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1. ENSEIGNANTS.CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SUPZRRIEUR:

Décembre 1984

Pr. MMOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. LA..CHKAR Hassan Médecine Interne

Décembre 1988 T

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie AN
i ';;/ ‘L‘L"\AJ ‘%\

Décembre 1989 (8 X *

Pr.ADNAOUI Mohamed Medecine Interne -Doyen dela FM % Raga, Wj

%2

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie Tve T o

Janvier et Novembre 1 990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie .Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr.BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr.BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOUIAYMANI Rachida Pharmacologie -Dir. du Centre Natiomil PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr.CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastrdntérologie

Pr. CHRAIBI Chafig Gynécologie Obstétrique

Pr.EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr.FELIAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie



Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ELBARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.BELKACEM Rachid
Pr.BOUIANOUAR Abdelkrim

Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de | a FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale - Directeur du C HIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TOUFIQJallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Pr.BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr.CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae
Pr.TAZIMEZALEK Zoub ida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr.CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

Décembre 2001
Pr.BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOp. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de | a FMP Abu/cassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale pm——
Hématologie ‘:;’6 -4 X4\
2/ S ‘%\‘\
5 [
f% % *
Pneumo-phtisiologie \3‘\% Raga, vfj
Pédiatrie oo crot
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastrdntérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie « Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Neurologie
Néphrologie



Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr.BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr.GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. IAMRANI Moulay Omar
Pr.LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Sournia

Décembre 2002
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *
Pr. AMRI Rachida
Pr. AOURARH Aziz*
Pr. BAMOU Youssef *
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr.BENZEKRI Laila
Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya
Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra
Pr. EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr.-FILALIADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia
Pr. JAAFAR Abdeloihab*
Pr. KRIOUILE Yamina
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah
Pr. RAISS Mohamed

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie- Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie  Directeur Hop. D ’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargéAH Acad Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie
N
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NN
Anatomie Pathologique ('-g?/ SURNA
Urologie \‘f:,\ 5 X% z
Cardiologie 3«% Aemv‘f;
Gastro-Entérologie -

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

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale



Pr. SIAH Samir *
Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr.BOUIL.AADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH!Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKA.T Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie )
Anatomie Pathologique 16”/‘&; TQ\
Ota-Rhine-Laryngologie  /»* Ly,

Gastro-Entérologie %
-faciale
BAT
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Stomatologie et Chirurgie I\@ ille;
Neurologie %,
Traumatologie Orthopédie %me
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise endisponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique
Chirurgie -Pédiatrique



Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tarig

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr.SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr.SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Chirurgie Cardio-Vasculaire. Directeur Hopital Ibn SinaM

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne

Microbiologie

Radiologie

Urologie s

Pédiatrie 7 |

Psychiatrie J ; y’h . W\\
'L“un “;‘

Chirurgie - Pédiatrique {g? /
Pharmacie Galénique \'é a ﬁ’ o
Parasitologie 3\\% 84y j
Radiothérapie 2

Psychiatrie %mﬁ
Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie

Biochimie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique



Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr., AGADR Aomar *

Pr. AIT AIJAbdelmounaim *

Pr. AIT BENHADDOU EIl Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *
Pr.BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufu.< *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr.EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawa

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. IAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal
Pr.NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie-orthopédie //'* Q\

Parasitologie »p% /‘\

Cardiologie [,'.g/ ) %
A PF
\% Ragar

L \%

Médecine interne Qe

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur HOp.des Spécialités
Anesthésie Réanimation

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie




Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BEIAGUID Abdelaziz
Pr.CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr.EL HAFIDI Naima

Pr.EL KHARRAS Abdennasser*
Pr.EL MAZQOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *
Pr.BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATIABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr.ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed
Pr.RAISSOUNI Maha *

* Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

PrAWAB Almahdi
Pr.BEIAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie SR
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Anatomie Pathologique | / L “i\
Anesthésie Réanimation \ ﬁ’ v
Chirurgie Générale 2 \J84y VJ;
Hématologie %mﬁ

Anatomie Pathologique

2LVW0y

/’30

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

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



Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Mohamed

Ali

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HART]I Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOQOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUAL! Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryern
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQ!Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI ITham
Pr.RAHMAN! Mounia
Pr.REDA Karim *
Pr.REGRAGUI 'X'afa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

» Enseignants Militaires

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie P :,\Q&
Pédiatrie s
Anatomie Pathologique { J
Anatomie

o
Anesthésie Réanimation \\%% Raga, wJ;
Radiologie Nt

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie
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CRP : C-Réactive Protéine

EATL : Lymphome T associé a une entéropathie

EBER : Epstein Barr encoded RNA

EBV . Epstein Barr Virus

HLA : Human Leukocyte Antigene

Ig : Immunoglobuline

IHC . Immunohistochimie

IPI . Index Pronostic International des lymphomes non hodgkiniens

LBDGC : Lymphome B diffus a grandes cellules

LCR . Liquide céphalo-rachidien

LDH : Lactate déshydrogénase

LMNH . lymphomes malins non hodgkiniens
LPH : Lymphome primitif hépatique
MALT : Mucosae associated lymphoide tissue

MEATL : Lymphome T intestinal monomorphe epitheliotrope



OMS

PCNA

PET-Scan

ucv

VBP

a-1F

: Organisation mondiale de la santé

: Proliferating Cell Nuclear Antigen

: Tomographie d’Emission par Positron, couplée au scanner
: Urgences chirurgicales viscérales

- Voie biliaire principale

. Alpha interféron



0

\

LISTE DES
ILLUSTRATIONS

)
;_Q,;@-ﬁ



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Incidence (/100000) des lymphomes a grandes cellules B, selon I’age , le sexe et
I’origine ethnique auX USA ... ...cciiiiiiiiii e 6
Figure 2 : Incidence (/100.000) des lymphomes non hodgkiniens (LNH, trait rouge) et des
lymphomes de Hodgkin (LH, trait orange) selon I’age aux USA (1973-2005). Noter la
différence d’échelle entre LINH €t LH.........ccooiiiiiiiiiiiiii e 6
Figure 3 : Proportion des lymphomes parmi les cas de cancer enregistrés tout sexe confondu,

registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 — 2012 ........ccccevveiieiieneeiee e e esee s, 8
Figure 4 : Proportion des lymphomes parmi les cancers enregistrés chez le sexe féminin,
registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012.......cccccevverienieeneeiieneesieeneeseeneenns 8
Figure 5 : Proportion des lymphomes parmi les cancers enregistrés chez le sexe masculin,
registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012.........ccccevvevveieeieeiie e e, 9
Figure 6 : Répartition des cas du lymphome selon le sexe, registre des cancers du grand
CASABLANCA 2008 = 2012 ...vcuvcveiviieieiesiesieesiestee et rs sttt asae s s re s resressenaenens 9
Figure 7 : Répartition des cas de lymphomes selon le type, registre des cancers du grand
CASABLANCA 2008 - 2012 .....cuveiiiieieieeiesieeeie ettt st seane et neene s 10

