte et du cou, le site le plus fréquent d’atteinte extra ganglionnaire par les

LMNH [29].

Plus de la moitié des atteintes extra ganglionnaires de la téte et du cou par les

LMNH surviennent au niveau de ’anneau de Waldeyer [29].

Il est le deuxieme site le plus fréquent d’atteinte extra ganglionnaire par les

LMNH apreés le tube digestif [29].
5a10% des LMNH sont des LMNH primitifs de I’anneau Waldeyer [79].

L’anneau de Waldeyer comprend les amygdales palatines, les végétations
adénoides et les formations lymphoides de la base de langue, qui sont touchés dans cet

ordre de fréquence décroissante [29].

Les amygdales palatines sont concernées dans plus de la moitié des cas de

LMNH de I’anneau de Waldeyer [79].

-~

Age et sexe :

Les patients atteints sont le plus souvent des adultes de plus de 50 ans et les

hommes sont plus touchés que les femmes [31, 79 et 80].

Particularités évolutives :

Une des caractéristiques notable dans les lymphomes de 1’anneau de Waldeyer

est leur tendance a présenter une atteinte gastrique associée [29].
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Une atteinte gastro-intestinale est retrouvée chez 10% des patients atteint d’un
LMNH primitif de ’anneau de Waldeyer. Ainsi, le bilan d’extension de ces malades

doit comprendre systématiquement une FOGD [29].

Dans une grande étude randomisee, 30 a 35% des patients traités pour un LMNH

de I’anneau de Waldeyer ont présenté une rechute au niveau gastro-intestinal [81].

Par ailleurs, il est a noter que, 1/3 des patients présentant une atteinte
ganglionnaire cervicale de LMNH ont une atteinte, parfois occulte, de I’anncau de
Waldeyer [29].

Types histologiques :

Les LMNH de I’anneau de Waldeyer sont le plus souvent de phénotype B (dans
80 a 90% des cas) [82 et 83].

Le type histologique le plus fréguemment retrouvé est le LBDGB (dans 70% a
80% des cas) [82_85].

Les patients atteints de LBDGC de I’anneau de Waldeyer (en comparaison avec
les cas de LBDGC ganglionnaires) se présentent plus souvent avec un stade localisé de
la maladie, sans B symptomes, sans infiltration de la moelle, avec des taux de LDH

normaux et des index IPI faible a faible- intermédiaire [85].

D’autres types histologiques de LMNH peuvent atteindre I’anneau de Waldeyer,

bien qu’ils soient beaucoup plus rares a ce niveau que le LBDGC [19].

Dans une étude récente de Solomites et al [82], les autres types histologiques

qui touchent I’anneau de Waldeyer sont :
e Les lymphomes de type MALT (15% des cas).
e Les lymphomes de phénotype T périphériques (8% des cas).
e Les lymphomes folliculaires (6% des cas).

e Les lymphomes du manteau (3% des cas).
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L’anneau de Waldeyer étant considéré comme un site de tissu lymphoide associé
aux muqueuses, on aurait pu s’attendre a avoir une fréquence plus ¢levée de

lymphomes de type MALT a ce niveau [86].

Cependant, il est possible que de nombreux LBDGC diagnostiqués a ce niveau
soient en fait des lymphomes initialement de type MALT ayant subi une

transformation agressive en LBDGC [86].

Pour les lymphomes de phénotype T périphériques, les lymphomes folliculaires
et les lymphomes du manteau, la localisation a 1’anneau de Waldeyer constitue
souvent au moment du diagnostic un simple site de diffusion de la maladie, déja
disséminée [82].

2. Fosses nasales et sinus: [6, 19, 29 et 87_91]

Dans le passé, I’expérience clinique et anatomopathologique limitée de ces
Iésions a créé une controverse concernant leur classification, leur histoire naturelle et

le mode de leur prise en charge [19].

Historiguement, une nomenclature ambigué a été appliquée aux différentes

Iésions au niveau de cette région [19].

On parlait de réticulose polymorphe, de pseudolymphome et de granulome malin
centro-facial. Dans les quatre dernieres décennies, il est apparu que ces Iésions sont en
réalit¢ des lymphomes du tractus sinonasal, rendant obsoléte les anciennes

nomenclatures utilisées [19].

Fréquence :

Les lymphomes des fosses nasales et des sinus sont relativement rares et

représentent moins de 1% des tumeurs malignes de la téte et du cou [29].

Les lymphomes des fosses nasales, des cavités sinusales et du nasopharynx sont

rares et représentent moins de 5% de tous les lymphomes extra ganglionnaires [87].
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Les lymphomes représentent environ 14% des cancers naso sinusiens [6].

Localisations :

Les localisations sont, par ordre de fréquence décroissante [88] :
e Les fosses nasales.
e Les sinus maxillaires.
e Les sinus ethmoidaux.
e Les sinus sphénoidaux et frontaux

Types histologiques :

2 sous-groupes de LMNH sont reconnus a ce niveau [29] :
e Les lymphomes de phénotype B.
e Les lymphomes de phénotype NK/T.

Dans les pays occidentaux, la plupart des lymphomes de cette région anatomique
sont des LDGB. Ces tumeurs sont plus fréquentes chez les personnes agées et sont

localisées au niveau des sinus para nasaux [89_91].

A D’inverse, en Asie et en Amérique du sud, les lymphomes de phénotype T ou
NK sont plus fréquents et les patients sont plus jeunes avec des tumeurs localisees au

niveau des fosses nasales [89_91].

Par ailleurs, les fosses nasales et les sinus représentent a eux seuls le lieu de

survenue de la moitié des cas de plasmocytomes extra-médullaires [6].

Les autres types histologiques que I’on peut rencontrer a ce niveau sont les

lymphomes de type MALT et le les lymphomes de Burkitt [19].
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Dans notre étude, nous avons retrouvé 9 cas de LMNH localisés aux fosses

nasales et sinus. Avec :
e 4casdes LDGB.
e 3 cas des lymphomes de type NK/T sino nasal.
e 1 cas de plasmocytome.

e 1 cas ou le diagnostic différentiel entre Lymphome de type T et mélanome

n’a pas pu étre fait.

Globalement, la plupart des patients atteints de lymphome sino-nasal présentent

une atteinte localisée de la maladie : stade | ou Il [29].

Dans notre étude, 2 patients atteints de lymphome sino nasaux étaient bien

documentés. Ils avaient tous deux une atteinte stade I.
3. Glandes salivaires: [6, 19, 92_102]

Fréguence:

Les lymphomes primitifs des glandes salivaires sont rares. lls représentent 2 a

5% de I’ensemble des tumeurs des glandes salivaires, 10% des lymphomes de la téte et

du cou [92].

La parotide est intéressée dans 70% des cas, la glande sous maxillaire dans 25%

des cas et les glandes salivaires accessoires dans 5% des cas [92].
Dans notre étude, 7 patients sont atteints de LMNH des glandes salivaires.

Dans 6 cas, l’atteinte concerne la glande parotide, dans le cas restant il s’agit

d’une atteinte de la glande sous maxillaire.
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Aqge et sexe :

Les patients atteints de lymphomes des glandes salivaires sont le plus souvent
d’age adulte et du fait de 1’association fréquente a des maladies auto-immunes, la

prédominance féminine est marquée [92].

Dans notre étude, les patients atteints de lymphomes des glandes salivaires

étaient tous de sexe masculin.

Associations pathologiques :

En effet, ’incidence des lymphomes des glandes salivaires est plus élevée chez

les patients atteints de la maladie de Gougerot-Sjogren [92].

20% des patients atteints de lymphome des glandes salivaires ont des signes
cliniques ou biologiques de maladie de Gougerot-Sjogren [93] et dans certaines
séries, le risque chez une femme atteinte de la maladie de Gougerot-Sjogren de
développé un LMNH est 40 fois plus élevé que dans la population normale [94].

Les lymphomes des glandes salivaires sont aussi dans de rares cas associés aux

tumeurs de Wharton, avec environ 20 cas rapportés dans la littérature [95].

L’association avec I’infection par le virus de 1’hépatite C est également rapportée

[92].

Types histologiques :

Les lymphomes primitifs des glandes salivaires sont essentiellement représentés
par les lymphomes de type MALT et les LBDGC issue de la transformation des
premiers [19].

Tous les patients atteints de syndrome de Gougerot présenterons des lésions de
MESA (sialadénite myoépithéliale) [6], une lésion lymphoépithéliale bénigne mais
qui constitue un précurseur de LMNH a ce niveau. La séquence MESA-MALT-
LBDGC est aujourd’hui reconnue [93].
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Tous les lymphomes des glandes salivaires ne sont pas réellement extra
ganglionnaires. La parotide est intimement liée a de nombreux ganglions au contact et

intra parenchymateux [96].

Ces ganglions peuvent étre remplacés par des lymphomes ganglionnaires qui

remplaceront secondairement le parenchyme parotidien [96].

Ces lymphomes sont essentiellement représentés par des lymphomes B de bas
grade, le plus souvent de type folliculaire, plus rarement de type lymphocytique [97
et 98].

Ils représentent le plus souvent I’extension d’un lymphome systémique et

s’observent chez des patients sans contexte de syndrome de Gougerot-Sjogren [6].

Les lymphomes T primitifs des glandes salivaires sont exceptionnels : des
lymphomes NK/T de type nasal ont été rapportés chez des patients orientaux [99 et
100].

Profil évolutif et pronostic :

2 situations cliniques peuvent étre individualisées :
¢ La maladie est diffuse avec des localisations ganglionnaires généralisées.

Le lymphome parotidien n’est en fait qu’un site de diffusion de la maladie et
d’autres localisations du lymphome sont retrouvées. Il s’agit de la situation la plus

fréquente [94].

L’atteinte parotidienne dans les atteintes généralisées est souvent bilatérale. Il
peut s’agir d’une masse solitaire ou bien de plusieurs masses multifocales unilatérales
ou bilatérales mimant ainsi soit des métastases ganglionnaires intra parotidiennes soit

une petite tumeur parotidienne primitive [94].
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Ces lymphomes sont essentiellement représentés par des lymphomes B de bas
grade, le plus souvent de type folliculaire, plus rarement de type lymphocytique [97
et 98].

lIs se développent a partir des nombreux ganglions au contact et intra

parenchymateux [6].

Ils s’observent chez des patients sans contexte de syndrome de Gougerot-Sjogren
[6].
e [ ’atteinte de la parotide par le lymphome est une atteinte primitive :

Les lymphomes parotidiens primitifs sont beaucoup plus rares et sont le plus

souvent de type MALT et I’atteinte est le plus souvent unilatérale [94].

Ils se développent sur du tissu lymphoide acquis dans le cadre d’une lésion
lympho épithéliale bénigne de la maladie de Gougerot-Sjogren: la sialadénite
myoépithéliale (MESA) [6].

L’évolution clinique est lente localisee a la glande parfois pendant des années
[6]
Ces lymphomes peuvent subir une transformation agressive en LBDGC [19].

3 critéres ont été définis pour affirmer que ’atteinte des glandes salivaires est

primitive et non un site d’extension de la maladie : [101]
e [ ’atteinte de la glande constitue la premiére manifestation de la maladie.

e Histologiquement, I’atteinte concerne le parenchyme glandulaire et non les

nodules adjacents.
e [’infiltration lymphoide est maligne a ce niveau.

Les lymphomes primitifs parotidiens se présentent habituellement comme une

infiltration diffuse de la glande mimant un carcinome parotidien de haut grade [94].
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Les lymphomes primitifs des glandes salivaires ont un meilleur pronostic

comparé aux autres localisations de LMNH [102].