Figure 8 : Répartition du nombre de cas de lymphome, tout type, par classes d’age et par
sexe, registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012.......ccccccevveververnereeseenennn, 11
Figure 9 : Distribution et incidence du lymphome non-Hodgkinien par tranches d’age et par

Figure 10 : Risque relatif (RR) de survenue d’un lymphome de Hodgkin (LH) selon le statut
de I’Epstein Barr Virus (EBV) au Danemark (1968-1997). Les traits pointillés illustrent

différentes méthodes d’estimation du RR. D’aprés Hjalgrim et al ...........cccoooviiiiiiiiicennen, 15
Figure 11 : Anatomie descriptive du foie : face VisCerale............cccovevviviiieveccc e, 19
Figure 12 : Anatomie descriptive du foie : face péritonéale ............ccccccveviiieiecciicce e, 19
Figure 13 : Moyens de fixité du foie : face dorsale...........ccocviiiiiiiiieiii e 21

Figure 14 : Moyens de fixité du foie :face craniale............ccocooeiiiininiiiii e, 21



Figure 15 : La veine porte et Ses branches ..o 24
Figure 16 : Vascularisation du FOIE ..........cooiiiiiiiiiiiee s 24

Figure 17 : schéma décrit la segmentation hépatique, et la vascularisation veineuse du foie. 26

Figure 18 : V0IeS DIIAINES EXIEIMES ......ccveiveiieiieesie e ese s ee et ste et sreesreaneenneas 27
Figure 19 : schéma du lobule hEPatiqUE..........ccoiviiiiiei e 28
Figure 20 : Schéma montrant la structure spatiale du fOie ... 30
Figure 21 : Schéma détaillé des structures du tissu hépatique ...........ccevviveeiveriiiiesieeie e, 32

Figure 22 : Lymphome folliculaire : aspect histologique de biopsie ganglionnaire montrant
des follicules en nombre élevé et étroitement accolés. On note l'absence de centre germinatif.
Les sinus vasculaires SONt COMDIES ..o 34
Figure 23 : Lymphome B diffus a grandes cellules. On note sur coupe histologique a fort
grossissement la différence fondamentale de taille entre les grandes cellules néoplasiques (au
centre) et les petits lymphocytes réactionnels (en haut a gauche et en bas a droite). Les
cellules lymphomateuses ont une morphologie centroblastique ou immunoblastique, avec un
cytoplasme assez abDONUANT............ccuiiiiiiic e e 34
Figure 24 : Lymphome T périphérique de type LAIL Ce lymphome est caractérisé par une
hyperplasie des veinules post-capillaires ainsi que par un polymorphisme de la population
cellulaire. Cette derniere comporte d'assez nombreux polynucléaires et plasmocytes. Les
cellules lymphomateuses sont de petite taille et en nombre souvent réduit par rapport aux
Cellules ractionNNElIES ..o 35
Figure 25 : Lymphome T périphérique de type LAI : aspect a fort grossissement des cellules
lymphomateuses. On identifie le polymorphisme cellulaire..............ccooeoeiiiiniiiiccn, 35
Figure 26 : Lymphome B diffus a grandes cellules : détection immunohistochimie du CDS5.
On distingue la positivité des cellules de petite taille, correspondant a des lymphocytes T
réactionnels. On identifie les cellules lymphomateuses de grande taille qui sont négatives ... 37
Figure 27 : Lymphome folliculaire : en haut, aspect histologique de biopsie ganglionnai- re a
fort grossissement avec une population mixte de petites et de grandes cellules cli- vées. En

bas, résultat d’une analyse par cytométrie de flux du méme prélévement ganglionnaire......... 38



Figure 28 : Lymphome folliculaire : détection immunohistochimie du CD 20 permettant de
visualiser la positivité a l'intérieur des follicules NEOPIASIQUES. .........vververreevereereerereereenieneen. 39
Figure 29 : Lymphome folliculaire : détection immunohistochimie du CD 5 permettant de
visualiser la négativité des follicules néoplasiques , qui contiennent cependant des
lymphocytes T réactionnels positifs en petit NOMDIe...........cooioiiiiiiiii e 40
Figure 30 : Une photomicrographie montre une infiltration diffuse par des feuilles de petite a
moyenne des cellules atypiques. Certaines cellules ont nucléoles évidente ..............cccceeneee. 43
Figure 31 : image d’échographique abdominale mis en évidence une masse hypo échogéne au
dépens du segment I hépatique , de contours réguliers mesurant environ 08 cm..................... 55
Figure 32 : coupe tomodensitométrique abdominale sans injection de produit de contraste
montrant une masse légérement hypodense au depens du segment | hépatique avec des

(o0 1 (O TN o] (=] I =To U] LT USROS 56
Figure 33 : coupe scannographie abdominale sans injection de produit de contraste montrant
une masse légerement hypo dense de contours bien réguliers, mesurant 10 sur 7 cm au dépens
AU 10DE CAUTE AU TOIE ... bbb 56
Figure 34 : coupe de scannographie abdominale apreés injection du produit de contraste
montrant une masse légerement hypo dense d’environ 10 sur 7 cm situé au niveau du lobe
caudé du foie, prenant peu le produit de contraste avec un rehaussement vasculaire
PEIIPNEIIGUE. ... .ottt e b e et e e e s ae et e et e e te e te e e e sraenreennennes 57
Figure 35 : TDM abdominale avec injection du produit de contraste montrant une masse
tumorale hypodense au dépens du lobe caudé du foie de contours régulier de contours visibles
et bien réguliers , prenant un peu le produit de CONraste..........cccvvvveeevierereiece e, 57
Figure 36 : Echographie abdominale qui montre un processus lésionnel hypo échogéne
hétérogéne du foie au contact de la téte du pancréas(photos de Pr Moujahid). ...................... 60
Figure 37 : (A-B) IRM abdominale montrant la présence d’un processus intéressant le
segment | du foie avec la présence de magma ganglionnaire et multiples adénopathie coelio
mésentérique et du pédicule hépatique en faveur d’une origine lymphomateuse (Photo de Pr

Y [oT U =1 0T o ) APPSR PPP 61

Figure 38 : I’échographie montre une masse hyp€chogene ...........cccceoveieiiiiiiniiiiiceee, 68



Figure 39 : Tumeur hypodense, nodulaire polylobée du segment III hépatique, ne se

rehaussant pas apres injection de produit de contraste (tomodensito- métrie)........c.oceveruvennee. 69
Figure 40 : IRM avant traiteMeNt ..........ccoeoiiiieiieie e sneas 70
Figure 41 : Imagerie par résonance magnétique de I’abdomen, montrant une masse dans le

lobe droit du foie. Pas de lymphadénopathie ou splénomégalie ............ccoevviiiniinicicneenn, 71
FIGQUIE 42 2 PET-SCAN. ..utititiitiiti ettt bbbttt b bbbt 71

Figure 43 : La biopsie hépatique montrant des feuilles monotones de petits lymphocytes
remplacant le parenchyme hépatique normal. Les lymphocytes ont un cytoplasme avec un
motif de chromatine agglutinées et noyaux ronds (grossissement 10 X 40) .........ccccvevververeennn 75
Figure 44 : Différentes incisions. 1. Cceliotomie sous-costale droite, éventuellement etendue
a gauche de la ligne médiane ; 2. cceliotomie médiane sus-ombilicale; 3. extension verticale
avecC Sternotomie PArtIEIIE. .........cce i 79

Figure 45 : Exposition du champ opératoire par rétraction des berges de I’incision par deux

VAIVES SOUS-COSTAIES. ......veeuieieieiieeie ettt sttt e st et esneesreeseeereesreeteeneenreas 80
Figure 46 : Photo montrant une hépatectomie MajEUrE..........ccvevvreeieereiiee s e 84
Figure 47 : Schéma d’une hépatectomie majeure (3 SEZMENLS). ...cvvvevereerierereniesineeeereeees 85

Figure 48 : Correspondance entre les classifications anatomiques de Couinaud et de

GOoldsMith 6 WOOUDUIN. ..o e 86
Figure 49 : Photos montrant un clampage pediCulaire ............cccocveveieeieiic i 87
Figure 50 : Schéma d’une Voie antérieure d’un clampage pédiculaire ...........cc.coovevvvviennnnn, 88

Figure 51 : Exemple d’associations de médicaments utilisées dans le traitement du lymphome

NON NOAGKINIEN ... bbbttt sb e bbbt nr s 91



Tableau 1 :
Tableau 2 :
Tableau 3 :
Tableau 4 :

agressifs ...

Tableau 5:

LISTE DES TABLEAUX

Apergu des principales modifications de la nouvelle classification de ’OMS.... 44
Classification d’Ann Arbor modifiée CotsWOrds..........oceevrviiierniieiiiiniiieieesinns 49
Stades du lymphome non hodgkinien selon catégorie..........cccccvevevivevecieseenenn, 49

Groupes de risque de I’international Pronostic Index (IP) des lymphomes

............................................................................................................................... o1

Classification de Murphy des lymphomes de Burkitt...........ccccooeiiieniniinnnnn, 52



580 A
\

l

|

SOMMAIRE



INTRODUCTION ..ot 1

EPIDEMIOLOGIE .......cc ottt enna e 4
I. Epidemiologie deSCrPLIVE .......c.ccviiiiecie e 5
1. A L’¢échelle MONAIale ......cccvvviiiiiiiiie e 5

2. A L’€chelle NatioNal ........ccccuiieiiiiieiiii e 7
1. Epidémiologie anNalYLIQUE .........ccovvveeveveerseieeeeeeeesseeesies s eeesess s e 13
1. AQENES TNTECTIBUX ...viviiiiieieie et 13
2. AQENS ENVIFONNEMENTAUX ..ovverviiiieitieieeieesieesieeseesteesaesseesteessesseesseessesseesseassessesssesseesses 15
3. Pathologies et MEdICAMENLS .........ccveiieiiiieieee e 16
N o I SR 17
I. Rappel @natOmMIQUE ........ccveiuieiie et 18
1. Anatomie desCriptive dU TOIE ..........cooiiiiieiiieee e 18
2. Moyens de FiXite dU FOIE ........ooveiiiiieie s 20
K R 1o] 00T 3o [ (o] [ USRS 22
3.1, La TACE SUPEIIBUIE ....c.veeuveeeieiie ettt ettt sttt et e e e ste e e neenae e 22

3.2. LA TaCE POSLEMIBUIE ....o.eivieiiieieieeie sttt ettt 22

3.3. LA TaCe INTEITEUIE ....iiiieiieee s 22

4. Vascularisation NEPALIGUE ........cc.eoeeieiiieiie et 22
YT g T- o Lo o (= USSR 23

4.2. LeS VEINeS SUS NEPALIGUES.......c.veueierieieic et 23

4.3. Artere NEPALIGUE PrOPIE....cueiveeeieeierieieie ettt 23

5. VOIES DIIAIIES ...ttt 26
I1. Rappel sur I’histologie normale du foi€ ..........cccviiiiiiiiiiice 28
[11. Histologie des lymphomes ..., 32
1. Analyse MOrPhOIOGIGUE ......cveiuieiiiciicecce et 33
2. Analyse immun PhENOLYPIGUE .....o..oiviiiiiiiiiiiieiee et 36
3. Histologie du lymphome h&patiQUe ...........c.ceiiiiiiiiie e 40

3.1. Lymphomes a forme tumorale ..., 40


file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368021
file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368022
file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368030