Dans notre étude, 2 patients atteints de lymphome des glandes salivaires étaient
bien documentés. Le premier avait une atteinte stade Il et le deuxieme une atteinte
stade II1.

4. LMNH de la Thyroide : [19, 47_50, 70, 101 et 103_110]

Fréquence :

Les lymphomes thyroidiens primitifs sont rares et représentent 4 a 5% de
I’ensemble des tumeurs malignes de la thyroide [103] et moins de 5% des

lymphomes extra ganglionnaires [48-50].

Dans notre étude, nous avons retrouvé 2 cas de LMNH thyroidien: 1 cas de

lymphome de type MALT de bas grade et un cas de LMNH de type Burkitt.

-~

Age et sexe :

Les femmes sont plus touchées que les hommes avec un sex ratio de 1H/3F. Ce
ratio reflete la forte association des lymphomes thyroidiens et de la thyroidite de

Hashimoto qui elle aussi atteint le plus souvent les femmes [103 et 104].
Typiquement, il s’agit de femmes 4gées de 70 a 80 ans [101].

Dans notre ¢étude, 2 lymphomes thyroidiens on ¢€té rapportés. Il s’agissait de 2

femmes.

Le risque relatif de développer un lymphome de la glande thyroide chez les
patients atteints de thyroidite de Hashimoto est estimé, de 67 a 80 fois supérieur, a

celui d’une population normale [103 et 105].

Par ailleurs, environ 80% des lymphomes thyroidiens sont associé a une
thyroidite de Hashimoto [101].
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Types histologiques :

Comme au niveau des glandes salivaires les LBDGC et les lymphomes de type
MALT sont les plus fréquents [106].

Les lymphomes de type MALT représentent 6 a 27% des lymphomes a ce niveau
[70].

Le LBDGC est le type histologique le plus fréquent a ce niveau [103, 104 et
107]. Dans une étude récente, 72% des patients avec un lymphome thyroidien de

stade localisé étaient des LBDGC [105].

Dans certains cas, ces LBDGC sont probablement issue d’une transformation

d’un lymphome de type MALT [19].

Les LBDGC sont plus agressifs et sont dans 60% des cas diagnostiqués a un

stade disséminé de la maladie [70].

Il est a noté que des lymphomes ganglionnaires peuvent diffuser a la glande
thyroide [103].

Ainsi, des patients atteints de lymphomes ganglionnaires, avec une atteinte
ganglionnaire cervicale localisée (stade | ou Il) peuvent se présenter avec une masse
thyroidienne représentant un site de diffusion de la maladie a partir des ganglions

cervicaux initialement atteints [108].

Dans une étude réalisée dans le service d’hématopathologie du centre anti-cancer
« Anderson » a Houston aux Etats-Unis, 20% des patients atteints de lymphome
thyroidien localisé étaient des lymphomes de type systémiques, dans la plupart des cas
il s’agissait de lymphomes folliculaires, et plus rarement de lymphomes
lymphocytiques, de lymphomes lymphoblastiques de phénotype T ou encore de

lymphomes de Burkitt [108].
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La plupart de ces patients étaient stade Il avec des preuves histologiques ou

radiologiques d’adénopathies [19].

Cytoponction : [49 et 109]

La cyto-ponction a l’aiguille fine est devenue une procédure de choix pour

étudier les masses thyroidiennes dans plusieurs établissements.

Cependant cette technique d’¢tude a donné des résultats insuffisants dans le

diagnostic des lymphomes.

Elle est tres utile pour orienter le diagnostic, mais une biopsie chirurgicale est

presque toujours nécessaire pour confirmer et préciser le diagnostic.

I1 est souvent difficile de distinguer I’infiltration lymphoide de la thyroidite de
Hashimoto des lymphomes de bas grade de type MALT.

Macroscopie : [48]

La tumeur est molle ou ferme, lobulée, multi nodulaire ou diffuse, solide parfois
kystique, avec fréqguemment des foyers hémorragiques et nécrotiques, présentant un

aspect de « chair de poisson ».

La lésion est habituellement bien limitée mais non encapsulée, pouvant envahir

le tissu périthyroidien dans 50 a 60% des cas.
Pronostic :

Le pronostic global des lymphomes thyroidiens est globalement favorable, avec

une survie a 10 ans de plus de 80% dans les formes localisées [110].

Le lymphome malin thyroidien est une tumeur rare, mais qu’il faut évoquer
devant toute augmentation rapide du volume de la thyroide, a fortiori en cas de

thyroidite de Hashimoto préexistante [47].
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Le lymphome thyroidien étant une tumeur hautement curable, il est important

d’en faire le diagnostic et de proposer le traitement adéquat [47].

Dans la mesure du possible, il est important d’en faire le diagnostic avant ou

pendant I’intervention pour éviter la thyroidectomie [47].
5. LMNHdu Larynx: [44 et 111_113]

Fréquence :
L’atteinte lymphomateuse primaire laryngée est rare et de diagnostic difficile,
elle représente moins de 1% des cancers laryngés. Moins de 100 cas de LMNH

primitifs laryngés ont été rapportés dans la littérature [111].

Dans notre étude, nous avons rapporté 4 cas de LMNH du Larynx. Ces cas
n’étant pas suffisamment documentés, nous ne pouvons affirmer que le Larynx est le

site de ’atteinte primitive de la maladie.

Types histologiques :

Les lymphomes laryngés sont le plus souvent de type MALT [111]. Les autres
types histologiques pouvant étre rencontrés a ce niveau sont: les plasmocytomes

extra-médullaires et les lymphomes diffus a grandes cellules de type B [112].

Les lymphomes T/NK peuvent également intéresser le larynx, mais la plupart des
cas représentent une extension d’une Iésion de la partie supérieure des voies

respiratoires [113].

Dans notre série les types histologiques retrouvés étaient les suivants : 1 cas de
LDGB, 1 cas de lymphome de phénotype T a grandes cellules, 1 cas de lymphome
Burkitt like, 1 cas ou I’histologie était incertaine et ne pouvait distinguer entre LMNH

et processus carcinomateux. (Graphique)
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Localisation et profil évolutif :

Les lymphomes du larynx impliquent le plus souvent la région supra glottique, en
particulier 1’épiglotte et les replis ary-épiglottiques. Les régions glottique ou sous-

glottique sont plus rarement intéressées [111].

Le lymphome laryngé se presente typiquement comme une masse sSous muqueuse
centrée au niveau de la région sus glottique pouvant se propager pour envahir la glotte

ou plus rarement la région sous glottique [111].

L’examen du Larynx chez un de nos patient atteint de LMNH a montré un
processus tumoral blanc nacré de siége sus-glottique occupant la partie a cheval entre
la vallécule gauche et la zone des trois replis et étendu a la zone épiglottique pour
recouvrir toute la lumicre du sinus piriforme sans I’envahir. Les mobilités cordales et

arythénoidiennes étaient conservées.

Dans la plupart des cas, on retrouve une diffusion de I’atteinte au niveau de

I’hypo pharynx et une extension en haut vers 1’oropharynx ou méme le nasopharynx

[111].

Dans notre étude, le cas clinique numéro 2, le patient présentait une
localisation laryngée de LMNH. Une extension vers le haut a I’hypo pharynx ainsi

qu’au naso pharynx a ¢té noté a la TDM.

L’infiltration de la tumeur en profondeur vers le cartilage ou le muscle reste

possible, de méme que 1’association avec des adénopathies cervicales [111].
Pronostic :

Malgré le caractére exceptionnel de la localisation des LMNH au niveau laryngé,
il s’agit d’un diagnostic a évoquer systématiquement du fait de son bon pronostic, au

prix d’un traitement simple et bien toléré [44].
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Une tumeur laryngée, sous muqueuse, centrée au niveau sus glottique doit faire

évoquer la possibilité d’un lymphome [111].
6. LMNH de la cavité buccale : [6 et 114_119]

L’atteinte primitive localisée au niveau de la cavité buccale (le palais, les
gencives, la langue, le plancher de la bouche, la muqueuse jugale et les lévres) est rare
[114].

Elle représente environ 2% des atteintes lymphomateuses extra ganglionnaires
[114].

Chez les patients immunocompétents tous les ages peuvent étre touchés,
cependant la plupart des patients sont d’age moyen a agé, avec une prédominance

masculine de Iatteinte [114].

Dans le groupe de patients VIH positifs, il s’agit majoritairement de sujet de sexe
masculin avec un 4ge moyen plus jeune et le pronostic est plus mauvais que pour la

population générale [114].

Chez les patients immunocompétents, le type histologique le plus fréquent est le
LDGB, cependant des lymphomes de type MALT, les lymphomes de Burkitt, des
lymphomes lymphoblastiques, des lymphomes de type T ou encore des lymphomes

anaplasiques peuvent également se rencontrer [115].

Par ailleurs, la cavité buccale est le siege de prédilection d’une forme rare de

LMNH, le lymphome plasmoblastique [6].

Ce lymphome agressif décrit pour la premiere fois en 1997, est considéré comme
une entité particuliere parmi les lymphomes B dans la nouvelle classification OMS
2008[116, 117 et 118].
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Il s’observe essentiellement chez les hommes VIH positifs mais peut se

rencontrer dans d’autres situations d’immunosupression [116, 117 et 118].

Le site préférentiel est représenté par les gencives, le plancher de la bouche et le
palais avec une atteinte abdominale associée dans presque un cas sur deux [116,
117 et 118].

Les lymphomes doivent faire parti du diagnostic différentiel de toutes les lésions

observés au niveau de la cavité buccale [119].

En connaissant les caractéristiques des lymphomes de la cavité buccale, les ORL

peuvent jouer un réle important en détectant précocement ce type de lésion [119].

Dans notre étude nous rapportons 6 cas de lymphomes de la cavité buccale. Ces

lymphomes siégeaient :
e Dans 3 cas au niveau du palais.
e Dans 1 cas au niveau des gencives.
e Dans 1 cas au niveau de la muqueuse jugale.
e Dans 1 cas au niveau de la lévre.
Il s’agissait de :
e 2 cas de plasmocytome.
e 2 cas de LMNH de phénotype T.
e 1casde LBDGC.

e 1 cas de LMNH sans autre indication.
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7. LMNH de la mandibule : [29, 42, 43, 120 et 121]

Les lymphomes primitifs mandibulaires sont trés rares, seulement une centaine
de cas est décrite dans la littérature [43].

Cette affection survient a tout age de 2 a 78 ans, avec un pic de fréquence se
situant vers I’dge de 46 ans [43, 120 et 121].

Il existe une légere prédominance masculine, le rapport H/F est de 1,9 [43].

La localisation la plus fréquente est la branche horizontale dans 50% des cas,

mais le lymphome peut siéger a n’importe quel niveau de la mandibule [43].

La biopsie osseuse doit étre profonde et ramener suffisamment de matériel
[42].

L’étude immuno-histo-chimique permet d’une part de retenir I’origine lymphoide
de la prolifération cellulaire et d’éliminer les sarcomes osseux primitifs et les

métastases en montrant I’expression des marqueurs lymphoides [43].
Les LMNH osseux primitifs sont dominés par les LDGB [43].

Le lymphome de Burkitt endémique africain est un lymphome de haut grade de
phénotype B qui atteint la mandibule dans plus de 50% des cas [29].

Il s’agit d’une tumeur qui évolue trés rapidement [29].

Avant le développement des chimiothérapies agressives les enfants atteints de
Burkitt mourraient trés vite [29].

Cette tumeur est la plus fréquente des tumeurs chez les enfants en Afrique et est
fortement associée a ’EBV [29].

Dans notre étude, nous avons noté 4 cas d’atteintes mandibulaires. Il s’agissait de
3 LBDGC et de 1 lymphome de Burkitt.

Le lymphome de Burkitt concernait un petit garcon de 4 ans.

Les LBDGC concernaient des hommes ayant un dge moyen de 44 ans.
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B. PARTICULARITES SELON LE TERRAIN :

1. LMNH de Uenfant : [122]
Les lymphomes sont au second rang des tumeurs solides de 1I’enfant

15% d’entre eux sont localisés au niveau de la téte et du cou ou, en dehors des

ganglions, ’atteinte de I’anneau de Waldeyer prédomine nettement.
Ils sont rares avant 2 ans et I’age moyen est d’environ 8ans.

Il s’agit uniquement de lymphomes agressifs avec architecture diffuse de la

prolifération :
e de type Burkitt de phénotype B (60%)
e lymphoblastique (25%)
e anaplasique (phénotype T).
Les lymphomes de Burkitt sont ceux qui intéressent avant tout les VADS.

Dans notre étude, 3 cas de LMNH ont été retrouvés chez des enfants de 4, 8 et
12 ans. Il s’agissait de deux Ilymphomes de Burkitt et d’un lymphome

lymphoblastique.

Le bilan doit étre fait tres rapidement en incluant systématiquement ponction
lombaire et myélogramme en raison de la fréquence des envahissements méningés et

médullaires.

Une attention particuliére doit étre portée au bilan rénal et a ['uricémie
(syndrome de lyse qui peut exister spontanément au diagnostic ou étre provoqué par le

traitement).
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Figure 48. Lymphome de Burkitt endémique chez un enfant africain.

Fl 1

LAY

\

1‘.

{ ]

Crédits : Herbert Gilles

164



2. LMNH du sujet VIH+ [28, 123_129]

Le risque relatif de lymphome non hodgkinien est 60 a 200 supeérieur chez le

sujet VIH+ comparé générale [123].

Prés de 15% des patients atteints du SIDA développent un lymphome. A tel point
que les LMNH de type B sont devenue un critére présumé d’infection par le VIH
[124].Les LMNH constituent la 2°™ pathologie maligne chez les sujets VIH+
[125].

La localisation extraganglionnaire prédominante est cérébrale et I’atteinte des

VADS n’est pas particulierement plus fréquente [126].

Cependant, au niveau de la sphere ORL, les lymphomes de la cavité buccale ont

une prédilection pour les sujets VIH+ [127].
Les lymphomes des sujets VIH+ comprennent :

e Des lymphomes survenant également chez 1I’immunocompétant. Ce sont
majoritairement des lymphomes de hauts grades de phénotype B tel que les

lymphomes de Burkitt ou encore les LDGB.

e Des lymphomes survenant plus spécialement chez les sujets VIH+. 1l s’agit
de deux entités rares: Les lymphomes des séreuses et le lymphome

plasmoblastique de la cavité orale [127].

Le lymphome plasmoblastique est un type distinct de lymphome B diffus a
grandes cellules touchant particulierement la cavité orale des sujets infectés par le VIH
[116]. Il représente 2,6% des lymphomes liés au VIH [128].

Chez un patient sidéen connu, une prolifération lymphoide rhinopharyngée
initialement considérée comme bénigne et ne régressant pas sous trithérapie doit étre

suspecte de LNH [28].
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Les lymphomes survenant chez les sujets VIH + sont de mauvais pronostic. La
moyenne de survie est de 5mois dans cette population contre 24 mois chez les sujets
VIH- [129].

Dans notre étude la serologie VIH a été réalisee dans 2 cas. Elle était, dans ces

deux cas, négative.
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VIIl. BILAN PRE THERAPEUTIQUE :

Les lymphomes ayant une propension a la diffusion lymphatique de proche en
proche et a la diffusion hématogene (variable selon les types histologiques), la
recherche d’une dissémination ganglionnaire ou viscérale est entreprise dés

confirmation du diagnostique [28].

Cette étape est fondamentale car elle permet, outre d’établir une stadification
précise de la maladie, d’en proposer un profil évolutif, contribuant de ce fait a décider

d’une prise en charge thérapeutique spécifique et adaptée [1].

A. SURQUELS ELEMENTS FONDER LE BILAN INITIAL ? [1 ET 28]

L’approche du bilan d’extension dans un lymphome des VADS reste le méme
que pour tout lymphome, et commence par un interrogatoire et un examen clinique

minutieux [1].

Cette etape cherche a préciser les antécedents du patient, apprécie 1’état général
et le retentissement de la maladie sur son activité en utilisant une échelle semi-

quantitative simple et reproductible [1].

L’examen clinique va chercher des signes de diffusion de la maladie en faisant
I’inventaire des principaux organes hématopoiétiques périphériques (ganglions, rate,
foie). D’autres organes doivent étre examinés car potentiellement atteints par le

processus lymphomateux comme le revétement cutané, les testicules, les seins [1].
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Certains examens complémentaires sont indispensables dans tous les cas, en

particulier :

e Une tomodensitométrie (TDM) cervicale, thoracique, abdominale et pelvienne
pour juger de I’extension profonde ganglionnaire et viscérale de la maladie

[1]. La TDM a été réalisée chez tous nos patients.

e Les examens biologiques : HEmogramme, biochimie, bilan protidique, valeur
de la lactico-déshydrogénase (LDH) et de la béta-2-microglobuline, la
recherche d’un syndrome inflammatoire, les sérologies des virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), human T-cell lymphoma virus-1 (HTLV-
1) (en cas de LNH de phénotype T), Epstein-Barr virus (EBV) et de I’hépatite
C, en vue de rechercher un contexte viral ayant pu favoriser la survenue du
lymphome [1]. Les différents examens biologiques réalisés chez nos patients

sont donnés dans 1’étude de cas.

e La biopsie ostéomédullaire (BOM) dont le rendement est trés variable selon le
type de lymphome et qui peut étre programmée en méme temps que la biopsie
tumorale si celle-ci est faite sous anesthésie générale. Cette biopsie médullaire
peut alors étre faite par le chirurgien au niveau de la créte iliaque antérieure,
sur le patient en décubitus dorsal ; sinon elle est faite par I’hématologue sous
anesthésie locale a la Xylocaine®, le plus souvent sur la créte iliaque
postérieure [28]. La BOM a été réalisée chez 10 de nos patients. Dans tous

les cas, elle a été réalisée par les oncologues.

e La ponction lombaire n’est faite qu’en cas de lymphome agressif [1]. Aucun

de nos patients n’a eu de Ponction lombaire.

e Une endoscopie digestive haute oeso-gastro-duodénale en cas d’atteinte de
I’anneau de Waldeyer [1]. La FOGD a été réalisé chez un patient atteint de

LMNH de la parotide dans notre étude.
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e Une TDM ou imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale et de la
base de crane peut étre nécessaire en cas d’atteinte orbitaire, nasopharyngée ou
des structures du massif facial [28]. Le Scanner cérébral a été réalisé chez

deux patients dans notre étude.

e La Tomographie a eémission de positons (TEP) est de plus en plus hautement
recommandée dans le bilan initial des lymphomes (Voir paragraphe C :
place de la TEP dans le bilan initial). Dans notre série, aucun de nos

patients documenté n’a été stadifi¢ a ’aide de la TEP.

e Une évaluation stomatologique doit se faire si une irradiation est envisageée.
En effet celle-ci risque d’intéresser les glandes salivaires si I’atteinte siége au
niveau de I’anneau de Waldeyer [28]. Chez aucun de nos patients cette

évaluation n’a été mentionnée.

e Le bilan du malade inclut la fonction myocardique (avant un éventuel
traitement par anthracyclines myocardiotoxiques) [28]. Chez 11 de nos

patients documentés 'ETT a été réalisée. Elle était dans tous les cas normale.

e Enfin, si le patient est un homme jeune, une cryoconservation du sperme doit
étre proposee en cas de chimiothérapie, et chez la femme jeune, il faut prévoir

une contraception pendant la durée du traitement [28].
B. QUELLES CONCLUSIONS AU TERME DE CETTE ETAPE ?
[1,130_134]

Une fois le lymphome classé selon son mode d’évolution clinique, il est
primordial de connaitre son extension clinique selon la classification d’Ann Arbor
modifiée (Figure 50), afin de définir son pronostic et la stratégie thérapeutique a
adopter [130].
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Les differents examens morphologiques realisés permettent de stadifier
I’extension de la maladie en quatre stades anatomocliniques selon la classification de
Ann-Arbor (AA), représentée par les maladies localisées (stades | et Il) et les maladies
disséminées (stades Il et IV) (Figure 49) [1].

Bien qu’initialement développé en 1971 pour la maladie de Hodgkin, il est

devenu habituel d’utiliser la classification d’Ann Arbor pour le bilan d’extension des
LMNH [131].

Cette classification reconnait le plus souvent une extension « logique » de site en
site contigu. Les atteintes extra ganglionnaires de contiguite par rapport aux ADP sont
appelées E. A et B caractérisent 1’absence ou la présence de signes cliniques

d’évolutivité, a et b celles d’un syndrome inflammatoire.

Le stade Ann Arbor a été déterminé chez 12 patients de notre étude. Dans 6 cas
il s’agissait de stades localisés de la maladie (stade I et II), dans les 6 autres cas il
s’agissait de stades disséminés de la maladie (stade III et IV). Chez 5 patients des
signes d’évolutivité clinique de la maladie (B symptomes) ont été retrouvés. Dans tous
les cas, le stade Ann Arbor a été déterminé a 1’aide de la TDM et de la BOM. Dans

aucun cas la TEP n’a été utilisée.

Malgré le classement des lymphomes en groupes de malignité différente,

I’évolution clinique au sein de ces groupes reste variable [132].

Afin de mieux prédire 1’évolution des patients au sein de ces groupes, de
nouvelles classifications pronostiques ont été élaborées notamment concernant les
lymphomes agressifs avec la classification International Pronostic Index (IPI)
(Figure 51) [132] et les lymphomes indolents avec la classification Follicular
Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) (Figure 52) [133].

Les criteres utilisés dans ces scores sont prédictifs autant sur la réponse au
traitement que la survie [1].

Chez aucun des patients de notre étude ces index n’ont été calculés.
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Figure 49. Définition des stades selon la classification de Ann-Arbor.

II

111

v

Atteinte ganglionnaire limitée 4 un territoire anatomique ou
Atteinte extraganglionnaire unique

Atteinte de deux territoires ganglionnaires ou plus, situés du
meme coté du diaphragme ou

Atteinte d'un seul territoire ganglionnaire associée a une ou
plusieurs localisations extraganglionnaires de contiguité
accessibles i un champ d'irradiation délivrant une dose curatrice
ou

Atteinte extraganglionnaire unique associée i une ou plusieurs
localisations ganglionnaires de contiguité accessibles i un champ
d'irradiation délivrant une dose curatrice

Atteinte ganglionnaire sus- et sous-diaphragmatique avec ou sans
atteinte splénique

Atteinte extraganglionnaire avec atteinte ganglionnaire non
contigué ou

Deux atteintes extraganglionnaires non contigués ou

Toute association d'atteinte(s) ganglionnaire(s) et
extraganglionnaire(s) dont le volume interdit un champ
d'irradiation a dose curatrice

Oto-rhino-laryngologie, 20-957-A-10, 2010

Bouabdallah R. Lymphomes des voies aérodigestives supérieures. EMC (Elsevier Masson 5AS, Paris),
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Figure 50. Classification Ann-Arbor modifiée (Costwald).