3.2. Infiltration lymphomateuse diffuse sans adénopathies ...........ccccccceveviiiiiiiciiennenn, 42

3.3. Lymphome et insuffisance hépatocellulaire SEVEre............cooeoeiiiiiiiiiiieneiee, 42

V. CIaSSITICALION ......ooeiiviiiiee e 43
MATERIELS ET METHODES ... 53
[. OBSErvation NoL ... are e 54
[1. ODSEIrVALION N°2 ..o e 59
DISCUSSION. ... s e e earae s 63
L DEFINITION ...t e re e b 64
=T 0T To (=T T[] [o o | =SOSR 64
L B =T T 1 oSSR 65
1. Circonstances de découverte, ClINIQUE .........cccvevveiiiieieece e 65
2. Diagnostique Para CHNIQUE .......ooveiveiieiieiiieiseeeeie ettt 67
2 B D 110 1< o (PO PR PP 67

p N = o] [T -SSR 72
2.3. BIiOPSIE NEPALIGUE .....eovieeieieie e 73

3. Diagnotic dIfFErENtiel ..........ccoieieiiie e 76
IV. TRAITEMENT ... e e 77
I AV 0 V=T 1 S PRSPPSO 77
I I W [T £ (o -SSR 77
1.1.1. Installation du malade et voies d’abord ..........cccccocvvveiiiiiiin i, 78

I O 1 o7 £ o o SR 82

1.1.3. Principe d’une hépatectomie ............cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 88

1.1.4. Conduite générale des hépateCtomies ..........cccccveveevieiieie e 88

1.2, ChImMIOtNErAPIE ..ot 90

1.3. RAUIOtNAIAPIE ...eieieeiieie et 92

2. LES INGICALIONS ...ttt sttt r et sneenbeeneeenes 92
2.1. Les indications de 1a ChIrUIgIe .........ccccoeiiiiiie i 92

2.2. les indications de la chimioth@rapie ... 93


file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368052
file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368055

2.3. Les indications de 1a radiothrapie .........cccccovereieiiiieiinieee e 93

3. Autres PiStes du tralteMEeNT .........c.coviiiiiiie e 93

3.1, L RITUXIMAD ..o 93

3.2. Lalpha INeTTEION ...ccivviiiiiiiiiii et 96

3.3. La radio immunoth€rapie .........ccceciiiiiiiiiiiiiiieiese e 96

3.4. La transplantation h€patiQUe ...........cccooiiiriiiriiieniere s 96
CONCLUSION ...ttt e et e et e e e nnre e e enees 97
RESUMES. ...ttt ettt sttt es sttt sttt an e 99

BIBLIOGRAPHIE ... 103


file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368083
file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368084
file:///E:/imane%202020/simo/cd/thse%20mise%20en%20page.docx%23_Toc43368085

INTRODUCTION 1

Q,;@J%



Les lymphomes malins (ou simplement lymphomes) sont des tumeurs
malignes du systeme lymphatique (syndromes lymphoprolifératifs), résultant

d‘une transformation maligne des lymphocytes T ou B

e Les lymphomes peuvent toucher isolément des ganglions lymphatiques
ou d‘autres organes lymphoides mais ils peuvent également atteindre d‘autres
organes tels que le cerveau, 1‘estomac et 1‘intestin, le foie, les poumons, les
glandes salivaires, la peau, ou les testicules. On parle alors de lymphomes extra

ganglionnaires

e Il existe de nombreux types de lymphomes que 1‘on subdivise en deux

groupes principaux :

o Lymphome Hodgkinien : décrits en 1832 par Thomas Hodgkin

o Lymphomes non Hodgkiniens.

On dit que le lymphome hépatique est primaire lorsque 1’atteinte du foie

est isolé [1].

La plupart des cas des lymphomes du foie en général sont secondaire,
I’atteinte du foie est une variété exceptionnelle évaluée a 1% de tous les

lymphomes extra ganglionnaires[2].

En raison sa rareté le lymphome du foie reste mal interprété ce qui
concerne de sa maladie, son évolution spontanée, son traitement idéal et sa

réponse au traitement .



Aprés une partie de rappels sur ’anatomie et I’histologie du foie et
histologie du lymphome du foie, nous éclairons cette étude de la littératures en
rendant le cas des deux patients qui sont pris en charge au service de la chirurgie
viscérale de 1’hoOpital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat, et nous

désignons la clinique, I’imagerie, 1’évolution, et prise en charge correcte du LH.
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I. Epidemiologie descriptive :
1. A L’échelle mondiale :

Il est noté partout dans le monde, il existe une prédominance masculine des
lymphomes. Le sexe ratio (H/F) est estimé a 1,5. Lorsque 1’origine ethnique est
prise en compte, comme aux Etats-Unis, 1’incidence est plus élevée dans la
population blanche que dans la population noire (figure 1) [3]. L’incidence des
LNH croit avec 1’age, la médiane au diagnostic est autour de 65 ans, ce qui
contraste, comme le montre la (figure 2), avec la courbe bimodale (25 et 70 ans)
du lymphome de Hodgkin (LH). le lymphome était le cancer dont I’incidence

augmentait le plus rapidement.

L’incidence ayant quasiment doublé en 20 ans, elle semble actuellement
stabilisée. Le lymphome est I’hémopathie malignela plus fréquente, au 8eme
rang des cancers dans 1’Union Européenne. Les incidences les plus élevées sont
observées en Amerique du Nord et en Australie (plus de 17/100.000), les plus
faibles sont en Asie et Amérique du Sud (5/100.000).



Figure 1 : Incidence (/100000) des lymphomes a grandes cellules B, selon I’Age , le sexe

et I’origine ethnique aux USA[4].

Figure 2 : Incidence (/100.000) des lymphomes non hodgkiniens (LNH, trait rouge) et
des lymphomes de Hodgkin (LH, trait orange) selon I’dge aux USA (1973-2005). Noter la
différence d’échelle entre LNH et LH[3].



Il existe de grandes différences de répartition géographique des différentes
entités anatomie-cliniques : les lymphomes folliculaires (LF) et diffus a grandes
cellules B (LDGCB) sont prédominants dans les pays occidentaux, les
lymphomes T sont plus fréquents en Asie et les lymphomes de Burkitt en
Afrique. La répartition des LNH est la méme en Europe et aux Etats-Unis : le
LDGCB est la plus fréquente des hémopathies lymphoides (23% des cas) suivi
par la leucémie lymphoide chronique (17%), le myeélome multiple (17%) et le
lymphome folliculaire (12%)[3][5] .