Stade [
Stade [E
Stade Il

Stade [IE
Stade Il

Stade [IIS
Stade [IIE
Stade IIES
Stade IV

AfB

Atteinte d'une seule aire ganglionnaire

Atteinte associée 3 une atteinte de contiguité localisée
Atteinte de plusieurs aires ganglionnaires du méme
coté du diaphragme

Arteinte associée 3 une atteinte de contiguité localisée
Arteinte ganglionnaire située de part et d'autre du
diaphragme

Atteinte associée i une atteinte splénique

Atteinte associde i une atteinte de contiguité localisée
Atteinte associée 3 une atteinte de contiguité localisée
et splénique

Atteinte viscérale extralymphatique avec ou sans
atteinte ganglionnaire

Symptomes B= perte de poids = 10 %, fiévre, sueurs
NoCiurnes

L. Quero et al. / Cancer/Radiothérapie 13 (2009)471-478
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The landmark International Non-Hodgkin’s lymphoma Prognostic Factors
Project a été un effort collaboratif de 16 institutions et coopératives aux Etats-Unis, en
Europe et au Canada [132].

L’analyse des caractéristiques pré thérapeutiques de 2031 patients atteints de
lymphomes agressifs traités par chimiothérapie contenant des anthracyclines entre
1982 et 1987 a permis le développement de 1’index pronostic international (IPT)

[132].

L’IPI est basé sur 5 facteurs recherchés en routine pré thérapeutique clinique a
savoir : age (<60 ans contre > 60ans), stade Ann Arbor (stades I et II atteinte localisée
contre stades II et IV atteinte disséminée, le nombre de sites d’atteintes extra
ganglionnaires ( <1 contre > 1), le Eastern Coopérative Oncology groupe Performance
status (0 ou 1 contre >2) (Tableau) et enfin le taux de LDH (<1 fois la normale contre

> 1 fois lanormale) [132].

En fonction du nombre de facteurs de risques, les patients sont classés en 4
groupes pronostics avec des survies globales a 5ans variant de 26% pour le groupe a
risque faible & 73% pour le groupe a risque élevé [132].

Un index similaire ajusté a 1’age a été developpé pour les patients de moins de 60
ans comprenant 3 facteurs de risque a savoir : le stade Ann Arbor, le PS et le taux de
LDH [134].

Il est & noter que I’IPI a était développé avant I’avénement de 1’utilisation de la
TEP dans le cadre des lymphomes et que la concordance des valeurs pronostiques de

I’IPI avec les particularités de la stadification par la TEP n’a pas encore été évaluée

[134].
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The Follicular Lymphoma International Pronostic Index (FLIPI) [133] a lui
aussi le résultat d’un autre large effort coopératif international et est bas¢ comme 1’ IPI
sur 5 facteurs de risques simples : (le taux d’hémoglobine < 12g/dl, le taux de LDH
augmenté, le stade Ann Arbor III et IV, plus de 4 sites ganglionnaires atteints et 1’age
>60 ans). Le score basé sur ces 5 critéres permet de séparer les patients en 3 groupes
avec des survies a 10 ans variant de 36% dans le groupe a risque éleve a 71% pour le

groupe a bas risque [133].
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Figure 51. Index pronostique international des lymphomes agressifs (IPI):

Groupe de risque Nombre % de rémission % de survie
de facteurs compléte a5ans

Faible 0,1 87 73

Faible-intermédiaire 2 67 51

Fort-intermédiaire 3 43

Fort 4,5 44 26

Facteurs de risque : age (< 60 versus > 60), performance status ou indice d'activité
(0,1 versus=2), stade Ann-Arbor ([, Il versus 11, IV), taux de lacticodéshydrogénase
(LDH) (2 normale versus > normale), nombre de sites extraganglionnaires
(0,1 versusz 2).

Bouabdallah R. Lymphomes des voies aérodigestives supérieures. EMC (Elsevier Masson 5AS, Paris),
Oto-rhino-laryngologie, 20-957-A-10, 2010
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Figure 52. Index pronostique international des lymphomes folliculaires (FLIPI) :

Groupe de Nombrede %o de % de survie % de survie
risque facteurs patients a5 ans a 10 ans
Faible 0,1 36 91 71
Intermédiaire 2 37 78 51

Haut 23 27 53 36

Facteurs de risque : dge (< 60 versus > 60), taux d'hémoglobine (< 120 g/l versus =
120 g/1), stade Ann-Arbor (I, 1T versus III, IV), taux de LDH (= normale versus >
normale), nombre de sites ganglionnaires (= 4 versus = 4).

Bouabdallah R. Lymphomes des voies aérodigestives supérieures. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris),
Oto-rhino-laryngologie, 20-957-A-10, 2010,
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A noter que d’autres indices spécifiques a différentes entités anatomo-cliniques

ont été développés pour mieux refléter la biologie de ces différents groupes [134].

On peut citer par exemple le MIPI (Mantle Cell International Pronostic Index),
I’index pronostic pour les lymphomes T périphériques sans autres spécifications, ou
encore celui des lymphomes T/NK extra ganglionnaires. Cependant I’impact de ces

différents index reste controversé en pratique clinique [134].

C. PLACE DE TEP DANS LE BILAN INITIAL DES LMNH

La prise en charge optimale d’'un LMNH passe par une évaluation aussi précise
que possible notamment au diagnostic, permettant d’établir un bilan d’extension fiable
dont dépendront la classification et par conséquent le traitement mis en ceuvre

[135].

L’apport de la TDM puis de la scintigraphie au Gallium et enfin de I'IRM, a cet
¢gard, a ¢ét¢ d’une contribution fondamentale dans la reconnaissance des tissus

pathologiques [135].

Ces examens aussi performants et sensibles soient-ils, gardent cependant leurs
limites liées a la fois a I’absence de spécificité totale et a la lourdeur de certains

examens comme la scintigraphie au gallium [135].

Notons d’ores et déja que toutes les études concordent sur la supériorité de la
TEP au FDG par rapport a la Scintigraphie au Ga-67 qui n’a plus aucune place dans

I’évaluation des lymphomes [136].

La Tomographie par émission de positons (TEP), fondée sur 1’utilisation d’un
traceur isotopique, actuellement le 2-déoxy-2-fluoro-D-glucose (FDG) est un examen
reposant sur le fait que les cellules tumorales possédent un métabolisme glucidique
plus éleve que les cellules normales et vont, de ce fait, capter le FDG de maniere plus
intense [137].
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Plusieurs études ont permis de confirmer I’hyperactivité métabolique dans les
lymphomes ainsi que la supériorité apportée par cet examen par rapport a la TDM pour

I’évaluation de ’extension ganglionnaire [138 et 139].

De fait, la TEP est devenue de nos jours un examen indispensable dans le bilan
d’évaluation tumorale des LMNH, notamment agressifs d’autant plus qu’il s’agit

d’une méthode non invasive [139 et 140].

Néanmoins, I’absence quasi compléte de corrélation anatomo-clinique et les faux
positifs induits par 1’hyperfixation du FDG au niveau des sites inflammatoires font

perdre a cet examen sa spécificité [139 et 140].

L’idée de le coupler a la TDM (TEP-TDM) a permis de combiner les
enregistrements de ces deux examens dans un seul et méme temps et de corréler ainsi

les foyers d’activité métabolique aux anomalies observées par le scanner [139 et

140].

De plus, la possibilité d’utiliser la TDM sans injection de produit de contraste et
avec des doses faibles d’irradiation rend cette technique encore plus attrayante quand
on sait que ces patients vont avoir des examens radiologiques tout au long de leur prise
en charge [139].

Les performances diagnostiques de la TEP sont en relation avec I’avidité en FDG
du type histologique considéré, influencées également par la localisation des lésions
[141].

Concernant la TEP au FDG, I’essentiel des données disponibles portent sur les

lymphomes diffus a grandes cellules B et sur la maladie de Hodgkin [141].

De nouveaux critéres d’évaluation standardisés intégrant 1’approche d’imagerie

moléculaire ont été publiés en 2007 [142].
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Les auteurs ont distingué, pour la validation de la technique, les différents types
histologiques de lymphomes, leur avidité pour le FDG et les objectifs du projet

thérapeutique en distinguant quatre étapes du parcours thérapeutique : [142]
e Le bilan initial
e L[’évaluation thérapeutique intermédiaire
e [’¢valuation thérapeutique finale
e Et le suivi post-thérapeutique.

Concernant I’avidité des différents types histologiques au FEG on peut dire que :

[143]
e Les LDGB sont intensément avides en FDG.

e Parmi les lymphomes indolents, les lymphomes folliculaires montrent une

captation le plus souvent tres significative.

e Les données sont moins claires pour des variétés moins fréquentes telles que

les lymphomes du manteau ou les MALT.

Dans le bilan initial, la TEP ne remplace pas encore I’évaluation classique de

Ann Arbor par la TDM et la BOM [144].

Une méta-analyse portant sur 14 études a été publiée en 2005 [145]. La
sensibilité médiane de la TEP-TDM était de 90,3% (de 70,6 a 100%) et la spécificité
médiane était de 91,1%(de 50 a 100%), sur un échantillon total de 854 patients. La
majorité des études associaient des MH et des LNH, souvent d’histologie et grade

divers.

Cependant, une analyse plus fine montre une sensibilité médiane de 87,5% pour
les LNH, avec une spécificité médiane de 93,8% [145].
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Les performances diagnostiques de la TEP, dans 1’évaluation initiale des LNH

habituellement avides en FDG apparaissent donc excellentes [141].

Cependant, ces performances diagnostiques ne se répercutent que tres

partiellement sur la prise en charge des patients [141].

Globalement, le stade de la maladie est modifié dans 15 a 20% des cas et la

décision thérapeutique dans 10 a 15% des cas [146].

L’impact de la TEP sur la prise en charge thérapeutique est intrinsequement
limité. En effet, le choix thérapeutique, dans les LNH agressifs, est guidé par I’index
pronostique international (IP1). La TEP ne peut modifier que deux des cing parameétres
qui contribuent au score IPI, a savoir le stade suivant la classification d’Ann Arbor et

le nombre de sites extra nodaux [141].

La TEP-TDM apporte des informations complémentaires par rapport a la TDM
pour I’évaluation des localisations ganglionnaires infra centimétriques, des atteintes
hépatiques et spléniques et par rapport a la BOM pour I’évaluation des localisations

ostéo médullaires en détectant des atteintes focalisées [144].

Relevons, cependant, que si la TEP peut occasionnellement détecter une atteinte
osseuse non révélée par la biopsie iliaque [147], sa sensibilité globalement faible ne

lui permet pas de se substituer a cette derniere [148].

Il faut cependant rester prudent dans I’interprétation des résultats notamment
dans certaines situations difficiles car, comme le rappelle Jerusalem dans son éditorial
[149], si seule I’étude isotopique constituait I’examen déterminant pour modifier le

stade clinique, cela pourrait conduire a sur traiter des patients.

Rappelons au passage que le gold-standard reste la preuve histologique quand la

biopsie est possible [135].
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Globalement : [144]

la TEP est fortement recommandée dans le bilan initial des LDGB, afin de
mieux évaluer 1’extension de la maladie et de faciliter 1’exploration de fin de

traitement.

Pour les lymphomes considérés incurables avides de FDG, indolents ou
agressifs, lymphome folliculaire (LF) ou lymphome du manteau (LM) par
exemple ou encore les lymphomes captant le FDG de facon variable, la TEP
peut étre envisagée en début et fin de traitement dans le cadre d’essais
cliniques, si le lymphome est FDG positif lors du bilan initial et que

I’évaluation du taux de réponses objectives est un des objectifs principaux.
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Figure 53. Il s’agit d'une patiente de 64 ans présentant une petite masse

augmentant progressivement de volume au niveau de la joue droite.