2. A L’échelle national :

Les lymphomes malins représentaient 5,8% de tous les cas de cancer
enregistrés entre 2008 et 2012. Leurs fréquences parmi les cas enregistrés chez
les hommes étaient de 7,5% cas contre 4,5% des cas chez les femmes. La
proportion de femmes touchées était d’environ 43% des cas contre 57 %
d’hommes. Le type le plus fréquent était représent€¢ par le lymphome non
Hodgkinien avec une proportion de 73,1% des cas. (Figure 3)(, Figure 4),
(Figure 5), (Figure 6), (Figure 7)[6].



W Lymphomes

W Autres

Figure 3 : Proportion des lymphomes parmi les cas de cancer enregistrés tout sexe
confondu, registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012[6] .

HLymphomes

W Autres

Figure 4 : Proportion des lymphomes parmi les cancers enregistrés chez le sexe féminin,
registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012[6].




W Lymphomes

W Autres

Figure 5 : Proportion des lymphomes parmi les cancers enregistrés chez le sexe
masculin, registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012[6].

B Femmes

EHommes

Figure 6 : Répartition des cas du lymphome selon le sexe, registre des cancers du grand
CASABLANCA 2008 - 2012[6].




ELNH
HLH

73, 1%

Figure 7 : Répartition des cas de lymphomes selon le type, registre des cancers du grand
CASABLANCA 2008 - 2012[6].
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En termes de nombre de cas de lymphomes enregistrés, les hommes ont
enregistré un pic pour la classe d’age allant de 50 et 54 ans et celle des sujets
ageés de 75 ans et plus avec respectivement 94 cas et 89 cas. Chez les femmes,
celles agées de 75 ans et plus ont enregistré le plus grand nombre de cas (74
cas). (Figure 8)[6].

a0 70 50 30 10 =10

&

=50 =70 =80 =110 =130 -150

b

:
2
5
8
E
z
E

Figure 8 : Répartition du nombre de cas de lymphome, tout type, par classes d’age et
par sexe, registre des cancers du grand CASABLANCA 2008 - 2012[6].

Le lymphome non-Hodgkinien (LNH) est le 4éme cancer chez 1’homme
(5,7 %) et le 9¢me chez la femme (2,6%). L’age moyen ne differe pas
significativement entre les deux sexes (hommes : 47,7 ans ; femmes : 48,7 ans),

alors que 1’age médian est de 46 ans et de 51,5 ans respectivement chez les

[any

1



hommes et chez les femmes. L’incidence du LNH est 2,5 fois plus élevée chez
le sexe masculin. Les cas diagnostiqués chez les enfants de 0 a 14 ans
représentent 10 % du total des cas incidents. L’incidence du LNH augmente peu
avec 1’age jusqu’a 65-74 ans puis augmente nettement par la suite chez les
hommes. Les Lymphomes extra-ganglionnaires représentent 41% des cas avec
une prédominance des localisations cutanées et digestives. Pres de la moitié des
LNH sont des lymphomes B a grandes cellules. Un cas sur trois est diagnostiqué
au stade IV et 2/3 des cas sont traités a visée curative. L’incidence du LNH est
comparable aux incidences retrouvées dans les pays voisins et reste inférieure

aux incidences retrouvées dans les pays occidentaux[7].
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Figure 9 : Distribution et incidence du lymphome non-Hodgkinien par tranches d’age et

par sexe[7]
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I1. Epidémiologie analytique :

L’ensemble des études montre que I’augmentation d’incidence des
lymphomes chez 1’adulte ne peut étre entierement expliquee par 1’amélioration
des outils diagnostiques, les changements de classification ou 1’épidémie de
SIDA. Les facteurs de risque tels que quelques affections génétiques
constitutionnelles  (ataxie-télangiectasie, syndrome de Wiskott-Aldrich),
I’immunosuppression (transplantation, maladies auto-immunes) et quelques
infections virales particuliéres (HIV), représentent environ un tiers des cas. Les
autres cas sont multifactoriels, issus de la conjonction d’expositions difficiles a
identifier avec precision, comme le montre la richesse de la littérature [8] ,[9], et

d’un polymorphisme genétique individuel ou familial.

Nous allons principalement détailler ici les facteurs infectieux et
environnementaux pour lesquels existent des données statistiguement

significatives. Puis nous élargirons aux médicaments et pathologies associees.
1. Agents infectieux :

cette piste infectieuse est treés étudiée dans les cancers car elle peut
constituer une bonne cible pour les politiques de prévention au sens large
[10].Le plus documenté reste le cas du LH avec la responsabilité d'un virus
potentiellement oncogene, le virus d'Epstein-Barr (EBV). Dans 50 % environ
des cas en France et dans les pays industrialisés (la proportion est plus élevée
dans les pays sous-développés), il est possible de mettre en évidence, dans les
cellules malignes, le génome viral (2 ADN), ainsi que des ARN et des protéines
propres a I'EBV présentant un fort potentiel oncogénique (particuliérement la

protéine latente de membrane ou LMP). Dans I'étude la plus importante a ce
13



jour, une cohorte danoise de 38.000 patients, la mononucléose infectieuse a été

associee a un risque relatif (RR) de LH supérieur a 2,5[11] .

Ce risque est particulierement élevé (RR=3,5) chez les jeunes adultes et
diminue lentement avec le temps sur presque deux décennies (figure 10).
Certaines autres entités de lymphomes sont également liées plus ou moins
étroitement a une infection par un agent viral. Les lymphomes liées au virus de
I’immunodéficience acquise humaine (VIH) sont principalement des LDGCB
(de sous-type centroblastique, immunoblastique, ou anaplasique) et des
lymphomes de Burkitt. Les entités clinico-biologiques plus rares (<10%) sont
représentées par les lymphomes des séreuses (en co-infection avec le virus
HHV-8) et les LNH plasmablastiques. Depuis 1997, I’effet bénéfique des
trithérapies a permis de diminuer 1’incidence des LNH compliquant le VIH et a
amélioré leur pronostic. A I’inverse, cela n’a pas modifié I’incidence de LH
compliquant le VIH suggérant 2 mécanismes différents de lymphomagénese. Le
virus de 1’hépatite C est incriminé pour différentes entités de LNH, en particulier
les lymphomes lymphoplasmocytaires et les lymphomes de la zone marginale,
pour lesquels le traitement par interferon permet d’obtenir la rémission du

lymphome et de 1’hépatite.