A. La TDM apreés injection de produit de contraste montre une petite

masse au niveau de I'espace buccale droit.

B. La TEP révele, a la méme localisation, une prise de FDG élevée. Aucun
autre site ne prenait le FDG de facon intense sur le reste de la TEP

corps entier.

La biopsie de la masse a révélé qu’il s’agissait d’'un LNH de bas grade.

Imaging Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma

Aiken & Glastonbury
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IX. THERAPEUTIQUES :
Le choix du traitement est une étape délicate dans le cadre des LMNH [150].

Le traitement des LMNH doit étre défini par une équipe pluridisciplinaire

spécialisée dans le domaine de I’onco hématologic [150].

Il est réalisé si possible dans le cadre d’un essai thérapeutique prospectif

multicentrique [150].

Cette approche permet une progression des résultats thérapeutiques utile a
I’ensemble des patients, tout en garantissant a chacun le respect des exigences légales

et éthiques actuellement reconnues [150].

Le choix du traitement est basé sur la définition précise de ’entité anatomo-

clinique en cause et d’un certain nombre de critéres pronostiques [150].

A.BUTS DU TRAITEMENT :

Au 20éme siécle, les LMH étaient de maniére assez uniforme des pathologies
fatales. La radiothérapie ne permettait une survie a long terme que dans certains cas,

chez des patients avec un stade localisé de la maladie [151].

Cependant, I’introduction de protocoles de poly-chimiothérapie au début des
années 1970 a prouvé qu’il était possible de guérir certains patients atteints de LDGB,

méme lorsque Iatteinte était étendue [151].

Ces dernieres années, il a été largement prouvé que chaque sous entités de
LMNH répond différemment aux différents moyens thérapeutiques disponibles et que

le but du traitement peu varier en fonction de I’entité anatomo clinique en cause

[151].

Les lymphomes agressifs ont une évolution spontanément rapide, mais ils sont

potentiellement curables, alors que paradoxalement, certaines formes d’évolution
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lente, moins fréquentes ne peuvent étre contrélées que plus difficilement, voire jamais

a long terme [28].

Chez les patients avec un LMNH agressif le but du traitement est la guérison,

tandis que chez les patients avec un LMNH indolent le but du traitement dépend du

stade de dissémination de la maladie. Ainsi chez les patients avec un LMNH indolent

de stade localisé (stade I et Il de Ann Arbor) le but du traitement est la guérison. Pour

les stades disséminés (11 et IV) il en va autrement [151].

B. MOYENS THERAPEUTIQUES

Les prises en charge thérapeutiques ont évolué ces 20 derniéres années et ont

permis 1’amélioration du pronostic [15].

On peut schématiser les grandes étapes de la fagon suivante: [15]

les années 1950-1975, apparition de nombreuses classes de cytotoxiques
(anthracyclines, poisons du fuseau, sels de platines, alkylans. . .) utilisées en

monothérapie [15].

les années 1970, premieres associations. Le CHOP (doxorubicine, endoxan,

vincristine, prednisolone) et premiéres guérisons des LDGB [15].

les années 1985-1995, augmentation de la dose intensité possible avec les
facteurs de croissance granulocytaire ou [I’utilisation des autogreffes

(ACVBP, CHOP/21, CHOP/14, conditionnements myéloablatifs) [15].
les années 1995-2000, anticorps monoclonaux anti-CD20 [15].

les années 2000, nouveaux monoclonaux, ciblage thérapeutique

(antiprotéasomes, antiangiogéniques. . .), IMID [15].
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Un large choix d’options thérapeutiques est actuellement disponible comprenant
la chirurgie, la radiothérapie (curative ou palliative), la chimiothérapie,
I’intensification thérapeutique avec autogreffe ou allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques, I’immunothérapie et autres nouvelles thérapeutiques [21].
Ces options peuvent étre utilisées seules ou en association [21].
1. la chirurgie :
Elle n’a de place qu’a titre diagnostique ou symptomatique [150].

Dans notre étude, la chirurgie a été utilisée dans 3 cas a visée diagnostique. Des
piéces opératoires (PO) de glande sous-maxillaire, de mandibule et d’amygdales ont

était envoyeées au laboratoire pour poser le diagnostic de LMNH.
2. La radiothérapie :

La place de la radiothérapie dans le traitement des LMNH tend a diminuer en

faveur de la chimiothérapie [24].

Globalement, en cas de lymphome localisé (stade | et I1) le traitement pourra
consister en une chimiothérapie exclusive, en une radiothérapie exclusive ou une

association de chimiothérapie et de radiothérapie [24].

En cas de lymphome disséminé (stades Il et IV) le traitement consistera en une
chimiothérapie, la radiothérapie n’étant indiquée qu’a titre palliatif symptomatique
[24].

La tomographie a émission de positrons semble potentiellement prometteuse afin

d’identifier les patients pouvant bénéficier d’une radiothérapie complémentaire [ 24].

Néanmoins, il persiste quelques « niches » thérapeutiques dans lesquelles la
radiothérapie peut apporter sa contribution, seule ou en combinaison avec la
chimiothérapie [24].
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Afin de diminuer la morbidité tardive des combinaisons thérapeutiques, les
protocoles d’irradiation devront s’efforcer a délivrer des doses aussi faibles que

raisonnablement possible et inclure des volumes limités [24].

L’émergence des nouvelles techniques d’irradiation comme la radiothérapie
asservie a la respiration, la radiothérapie avec modulation d’intensit¢ et la
radiothérapie guidée par I’image devrait contribuer a diminuer les doses aux organes

sains de voisinage, source de morbidité tardive [24].

Dans notre étude, la Radiothérapie a été utilisée chez 3 malades. Aucun malade
n’a été traité par radiothérapie externe seule. Dans tous les cas, la radiothérapie
externe a été précedée par une chimiothérapie de type CHOP. 4 cures de CHOP dans 2

cas, 6 cures dans 1 cas.
3. La chimiothérapie : [150]

Sous forme essentiellement de poly chimiothérapie par voie veineuse, elle repose

notamment sur :
e les anthracyclines (Doxorubicine ou Adribastine®, myocardiotoxique)
¢ les alkylants (Cyclophosphamide ou Endoxan®, mutagene )
o |es alcaloides de la pervenche (Vincristine ou Oncovin®, neurotoxique)
e les corticoides
¢ les analogues des purines (Fludarabine ou Fludara®, immunosuppressive).

La plupart des schémas thérapeutiques comportent des cycles mensuels ou

bimensuels, sur une période de 6 mois.

Les protocoles de chimiothérapie les plus couramment utilisés dans le cadre des

LMNH sont résumés dans le tableau.
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Les effets secondaires immeédiats sont les plus fréquents et doivent étre expliqués
et prévenus : alopécie, nausées-vomissements (anti-émétiques conventionnels ou de
type sétrons), myélotoxicité  (administration  prophylactique ou curative
d’Erythropoiétine ou facteur de croissance granulocytaire, antibiothérapie a large

spectre des épisodes fébriles intercurrents).
La contraception et la prévention de la fertilité doivent étre envisagées.

Dans notre étude, tous les patients ont été traités par chimiothérapie. 10 patients
ont recu une polychimiothérapie de type CHOP. 2 patients ont recu une

polychimiothérapie de type mini-CHOP.
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Figure 54. Exemples de régimes de chimiothérapie utilisés dans le cadre des

lymphomes malins non hodgkiniens.

Dose Route Days given
Single agents
Chlorambucil (every 3-4 weeks) 10 mg/m? po. 1-7
Cyclophosphamide (every 1-2 weeks) 500 mg/m'* pa.fiv. 1
Fludarabine (§-weekly) 25 mg/m* I, 1-5
Combination therapy
CHOP (3-weekly)
* (yclophosphamide 750 mg/m* I, 1
* Doxorubicin 50 mg/m’ iy, 1
* Vincristine 1.4 mg/m* (maximum 2 mg) i, 1
» Prednisolone 100mg p.o. 1=
CVP(3-weekly)
* (yclophosphamide 750 mg/m i, 1
* Vincristine L4 mg/m* (maximum 2 mg) i, 1
* Prednisolone 100 mg P, 1-5
FMD
¢ fludarabine 25 g/ m? ¥, 1-3
* Mifoxantrone 10 mg/m? i, 1
* Dexamethasone 20 mg/m* po.fiv, 1-5
PMITCEBO (continuous)
* Prednisolone 50 mg/m?* .0, 1-28, then altemate days 29-56
* Mitoxantrone 7mg/m? ¥, 1
* (yclophosphamide 300 mgfm? i, 1
+ Etoposide 150 mg/m? i, 1
* Vincristine 1.4 mg/m? (maximum 2 mg) iV, B
* Bleomycin 10 mg/m* i, §

Non-Hodgkin’s lymphoma. Claire Dearden, Estella Matutes.

© 2004 The Medicine Publishing Company Ltd.
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La greffe de cellules souches hématopoiétiques : 1’autogreffe de cellules issues
de la moélle ou du sang permet de reconstituer 1’hématopoiese aprés une
chimiothérapie intensive myélo-ablative, donc d’utiliser I’effet dose de certains agents

tels que les alkylants.

Dans notre ¢tude, aucun patient n’a subi d’intensification thérapeutique avec

autogreffe de cellules souches.
Elle améliore le pronostic des LMNH agressifs.

La greffe allogénique & partir d’un donneur présentant une compatibilité

tissulaire avec le donneur est moins utilisée.
4. Immunothérapie :
Elle fait appel a I’Interféron mais surtout aux anticorps monoclonaux [150].

L’introduction des anticorps monoclonaux et plus particuli¢rement du Rituximab
dans ’arsenal thérapeutique des lymphomes a sensiblement modifié la prise en charge

thérapeutique des patients [135].

Le Rituximab est le premier anticorps monoclonal a avoir obtenu ’autorisation
de mise sur le marché (AMM) d’abord dans les lymphomes folliculaires réfractaires ou
en seconde rechute puis dans les LDGB CD20+ en association avec une

chimiothérapie de type CHOP [135].

Anticorps (Ac) monoclonal chimérigue non conjugué, le Rituximab (Mabthera®)
est constitué de la région variable murine anti-CD20 « greffée » sur une région

constante 1gG1 humaine [152].

Cet Ac partiellement humanisé a une demi-vie longue, permet 1’activité des
mécanismes Fc dépendants et cible le CD20 présent sur la quasi-totalité des

lymphocytes B (LB) matures, molécule non internalisée et non relarguée [152].

189



L’activité de cet Ac monoclonal, lorsqu’il est utilisé seul est en partie liée a la
quantité de cibles présentes sur la cellule visée et a la génétique des effecteurs, en

particulier la génétique du récepteur Fc gamma RIIl [152].

Il semble que cette derniére condition soit moins importante quand I’Ac est

utilisé en association avec une chimiothérapie [152].

La voie ouverte par le Rituximab est empruntée par d’autres anticorps
monoclonaux de nouvelle génération, « construits » pour améliorer encore le rapport

efficacité/toxicité déja remarquable [152].

HuMax-CD-20 est un nouvel anticorps monoclonal de type IgG1 completement
« humanisé » qui, comme le Rituximab, cible également I’antigéne CD20 mais au
niveau d’un site distinct. Ses effets biologiques sont comparables a ceux de I’anticorps

monoclonal chimérique, sauf qu’il n’induit pas 1’apoptose des cellules B tumorales

[135].

Les études in vitro ont démontré I’intérét de cet anticorps capable d’induire une
lyse complément-dépendant de cellules lymphomateuses B et de lignées cellulaires B

résistantes au Rituximab et exprimant faiblement le CD20 [135].

Les études précliniques effectuées sur I’animal ont montré un profil de tolérance
comparable au Rituximab et I’absence de toxicité¢ significative en dehors d’une

déplétion lymphocytaire B attendue et sans majoration du risque infectieux [135].

L’antigéne CD-22 est largement présent sur les lymphocytes B normaux et
malins. Sa distribution est comparable a celle du CD20 bien que son expression soit
plus variable. Les essais rapportés a ce jour ont démontré 1’activité antitumorale de

I’anticorps antiCD22 (épratuzumab) significative a la fois dans les LF et les LDGB
[135].
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L’anti HulD10 (apolizumab) est un anticorps monoclonal humanisé¢ de type
IgG1 qui se lie a la chaine B du complexe majeur d’histocompatibilité (HLA-DR) :
70% des personnes portent I’antigéne cible essentiellement au niveau des cellules B
circulantes et des études immunohistochimiques ont permis de montrer qu’environ
70% des cellules lymphomateuses réagissent avec cet anticorps monoclonal. Le réle
fondamental du systhéme majeur d’histocompatibilité dans les réactions immunitaires
ainsi que le delai de réponse font de I’apolizumab un agent probablement intéressant
dans I’induction d’une réponse antitumorale dans les LMNH. La aussi les essais sont

encours [135].

Campath-1H (alemtuzumab) est un anticorps humanisé de type 1gG1K capable
de reconnaitre I’antigéne CD-52 exprimé sur les lymphocytes B et T normaux et
tumoraux ainsi que sur d’autres cellules comme les monocytes et les macrophages
mais non sur les progéniteurs hématopoiétiques. Son expression est cependant plus

importante sur les cellules T [135].

Quoi qu’il en soit, les domaines d’application de ces anticorps monoclonaux
restent encore trés largement ouverts dans la prise en charge des LMNH et passent

nécessairement par des études cliniques rigoureuses [135].

Dans notre étude, I’'immunothérapie a été utilisée chez 5 patients. Dans tous les
cas, le produit utilisé était le Rituximab. Dans 4 cas, le Rituximab a été associé au
protocole CHOP. Dans un dernier cas, le Rituximab a été administré seul en traitement

d’entretien dans le cadre d’un lymphome lymphoplasmocytaire.
5. Radio-immunotherapie (RIT) : [135 et 153].

La radio-immunothérapie (RIT) est une forme de radiothérapie interne utilisant
comme agent de vectorisation un anticorps monoclonal (AcM), reconnaissant un

antigéne (Ag) exprimé par les cellules tumorales, couplé a un radionucléide [153].
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Son efficacité provient essentiellement de la radioactivité émise par ce radio
immunoconjugué, qui provoque, selon une exponentielle décroissante, une irradiation

a bas débit de dose, déposant une dose d’irradiation de fagon hétérogéne [153].

L’AcM peut aussi contribuer a I’effet tumoricide en stimulant les mécanismes

effecteurs du systéme immunitaire et en induisant une mort apoptotique [153].

Lorsque les AcM sont radiomarques, ’effet antitumoral augmente car les
mécanismes de toxicité radiobiologique se conjuguent aux mecanismes
immunologiques et les cellules non directement ciblées par les AcM peuvent étre

détruites par le mécanisme dit du « feu croisé » [153].

La RIT est une approche thérapeutique développée maintenant depuis plus de 20
ans, ayant connu de nombreux progrés notamment en chimie et en immunologie avec
la synthese de chélates de plus grande stabilité, ’humanisation des AcM ou les

techniques de pré-ciblage [153].

Son efficacité reste a confirmer pour les tumeurs solides radio résistantes mais

est démontrée en hématologie [153].

Le LMNH représente une indication intéressante pour la RIT : les cellules
tumorales expriment des antigenes bien caractérisées, sont sensibles aux effets des
rayonnements ionisants et a I’immunothérapie passive avec des AcM non
radiomarqués. Par ailleurs, I’efficacité des traitements conservateurs reste insuffisante

[153].

A T’heure actuelle, deux produits sont disponibles en clinique, le tositumomab ou
Bexxar® (Glaxo-Smithkline) utilisé principalement aux Etats-Unis, et |'ibritumomab

tiuxetan ou Zevalin® (Schering) seul disponible en France [135].
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Le tositumomab est couplé avec 1’iode 131 qui délivre un rayonnement 3 et y et
nécessite a la fois un calcul dosimétrique avant traitement et une isolation en service

spécialisé afin de protéger du rayonnement émis par les rayons y [135].

L 'ibritumomab tiuxetan est plus facile d’utilisation car couplé a I’ytrium 90 qui
posséde un trés faible rayonnement trés faible et de ce fait ne nécessite ni calcul de

dose aux posologies habituellement employées ni isolement [135].

Ces conjugues radio-isotopiques ont donc été utilisés dans diverses études en
phase | et Il permettant de déterminer la dose thérapeutique efficace ainsi que les

toxicités potentielles [135].

Parmi celles-ci, I’effet myélo-suppresseur est certainement le plus important,
survenant souvent a distance du traitement contrairement a ce qui est observé avec la
chimiothérapie [135].

Malgré cela, les complications infectieuses demeurent relativement faibles
[135].

Par ailleurs, il est maintenant clairement établi que I’approche thérapeutique est
d’autant plus efficace qu’elle est mise en place chez des patients présentant une petite
masse tumorale, idéalement a un stade de maladie résiduelle ¢’est-a-dire un stade tres
précoce de récidive ou dans une situation clinique de rémission clinique compléte

apres un premier traitement [153].

La distribution tumorale de I’AcM radiomarqué est alors supérieure et plus
homogene, les cellules moins hypoxiques et plus radiosensibles. C’est ¢galement a ce

stade de maladie résiduelle que I’immunothérapie apparait la plus active [153].

Aussi, les études en cours évaluent particulierement la RIT en consolidation

apres un traitement initial de référence [153].

Dans notre étude, la radio-immunothérapie n’a été utilisée chez aucun patient.
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C. INDICATIONS

Comme le type histologique détermine le traitement et ce tres spécifiqguement,

nous mentionnons pour chacun d’entre eux les modalités thérapeutiques [28].
1.LDGB [1] :

La stratégie thérapeutique est dépendante du score pronostique international
(IPI), calculé sur la base de cinq facteurs de valeurs pronostiques indépendantes, 1’age,
le stade Ann Arbor, I’indice de performance ou Performance status, la valeur de LDH,

et le nombre de sites extraganglionnaires [1].

Tenant compte de ces facteurs, quatre profils évolutifs de patients ont pu étre
identifiés, avec des taux de réponses au traitement et des taux de survie
significativement différents, impliquant un traitement «a la carte » pour chaque

groupe de patients (Figure 51).

La qualité du traitement de premiére ligne est fondamentale car elle seule

conditionne la guérison a terme [1].

D’autres facteurs pronostics apparaissent pertinents, notamment la qualité et la
rapidité de 1’obtention d’une réponse compléte démontré par la normalisation compléte
de I’examen par TEP-Scan, au décours des deux a trois premiers cycles de traitement
[154].

Le traitement repose sur la chimiothérapie, ainsi que les anticorps monoclonaux
introduits a la fin des années 1990 et qui ont pu démontrer un gain de survie de 15% a

20% lorsqu’ils sont associés a la chimiothérapie [155].

Chez les patients a score pronostique international faible ou faible intermédiaire,
le régime thérapeutique standard associe 1’anticorps monoclonal antiCD-20 ou

rituximab a une polychimiothérapie de type CHOP. Les résultats des différents essais
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sont reproductibles avec des taux de réponse généralement supérieurs a 80% et des
survies a 5ans au-dela de 75% [156 et 157].

Chez les patients a IPl haut-intermédiaire et haut, la prise en charge est

dépendante de ’age [1].

Chez les personnes agées de plus de 65 ans, les résultats a long terme de 1’étude
du Groupe d’étude des lymphomes de I’adulte (GELA) montrent que 43% des patients
qui ont regu huit cycles d’un régime R-CHOP sont vivants sans maladie a 10ans, alors

que la survie est inférieure a 30% chez ceux ayant recu la chimiothérapie seule
[155].

Le bénéfice d’un régime « dose densifié » tel que R-CHOP 14 (cycles de 14
jours) comparé au traitement standard R-CHOP 21 tente d’étre démontré dans
plusieurs études randomisées actuellement en cours [1]. Il convient de citer a cet
¢gard 1’é¢tude Allemande RICOVER qui a porté sur 1200 patients ages et établi la
supériorité du régime R-CHOP 14 [157].

Chez les patients de moins de 65 ans, plusieurs études randomisées et non
randomisées introduisant I’intensification thérapeutique suivie d’une auto-greffe de
cellules souches périphériques en premicre réponse a permis d’établir des taux de

survie a 5ans compris entre 60% et 70% [158_160].

Néanmoins d’autres études ont échoué¢ a montrer cette supériorité, et les
indications de I’autogreffe sont aujourd’hui rediscutées a I’¢ére du rituximab mais
également du fait de nouveaux facteurs pronostics disponibles. Des régimes « doses
densifiés » R-CHOP 14 ou «dose intensité » pour les deux molécules majeures
(alkylants et anthracyclines) sont actuellement testés dans le cadre d’études de phase 11

oulll [1].
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La place de la radiothérapie complémentaire dans les LDGB est progressivement
abandonnée par les oncohématologues francais au profit d’une chimiothérapie

exclusive dans les formes nodales de la maladie [1].

Ces conclusions ont pu étre validées grace aux resultats de deux etudes
rapportées par le GELA chez des patients présentant des formes localisées et sans

aucun autre facteur de mauvais pronostic de I'IPI [161 et 162].

L’irradiation complémentaire en cas d’atteinte des VADS reste néanmoins

répandue, notamment auprés des oncologues francais et anglosaxons [1].

Enfin, la place d’un traitement de cloture par I’anticorps antiCD-20 couplé a un
radio-isotope (90Ytrium ou 131 lode) est en cours d’évaluation, notamment dans les

formes localisées de la maladie [1].

Dans tous les cas, I’objectif principal du traitement est d’obtenir une réponse
compléte, et les criteres de réponse sont de nos jours de plus en plus exigeants
[142].

S’il persiste le moindre doute sur la qualit¢ de la réponse, une biopsie est
fortement recommandée afin de faire la part entre un aspect de nécrose résiduelle ou la

persistance d’une maladie active, auquel cas un traitement de rattrapage s’imposerait
[1].
Parmi les 19 dossiers documentés de notre étude, le LDGB a été retrouvé 12 fois.
6 patients ont éte perdus de vue avant le début du traitement.
Pour les stades localisés

e 2 patients traités par R-CHOP

e 2 patients traites par CHOP + Rx
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Pour les stades diffus
e 2 patients traités par R-CHOP
e 1 patient traité par CHOP
e 1 patient de 80 ans traité par mini-CHOP
2 patients étaient en RC apres traitement.
3 Patients étaient en RP aprés traitement.
1 patient était en RCi apres traitement.
Les 2 patients en RC étaient des stades localisés et ont été traités par CHOP+ Rx.

Les patients en RP étaient dans 2 cas dissémineés et dans 1 cas localisé. Le stade
localisé a été traité par R-CHOP ; Les stades disséminés ont été traités dans 1 cas par
R-CHOP dans I’autre par CHOP seul.

Une RCi a été obtenue aprés un traitement par R-CHOP chez un patient atteint de
LDGB de stade localisé.

Tous le patients ont été perdus de vue a la fin de leur traitement sauf 1, toujours

vivant avec un recul de 2maois.
2. Lymphomes folliculaires :

La stratégie thérapeutique initiale est dépendante du score pronostique
international (FLIPI), qui permet de définir deux populations avec des pronostics
évolutifs distincts selon la quantité de masse tumorale présente au diagnostic [1]
(Figure 52).