D’autres associations sont demontrees, notamment pour le virus d’Epstein-
Barr et le lymphome de Burkitt, le virus HTLV-1 et la leucémie/lymphome T de

I’adulte ou encore le virus HHV-8 et le lymphome des séreuses.
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Figure 10 : Risque relatif (RR) de survenue d’un lymphome de Hodgkin (LH) selon le
statut de I’Epstein Barr Virus (EBV) au Danemark (1968-1997). Les traits pointillés
illustrent différentes méthodes d’estimation du RR. D’aprés Hjalgrim et al[11] .

2. Agents environnementaux :

Le cas des solvants industriels type benzéne, (voire xyléne ou toluene) [12]
est bien connu par son mécanisme d’alkylation et fait figure d’exemple
historique mais beaucoup d’autres agents sont incriminés. La dioxine fait
actuellement figure de suspect numéro 1. Elle entre dans la composition de
certains pesticides mais surtout peut étre produite par la combustion et
I’incinération des ordures ménagéres et donc rejetée dans 1’environnement.
L’étude francaise de Viel et al. a été la premiére a montrer un RR de 2,3 pour les
LNH dans le voisinage d’un incinérateur [13]. Les résultats ont d’abord été

critigues mais plusieurs études récentes confirment ces résultats pour les
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concentrations élevées. Les études d’exposition aux pesticides, herbicides et
différents agents chimiques (professionnels comme domestiques) sont tres
difficiles amener car les données sur le type d’agent, la durée d’exposition et
I’intensité sont quasiment impossibles & valider. Globalement, il faut signaler,
pour les professionnels, le lien entre des pesticides (diazinon et atrazine) et le
LNH a petites cellules ainsi que celui entre formaldéhyde et LH. Pour des
raisons similaires, le role des radiations ionisantes, de 1’exposition solaire et
celui des champs électromagnétiques n’a jamais pu étre prouvé. Les teintures
pour cheveux ne sont egalement plus suspectes. Les liens avec le tabac et
I’alcool ne sont pas démontrés mais un doute existe entre tabac et lymphome
folliculaire. L’obésité, I’exercice physique ne sont pas non plus retrouvés en

terme d’incidence.
3. Pathologies et médicaments :

Rappelons d’emblée que les allergies, le diabete et les transfusions font
partie de la littérature medicale mais pas de celle traitant du lymphome. 1I’auto-
immunité est réguliérement citée en exemple (syndrome de Sjogren (RR=18),
lupus (RR=7), polyarthrite rhumatoide (RR=4)) mais son retentissement est
faible sur I’incidence des lymphomes en population générale car il s’agit de
pathologies trés rares. La maladie cceliaque est la plus fréquente avec un RR
entre 5 et 10. Les analyses par entités sont tres limitées notamment par I’absence
de relecture histologique: Sjogren, lupus et polyarthrite rhumatoide semblent
d’avantage associes aux LDGCB ; le Sjogren aux lymphomes de la zone
marginale ; la polyarthrite rhumatoide aux lymphomes lymphoplasmocytaires et

la maladie cceliaque aux lymphomes T [14].
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I. Rappel anatomique :
1. Anatomie descriptive du foie :

C'est un organe thoraco-abdominale, occupant la loge sous phrénique
droite[15]. Cet organe, indispensable a la vie, peut faire 1'objet de transplantation

totale ou partielle [16].

C’est I’organe le plus volumineux de I’organisme. Son poids est d’environ
1500 grammes sur le cadavre. Il mesure 28cm dans le sens transversal, 16cm

dans le sens antéropostérieur et 8cm d’épaisseur [15].

Il est plus petit chez la femme et relativement plus volumineux chez
I’enfant (5 % du poids du corps)[16]. Il s’agit d’un viscére relativement
plastique qui se moule sur la face inferieure de la coupole diaphragmatique
droite et qui surplombe la région pylore duodénale et la téte du pancréas. Il est
lisse, de consistance ferme, de coloration brun-rouge, formé d’un parenchyme

friable entouré d’une mince capsule fibreuse, la capsule de Glisson [17].

ssFace supérieure ou diaphragmatique: moulée sur le diaphragme Elle
présente le ligament suspenseur ou ligament falciforme qui divise le foie en

deux lobes droit et gauche.

¢ Face inferieure ou viscérale: Correspond au hile hépatique

18
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Figure 11 : Anatomie descriptive du foie : face viscérale [18]
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Figure 12 : Anatomie descriptive du foie : face péritonéale[18]
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2. Moyens de fixité du foie [17] :

Le foie est tenu en place par des structures peéritoneales et des
accumulations de tissu fibreux qui forment les ligaments du foie. Il est englobé

dans la capsule de Glisson.
Le foie est planté dans la cavité péritonéale par :

eLa veine cave inferieure : elle est reliée au foie par les petites veines sus-

hépatiques. C’est le moyen de fixité principal du foie.

eLe ligament phréno-hépatique : c’est une zone d’adhérence tres lache, de

la face postérieure du foie a la partie verticale du diaphragme.

ele ligament coronaire : il s’étend de la face postérieure du foie au
diaphragme, ses deux extréemités latérales forment des ligaments triangulaires

droit et gauche.

eLe ligament falciforme ou ligament suspenseur : il relie la face supérieur

du foie au diaphragme et a la paroi abdominale antérieure.

eLe ligament rond : il est situé dans le sillon ombilical, il s’étend du bord

antérieur du foie jusqu’a I’ombilic.

ele petit épiploon : il relie le foie a 1’cesophage abdominal, a la petite

courbure de I’estomac et a la premiére portion du duodénum D1.
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Figure 13 : Moyens de fixité du foie : face dorsale [19]
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Figure 14 : Moyens de fixité du foie :face craniale [19]
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3. Rapports du foie :
3.1. La face supérieure :

Elle est au contact du diaphragme. Elle répond: a la coupole
diaphragmatique droite, au centre phrénique, a une partic de la coupole
musculaire diaphragmatique gauche. Par I’intermédiaire du diaphragme, elle a
des rapports avec la plevre et le poumon droit, mais aussi avec la masse cardio-

péricardique (lobe gauche).
3.2. La face postérieure :

Elle répond a la région rétro-péritonéale et aux éléments de cette région :
au pole supérieur du rein et de la surrénale droite, aux gros vaisseaux médians

(veine porte, aorte), au rachis lombaire, a I'eesophage abdominal.
3.3. La face inferieure :

Elle retombe en auvent sur 1’étage sus meéso colique et rentre en rapport
avec tous les éléments de 1’étage. Cette masse hépatique, totalement sous les

cotes sauf le bord ventral, va donner une zone de matité et remonter jusqu’au

4eme oy 5eme espace intercostal. 11 démarre au rebord costal[20].
4. Vascularisation hépatique :

Le foie recoit deux sortes de vaisseaux : la veine porte et I’artere hépatique.
Le sang qui en sort est conduit dans la veine cave inferieure par les veines sus-

hépatiques[21].