L’attitude thérapeutique doit faire 1’objet d’une décision collégiale, en réunion de
concertation pluridisciplinaire, ou d’autres facteurs sont considérés comme 1’age, les

comorbidités associées, le contexte psychosocial, et bien sir le(s) sites de la maladie

[1].
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Les patients présentant une maladie de stade AA | tres localisée peuvent
bénéficier d’une radiothérapie, considérée comme un traitement potentiellement

curatif de ces formes, méme s’il a pu étre observé des rechutes trés tardives [163].

La radiothérapie peut étre particulierement efficace dans les formes
compressives, elle peut s’envisager sous la forme soit d’une irradiation
conventionnelle délivrant des doses de 30 a 40 grays, ou une irradiation a faibles doses

de I’ordre de 2 grays dans le but d’induire une apoptose cellulaire [1].

Les patients présentant une maladie a faible masse tumorale ont généralement un
bon pronostic et les différents essais thérapeutiques rapportés dans la littérature n’ont
pas démontre de bénefices sur la survie d’une attitude interventionniste par rapport a

I’abstention et la surveillance [164 et 165].

En effet, ni la chimiothérapie a base d’agents alkylants ni I’immunothérapie

comme I’interféron n’ont pu démontrer un allongement significatif de la survie [1].

Ces molécules sont de nos jours abandonnées au profit des anticorps
monoclonaux, soit seuls soit couplés a des radio-isotopes, considérés comme une

thérapie plus « écologique », avec des résultats prometteurs [166 et 167].
Des essais multicentriques randomisés sont actuellement en cours [1].

A DPopposé des patients a faible masse tumorale, ceux présentant des masses
tumorales fortes bénéficient indiscutablement de la mise en route d’une thérapeutique,
notamment depuis 1’avénement des anticorps monoclonaux, en particulier I’anticorps

anti-CD20 ou rituximab [1].

Tous les essais internationaux conduits comparant 1’association du rituximab a
une chimiothérapie a cette méme chimiothérapie seule ont démontré une amélioration
significative des taux de réponse, de I’intervalle libre sans maladie et enfin de la survie
globale des patients [168 et 169].
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En France, le régime R-CHOP (Rituximab + 6 cures de CHOP) est le plus
couramment utilisé, bien que I'intérét d’une anthracycline en premiere ligne ne soit
pas totalement demontré et que certains auteurs réservent son utilisation a une rechute

ultérieure de la maladie [1].

2 cas de lymphomes a petites cellules ont été retrouvés dans notre étude parmi les
dossiers documentés de patients. 1ls ont tous les deux étaient perdu de vue avant qu’un
traitement ne soit mis en place.

3. Lymphome lymphocytique : [1]

Le traitement est superposable a celui de la leucémie lymphoide chronique,
pouvant aller de [’abstention thérapeutique pour les formes peu tumorales et en
I’absence de cytopénie, a la radiothérapie localisée en cas de retentissement compressif
dans une maladie localisée, jusqu’a 1’association immunothérapie et chimiothérapie en

cas de maladie disséminée ou s’accompagnant d’une insuffisance médullaire [1].

L’association Rituximab, Fludarabine et cyclophosphamide représente Ia

stratégie la plus adaptée dans ce contexte [1].

Le cas de lymphome lymphocytique documenté de notre étude a été perdu de vue

avant le début du traitement.
4. Lymphome de la zone marginale : [170]

L’atteinte initiale est souvent localisée a 1’organe infiltré par le processus malin,

dans plus de deux tiers des cas.
Par conséquent, la priorité est donnée au traitement local, comme la chirurgie.

La radiothérapie peut également étre discutée en tenant compte de ses effets

secondaires, notamment 1’aggravation d’un syndrome sec en cas de Gougerot-Sjogren.

L’immunothérapie par anticorps monoclonal plus ou moins associée a de la

chimiothérapie est indiquée dans les formes disséminées ou en rechute.
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Le pronostic global est bon, avec une survie a 10 ans supérieure ou égale a 80%.

Aucun cas de lymphome de type MALT bien documenté n’a été retrouvé dans

notre étude.
5. Lymphome du manteau : [171]

L’¢évolution est différente des lymphomes indolents avec des pronostics
habituellement plus péjoratifs, les réponses prolongées étant rares, les rechutes

fréquentes, et une survie a 10 ans généralement inférieure a 20%.

La stratégie thérapeutique habituelle repose sur 1’association du Rituximab et de

la polychimiothérapie suivie d’une intensification de type autogreffe.

Des stratégies innovantes sont developpées afin d’améliorer le pronostic des

patients (bortézomib, immunothérapie allogénique...).

Aucun cas de lymphome du manteau bien documenté n’a été retrouvé dans notre

étude.
6. Lymphomes de BURKITT :

Le lymphome de Burkitt représente dans tous les cas une urgence thérapeutique
du fait d’une croissance tumorale extrémement rapide, et des régimes de
chimiothérapie calqués sur le principe des régimes adresseés aux patients porteurs de
leucémies aigués permettent de guérir plus de 90% des enfants, alors que le taux de

guérison chez 1’adulte ne dépasse pas 50% a 60% tous stades confondus [172 et
173].

Les facteurs de mauvais pronostics sont une infiltration médullaire, une invasion
du systeme nerveux central, une masse tumorale de plus de 10 cm et des taux éleves de
LDH [6].

Aucun cas de lymphome de Burkitt bien documenté n’a été retrouvé dans notre

étude.
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7. Lymphome NK/T de type sinonasal :

Le traitement ne fait pas encore aujourd’hui ’objet d’un consensus et repose sur

les principes d’un traitement de lymphome agressif [174].

Ce traitement associe dans des proportions variables et en fonction de
1’accessibilité des lésions : une radiothérapie externe, une chimiothérapie comprenant

de I’anthracycline ou une association radio chimiothérapie [174].
Ainsi, historiquement on peut résumer les choses de la facon suivante : [175]

e Un traitement par radiothérapie exclusive fut employé chez la plupart des

patients diagnostiqués avant 1980 [175].

e Apreés 1980, le traitement comprend le plus souvent une poly-chimiothérapie a
base d’anthracycline suivie par une radiothérapie externe de consolidation
pour les patients ayant un age inférieur a 60 ans et, enfin, le méme protocole
avec une poly-chimiothérapie sans anthracycline pour les patients de plus de
60 ans [175].

Une étude récente compare les résultats de ces différentes thérapeutiques et
arrive a la conclusion suivante : le taux de rémission compléte définie par résolution
compléte des symptémes et signes cliniques et radiologiques est supérieur en cas de

radiothérapie premiére [175].

Ceci implique une survie globale meilleure chez les patients ayant bénéficié

d’une radiothérapie premiere [175].

Cette conclusion de Chim confirme le résultat d’études un peu antérieures

[175].
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De méme, le taux d’échecs du traitement par chimiothérapie premiere atteint
40% et une part importante des patients qui bénéficient d’une seconde ligne de

chimiothérapie décédent en cours de traitement [174].

En revanche, il semblerait que les patients bénéficiant d’une radiothérapie apres

échec de la chimiothérapie aient un meilleur pronostic de survie [174].

La conclusion de ces travaux tend a prouver que la radiothérapie confére un
meilleur pronostic aux patients qui sont susceptibles d’étre irradiés, ceci €tant d’autant

plus facile que les lésions sont relativement peu évoluées [177].

En outre, le bénéfice en termes de survie de la radiothérapie externe persiste
lorsqu’elle est employée en seconde ligne, chez les patients en échec apres traitement

par chimiothérapie [174].

Néanmoins, ces résultats doivent étre confirmés par des séries de patients plus

importantes [174].

La radiothérapie, lorsqu’elle est employée, délivre 40 a 50 Gy sur la zone

prédéfinie de fagon précise a I’aide de I’imagerie [176].

Le champ d’irradiation comprend la pyramide nasale, les cavités para nasales, le

naso pharynx ainsi que 1’anneau de Waldeyer [176].

L’irradiation des ganglions cervicaux est discutée en cas d’adénopathie clinique

[176].

La radiothérapie de consolidation délivre une dose généralement comprise entre
45 et 50 Gy avec un champ d’irradiation comparable aux patients irradiés de fagon
exclusive [174].

Cette irradiation est donnée en général 6 a 8 mois apres le diagnostic [174].
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Il faut souligner le risque particulier de la chimiothérapie sur ce terrain. En effet,
la surinfection chronique des lésions entraine des cellulites faciales graves dés la

premiére aplasie [174].

Le taux de survie global, tous traitements confondus, est aux alentours de 37%
[174].

Les lymphomes T/NK ont été classés dans les lymphomes non hodgkiniens
intermédiaires et de haut grade. Les facteurs pronostiques ne sont pas encore

déterminés de facon claire [174].

Un schéma thérapeutique peut étre proposé¢ malgré I’absence de toute étude
prospective ayant mesuré le bénéfice/risque de chaque traitement [174].
(Figure 55).

Les nouvelles stratégies développées dans le cadre d’essais cliniques cherchent a
tester I'intérét de drogues de chimiothérapie autres que les agents alkylants et les
anthracyclines (exemple de la cytarabine, de 1’asparaginase, du méthotrexate, de la
gemcitabine), d’anticorps monoclonaux (alentuzumab ou anticorps monoclonal anti

CD 52), ou enfin d’une immunothérapie allogénique [178].

Parmi les patients documentés de notre étude, 1 patient était atteint de lymphome
T/NK de type sinonasal son traitement a consisté en un protocole CHOP. On ne sait
pas si I’atteinte était localisée ou diffuse. Le patient a ¢t€ perdu de vue apres 5 cures de

traitement.
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Figure 55. Schéma thérapeutique proposé pour le lymphome nasal NK/T.

Lymphome TNK Lymphome TNK diffus
localisé inaccessible a la radiothérapie
Radiothérapie externe Chimiothérapie
en premiére ligne en premiere ligne
Chimiothérapie Radiothérapie en deuxieme
en deuxiéme ligne ligne si reprise évolutive ou
en cas de reprise chimiothérapie en deuxiéme
évolutive ou d'échec ligne si Iésion toujours
de la radiothérapie inaccessible a la radiothérapie

Granulome malin centrofacial ou lymphome nasal T/ KK

J. Forcioli et al.

EMC-Oto-rhino-laryngologie 2 (2005) 390-400
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8. Plasmocytome extr médullaire :
Le plasmocyte est un cancer radiosensible [179].

La radiothérapie constitue le traitement de référence du plasmocytome solitaire
extra médullaire des voies aerodigestives supérieures, soit exclusivement, soit apres

une chirurgie a visée essentiellement diagnostique [52].

Certaines formes localisées peuvent bénéficier d’une chirurgie si celle-ci s’avere

compléte et non mutilante [28].

La radiothérapie seule permet d’assurer le controle local dans selon les séries
entre 70 et 100% des cas [52] et une survie a dix ans sans récidive de 50 a 65%
[179].

La dose recommandée varie selon les auteurs, elle est de 45 Gy a 50 Gy (en cas

de tumeur volumineuse) [52].

Dans la plupart des séries la récidive est inférieure a 10% et la survie globale
sans maladie varie de 55 a4 80% [179].
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X. SURVEILLANCE A LONG TERME :
But :

Elle a pour but de dépister une éventuelle récidive tumorale locale ou une

dissémination a distance de la maladie [150].

Elle permet aussi I’appréciation de la qualité de vie du patient. Ce parameétre
d’intérét croissant englobe les aspects de réinsertion socioprofessionnelle,

retentissement psychologique, familial, sexuel et matériel de la maladie [150].
Modalités :

Cette surveillance doit étre réguliere, rapprochée durant les deux premiéres

années puis espacée par la suite [150].