22



4.1. Veine porte :
Elle se divise au niveau du hile en deux branches :

- Une branche gauche, qui donne des collatérales au lobe despiegel, au

segment 4et au lobe gauche.

- une branche droite volumineuse, qui donne des collatérales pour le
segment 4 et le lobe de spiegel et qui se divise en deux branches principales,

postérieure et antérieure.
4.2. Les veines sus hépatiques :
Se jettent dans la veine cave inferieure.
On distingue 2 groupes des veines sus-hépatiques : supérieure et inférieure.

- Veines sus hépatiques supérieures : trois troncs volumineux, droit, gauche

et médian.
- Veines sus hépatiques inferieures : petites et plus nombreuses.
4.3. Artere hépatique propre :

Qui monte dans le hile hépatique en avant de la veine porte le long de son
bord gauche et donne deux branches : 1’artére hépatique gauche et l'artére

hépatique droite[21].
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Figure 15 : La veine porte et ses branches [19].
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Figure 16 : Vascularisation du foie [16].
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¢+ segmentation hépatique :[16,22]

D’apres la segmentation hepatique de Couinaud , le foie est fractionné en
compartiments, eux-mémes subdivisés en segments .

Les veines sus-hépatiques quadrillent le foie en zones ou compartiments :

- La veine sus-hépatique gauche sépare la zone latéral du compartiment
paramédian gauche ;

- La veine sus-hépatique médiane sépare le foie droit de la gauche, c'est-a
dire la zone paramédian gauche de la zone antérieur droit.

- Quant a la veine sus-hépatique droite, elle sépare la zone anterieur droit
de la zone postérieur droit.

Les branches de division de la veine porte délimitent les zone du foie en
huit segments identifiés de I a VIII sur la face inferieure du foie, dans le sens
inverse des aiguilles d'une montre.

On cite a cet effet :

- le lobe de Spiegel c’est le segment I ou lobe Caudé; c’est la partie du
foie en avant de la veine cave ;

- la portion postéro-latérale gauche représente le segment I1.

- la partie antérolatérale gauche c’est une entité du segment III .

- Le segment IV ou segment du lobe carré fait de la zone paramédian
gauche .

- la partie inferieure est similaire du segment V ou segment paramédian
droit ventral .

- Le segment VI ou segment antérieur -latéral droit correspond a la partie
inférieure et le segment VII ou segment postéro- latéral a la partie supérieur du

secteur postérieur droit.
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- Quant au segment VIII, il forme la partie supérieure de la zone antérieur
droit.

De la sorte le foie droit comprend les segments V, VI, VIl et VIII et le foie

gauche contient ceux du Il, lll et IV .

Veine sus-hépatique
gauche

Veine sus-hepatique
sagittale (dans la
grande scissure)

Veine sus-hépatique
droite

Canal hépatique
gauche

Canal latéral droit

Canal hépatique

Canal paramédian droit

droit
Ligament rond
prolongeant

le récessus de Rex

Vésicule

1 FOIE DROIT FoI

o
b
=
I=
-
Lag

—

LOBE DROIT LOBE GAUCHE

Figure 17 : schéma montrant la segmentation du foie et la vascularisation veineuse

hépatique.
5. Voies biliaires :
On distingue deux secteurs :
- Voies biliaires intra hépatiques : calquées sur celle du systéme porte.

- Voies biliaires extra hépatique : débutent a ’union des canaux hépatiques,
constituant le canal hépatique commun, jusqu’a 1’abouchement du canal

cystique, c’est le canal Cholédoque.

L’ensemble forme la voie biliaire principale VBP. La vésicule biliaire VB

et le canal cystique forment la voie biliaire accessoire.
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I1. Rappel sur I’histologie normale du foie :

Le parenchyme du foie est formé d’unités microscopiques hexagonale,.
Il est formé d’espaces conjonctifs localisés aux angles de I’hexagone, les

espaces de Kieran ou espaces portes [23].

espace de Remak Fartére hépatique |
de Kiernan |d.
capillaires canal branche
slnu.soidol biliaire = veine porte

Figure 19 : schéma montrant le lobule hépatique[24].

Il existe trois types d’éléments du lobule : les travées de Remak, les

capillaires radieés et les canalicules biliaires:
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- Les travées de Remak sont des travées cellulaires d’hépatocytes,
rayonnantes a partir du centre du lobule occupé par la veine Centro lobulaire (la

réunion des veines Centro lobulaire sera a I’origine de la veine sus hépatique)

- Les capillaires radiés ou capillaires sinusoides sont de gros capillaires

ayant la méme orientation que les travées de Remak

- Les canalicules biliaires ne sont pas décelables en technique de

coloration courante.

L’espace de Kiernan ou espace porte est formé de tissu conjonctif fibreux a
I’intérieur duquel on trouve des vaisseaux sanguins (branches de la veine porte
et de 1’artere hépatique), des vaisseaux lymphatiques , et un ou plusieurs canaux

biliaires a lumiere arrondie et épithélium cubique ou prismatique.

Un LH est originaire de la prolifération des lymphocytes englobés dans ce

tissu conjonctif.

NB : Le foie dans sa formalité non pathologique ne comporte pas de
MALT , macrophages, lymphocytes T et cellules NK lymphocytes B qui se
trouve dans un tissu lymphoide, il ya une localisation au niveau de la muqueuse

intestinale ou pulmonaire.

29



Structure spatiale :

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

conjonctif fibreux des espaces portes sert de charpente a cet édifice.