En cas de rémission complete, les deux parametres a surveiller régulierement
sont 1’état général et I’examen clinique, tous les 3 mois la premiere année, tous les 4

mois la deuxiéme année, tous les 6 mois entre 2 et 5 ans, tous les ans ensuite [180].

Les masses tumorales initiales doivent étre surveillées par un examen
scanographique (ou un autre examen spécialisé en fonction de leur localisation) a 3

mois, 6 mois et 1 an [180].

Ensuite, si I’état clinique est normal les examens complémentaires apportent peu

d’informations utiles [180].

En cas de symptomes cliniques, il faut rechercher des anomalies radiologiques et
biologiques (hémogramme, bilan inflammatoire). Les LDH et la 82 microglobuline ne

sont que des marqueurs tardifs et ne deviennent anormaux qu’en cas de tumeur

évoluée [180].
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Role de 'ORL : [181]

Les ORL sont tenus de procéder regulierement au cours du suivie a une
laryngoscopie et a I’examen endoscopique du rhinopharynx chez les patients dont la
présentation initiale du lymphome se situe au niveau du rhinopharynx, de la cavité

buccale, des fosses nasales ou des sinus.

IIs peuvent étre amenés a accomplir des biopsies des lésions suspectes de

récidive a ce niveau.

Des biopsies aux niveaux des ganglions cervicaux s’ils sont suspectés d’étre un
siege de récidive de la maladie peuvent également étre réalisées.
Place de TEP : [144]

L’usage de la TEP par exemple n’est pas recommandé dans le suivi post

thérapeutique au long cours des patients.

En effet, et en dehors de 1’aspect économique et méme si I’examen permettrait
sans doute de détecter plus précocement les récidives, I’impact pour le patient n’a pas
éte établi.

De plus, il est logique que le taux de faux positif soit supérieur dans le suivi, ce
qui impose de confirmer histologiquement tout hyper métabolisme pathologique

suspect.

Dans notre série 3 patients étaient toujours vivants a la fin du traitement avec des
reculs de 2 mois, 19 mois et Sans. La surveillance a été réalisée a 1’aide de I’examen
clinigue, du Scanner et de la biologie notamment gréace a la mesure de la VS et du taux
de LDH.
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CONCLUSIONS
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Notre étude a porté sur I’ensemble des localisations extra ganglionnaires
possibles des LMNH au niveau de la sphere ORL et a retrouvé 78 cas au cours des 5

dernieres années 2005-2009.

Vue la nature trés hétérogene de ces tumeurs, la plupart des études actuelles se
limitent a un site spécifique de l’atteinte et il s’emblerait que ces études sont plus
profitables que celles qui envisagent I’ensemble des sites collectivement. Néanmoins,
notre ¢tude permet d’obtenir une vision globale sur laquelle pourra se baser par la suite

des études plus spécifiques.

Ainsi, on peut dire que le site de I’atteinte concerne majoritairement 1’anneau de
Waldeyer. Les fosses nasales et sinus viennent en seconde position et toutes les autres
localisations sont possibles comme les glandes salivaires, la cavité buccale, la

mandibule, le larynx ou encore la glande thyroide.

Histologiquement c’est le LDGB qui est le plus fréquent représentant plus de la
moitié des cas répertoriés dans notre étude. Les autres types histologiques retrouveés
sont les lymphomes indolents, les lymphomes de Burkitt, les plasmocytomes extra-
medulaires et des lymphomes de phénotype T dont le lymphome NK/T de type

sinonasal.

La clinique et la radiologie restent dans tous les cas tres peu spécifiques et seule
la biopsie tumorale permet de porter le diagnostic. Cette biopsie doit étre profonde et
de bonne qualité pour permettre la réalisation d’étude anatomopathologique dans de

bonnes conditions.

La prise en charge des LMNH a beaucoup évolué ces derni¢res années. L’ index
pronostic international (IPI) a permis 1’¢laboration de programmes thérapeutiques
adaptés en fonction du risque et de la probabilité de survie. La construction de
protocole de chimiothérapie intensive et de schémas thérapeutiques « densifiés » a

remis en cause le dogme du « CHOP pour tout le monde ». L’avénement des anticorps
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monoclonaux (AcMo), en particulier du Rituximab (Mabthera®), a encore été une
étape cruciale. La thérapeutique ciblée est depuis longtemps une préoccupation
majeure dans le but de renforcer 1’activité anti-tumorale et de minimiser les effets
secondaires des chimiothérapies. A ce titre la radio-immunothérapie (RIT) apparait
comme un progré considérable. Enfin, un bon traitement n’est rien sans une bonne
évaluation tumorale. L’introduction de la tomographie a émission de positrons dans le
champ des LMNH a bouleversé les méthodes d’exploration conventionnelles et les

habitudes des cliniciens.

Concernant la prise en charge, nous insistons encore une fois sur le caractere

multidisciplinaire nécessaire de celle-ci. Elle doit étre :

e Oto-rhino-laryngologique (ORL), puisque apres une biopsie ou une exérese
chirurgicale, I’inventaire des 1ésions doit €tre précis et certaines localisations
et/ou certains types histologiques peuvent nécessiter un traitement local
chirurgical complémentaire. Par ailleurs, aprés un traitement initial bien
mené, IORL est nécessairement impliqué dans la surveillance post-

thérapeutique des malades.

e Hématologique et Oncologique, car le traitement médical est celui établi

pour le type histologique donné du lymphome quel qu’en soit le sicge

e Radiothérapeutique lorsque localisés, ces lymphomes peuvent faire appel a

une irradiation adaptée tres précisément a la topographie de 1’atteinte initiale.
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RESUME

Titre : Lymphomes malins non hodgkiniens extra ganglionnaires de la sphére ORL.

Auteur : Bakr REGRAGUI

Mots clés : LMNH-extra ganglionnaires-histologie-immunohistochimie-bilan
d’extension-Rituximab.

Les LMNH constituent une pathologie maligne dont I’incidence a particuliérement cru ces
derni¢res décennies. Pour autant, il n’est pas possible de 1’expliquer complétement en raison
des connaissances biologiques, notamment génétiques, encore insuffisantes. 1ls correspondent
a des proliférations clonales de cellules des lignées lymphocytaires B et T bloquées a
différents stades de différenciation et d’activation entrainant [’apparition de tumeurs
ganglionnaires et extra-ganglionnaires. 25% d’entre eux ont un développement extra-
ganglionnaire et on les retrouve dans 60% des cas au niveau de la téte et du cou. Dans la
région téte et cou, 23%-30% des lymphomes ont une présentation extraganglionnaire.
L’atteinte concerne dans plus de la moitié des cas I’anneau de Waldeyer mais la maladie peut
également intéresser les cavités nasosinusiennes, les glandes salivaires, la cavité buccale, la
mandibule, le Larynx ou encore la thyroide. Dans notre étude, nous rapportons 78 cas de
LMNH extraganglionnaire de la sphére ORL. L’age moyen était de 51 ans avec des extrémes
de 4 et 80ans, le sex ratio de 1H/2F. Le site d’atteinte était dans 53% des cas 1’anneau de
Waldeyer. La symptomatologie clinique est fonction du site d’atteinte. Le scanner a été réalisé
chez tous nos patients. L’analyse histologique couplé dans la majorité des cas a I'IHC a
permis de portér le diagnostic. Le protocole thérapeutique le plus souvent mis en place était le
CHOP associé a la Radiothérapie. Nous déplorons dans notre série un mangque de suivi a long
terme des malades du fait de la non compliance des malades au traitement. Les circonstances
du diagnostic et I’imagerie ne sont guere spécifiques. Seule la biopsie tumorale permet de
poser le diagnostique. Pour établir le diagnostic initial de lymphome, des prélevements de
bonne qualité sont requis. En effet, la méthodologie diagnostique faisant appel a un
immunophénotypage sophistiqué et éventuellement a de la cytogénétique, le prélévement doit
étre de taille suffisante et surtout techniqué de facon appropriée avec congélation partielle. Le
diagnostic retenu doit impérativement se référer a 1’actuelle classification internationale OMS
2008. Histologiquement c’est le LDGB qui est le plus fréquent représentant plus de la moitié
des cas répertoriés dans notre étude. Les autres types histologiques retrouvés sont les
lymphomes indolents, les lymphomes de Burkitt, les plasmocytomes extra-médullaires et des
lymphomes de phénotype T dont le lymphome NK/T de type sino nasal. Le bilan d’extension
de la maladie et 1’évaluation des facteurs pronostiques représentent une étape fondamentale de
la prise en charge, indispensable a la décision thérapeutique. Les traitements ont
considérablement évolué au cours des 10 derniéres années grace aux avancees dans le
domaine de la chimiothérapie et de la radiothérapie, mais également grace a I’introduction de
thérapeutiques ciblées comme les anticorps monoclonaux. Les résultats thérapeutiques a long
terme laissent envisager de véritables guéerisons dans certaines entités anatomopathologiques,
alors que d’autres sous-types de lymphomes restent des maladies soit incurables soit fatales.
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SUMMARY

Title: Extra nodal non Hodgkin’s lymphomas of the ORL area.
Author: Bakr REGRAGUI

Key words : Non Hodgkin’s lymphoma- extra nodal- histology-immunohistochimmistry-
staging investigations-Rituximab.

NHL are a malignant pathology whose incidence has particularly increased in recent decades.
Although, we can’t explain it completely because of biological knowledge, including genetic,
still insufficient. They correspond to clonal proliferation of cells of B and T lymphocytic lines
blocked at different stages of differentiation and activation leading to the appearance of nodal
and extra nodal tumors. 25% of them have an extra-nodal development and are found in 60%
of cases in the head and neck. In the head and neck region, 23%-30% of lymphomas have an
extra nodal presentation. The affection is localized in more than half of cases in the
Waldeyer’s ring but it can also be retrieved in the Sino nasal cavities, salivary glands, oral
cavity, mandible, larynx or thyroid. In our study, we report 78 cases of extra nodal NHL in the
ORL area. The average age was 51 years with extremes of 4 and 80 years, the sex ratio of
1M/2W. In 53% of cases the Waldeyer ring was the affected site. Clinical symptomatology is
function of the localization. CT was performed in all patients. Histological analysis coupled in
most cases to IHC allowed making the diagnosis. The most used therapeutic protocol was
CHOP associated with radiotherapy. We deplore in our study, a lack of long term monitoring
of patients due to non compliance of patients to treatment. The circumstances of diagnosis and
imaging are not specific. Only tumor biopsy allows the diagnosis. Samples of good quality are
required to establish the initial diagnosis. Indeed, the diagnosis methodology that uses a
sophisticated immunophenotyping and eventually to the cytogenetics, the biopsy must be of
sufficient size and especially made with appropriate way with partial freezing. The diagnosis
must refer to the current WHO international classification 2008. Histologically, it’s the
diffuse large B cell lymphoma which is the most frequent, representing more than half of the
cases listed in our study. Other histological types found are indolent lymphomas, Burkitt’s
lymphomas, extramedullary plasmacytomas and lymphomas of T type of witch NK/T
lymphomas of Sino nasal type. The staging of disease and the evaluation of prognosis factors
represent a fundamental step in the management, essential for treatment decisions. Medical
treatments have evolved considerably over the past 10 years thanks to advances in the field of
chemotherapy and radiotherapy, but also through the introduction of targeted therapies such
as monoclonal antibodies. The long term therapeutic results presage of true healing in some
pathological entities, while other subtypes of lymphomas remain incurable or fatal diseases.
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