" s plaque
capillaire radié / limitante
canalicule A
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triade portale .\ ® lo7 I <
Y48/ e e
canal Aoy { . | hépatocytes
biliaire '.;ir.:/ £
3 | e 2 B
ey { |
A

branche de la
veine porte
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hépatique
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centrolobulaire

vaisseaux périlobulaires lame d'hépatocytes

Figure 20 : Schéma présentant la construction spatiale hépatique[24].
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Tissu du foie:

L’espace de Kiernan englobe une artériole (vient de 1’artére du foie) a
lumiére arrondie et serrée, et a paroi grosse formée d’un endothélium et de
fibres musculaires lisses, une veinule (vient de la veine porte) a lumiere
spacieux comportant des hématies et a cloison fine, une fente lymphatique a
paroi énormément mince, et un canal biliaire a lumiére arrondie et a paroi
epithéliale formée d’un épithélium prismatique simple.

-les cellules du foie (arrangés en traveées assemblées) sous forme
polygonales de taille géante au noyau dans le centre, arrondi, de grande volume
avec un cytoplasme éosinophile granuleux , il y a des cellules du foie qui sont
binucléés

-les capillaires sinusoides sont dépourvus de membrane basale, la paroi
endothéliale est discontinue et contient de deux types de cellules : les cellules
endotheéliales et les cellules de Kiipffer = cellules réticulaires bordantes ou
macrophages bordants, les capillaires sinusoides fournissent la circulation
sanguine a travers les vaisseaux qui sont trouvees dans les espaces portes ( et les
vaisseaux périlobulaires) jusqu’a la veine Centro lobulaire , disant que la
circulation sanguine du lobule du foie est centripete.

-les canalicules biliaires, etudiés par des techniques spéciales (injection
d’encres, imprégnation de Gomori) se réveélent sans paroi propre , les
membranes plasmiques de la cellule hepatique voisins s'éloignent en vis-a-vis
pour constituer le petit canalicule biliaire fermé strictement par des complexes
de rattachement, le canalicule biliaire véhicule la bile de facon centrifuge en
direction des espaces de kiernan , & leur proximité, il se continue par le passage

de Hering pour couronner au canal biliaire.
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Figure 21 : Schéma qui montre des compositions du tissu du foie[24].

I11. Histologie des lymphomes :

La définition de chaque entité est idéalement basée sur les données étio-

pathogéniques, notamment sur la « cellule d’origine », c'est-a-dire 1’homologue
normal de la cellule lymphomateuse. Ces données étant souvent parcellaires ou
sujettes a variation, la classification histologique utilise toutes les informations
disponibles générées par les analyses morphologique, (cytologique et/ou

anatomopathologique), immunophénotypique, génétique et/ou moléculaire, ainsi

que les données cliniques.
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1. Analyse morphologique :

L’analyse anatomopathologique et cytologique représente toujours la base
du diagnostic des lymphomes et apporte des critéres indispensables pour une

classification correcte.

La démarche diagnostique du pathologiste repose sur 2 critéres
morphologiques fondamentaux : I’architecture de la prolifération et les
caractéres cytologiques des cellules lymphomateuses. Il existe 2 types

principaux d’architecture : diffuse ou nodulaire.

Ce dernier cas est surtout rencontré dans les lymphomes de type folliculaire
(figure 22). Ce critére est en général facile a reconnaitre et reproductible d’un
pathologiste a [1’autre. Dans les cas difficiles, on peut s’aider
del’immunodétection des cellules folliculaires dendritiques par le CD21 et le
CD23, dont le réseau soulignera d’éventuels nodules. L’analyse cytologique
peut étre faite sur coupes tissulaires ou sur empreintes. Cette derniere méthode
n’est pas toujours indispensable, mais peut s’averer précieuse dans certaines
situations, notamment les biopsies médiastinales, souvent de petite taille et
sensibles aux artefacts traumatiques. L’apposition peut permettre alors de
recueillir des cellules moins rétractées. Le critére cytologique principal est la
taille des cellules, car il existe une opposition essentielle entre « petites » et «
grandes » cellules dans la démarche diagnostique, notamment pour identifier un
lymphome B diffus a grandes cellules (figure 23). Ce critére peut étre difficile a
estimer. On considére habituellement que le noyau des grandes cellules doit
avoir un diameétre supérieur ou égal a 2 fois celui du noyau du lymphocyte

normal ou supérieur a celui du noyau du macrophage [25].Les caractéres de la
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chromatine et du cytoplasme sont aussi des critéres importants permettant une
classification plus précise. Les autres criteres morphologiques a prendre en
compte sont I’activité mitotique, les caractéres de la population cellulaire
réactionnelle, I’importance de la vascularisation, de la sclérose ou de la nécrose.
L’analyse du microenvironnement tumoral est particuliecrement utile au

diagnostic des lymphomes T, notamment de type LAI (figures 24 et 25).

Figure 22 : Lymphome folliculaire : aspect histologique de biopsie ganglionnaire
montrant des follicules en nombre élevé et étroitement accolés. On note I'absence de

centre germinatif. Les sinus vasculaires sont comblés [25].

Figure 23 : Lymphome B diffus a grandes cellules. On note sur coupe histologique a fort
grossissement la différence fondamentale de taille entre les grandes cellules néoplasiques
(au centre) et les petits lymphocytes réactionnels (en haut a gauche et en bas a droite).
Les cellules lymphomateuses ont une morphologie centroblastique ou immunoblastique,

avec un cytoplasme assez abondant[25].
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Figure 24 : Lymphome T périphérique de type LAL Ce lymphome est caractérisé par
une hyperplasie des veinules post-capillaires ainsi que par un polymorphisme de la
population cellulaire. Cette derniere comporte d'assez nombreux polynucléaires et
plasmocytes. Les cellules lymphomateuses sont de petite taille et en nombre souvent

réduit par rapport aux cellules réactionnelles[25].

Figure 25 : Lymphome T périphérique de type LAI : aspect a fort grossissement des
cellules lymphomateuses. On identifie le polymorphisme cellulaire[25].
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2. Analyse immun phénotypique

L’analyse morphologique est complétée par celle du phénotype,
notamment par technique immunohistochimie sur coupe de tissu inclus en
paraffine, qui a connu un fort développement en raison de la disponibilité d’un
nombre croissant d’anticorps utilisables sur tissu fixé. Ces progres techniques
ont rendu pratiquement inutiles les investigations immunohistochimies sur tissu
congelé. L’analyse sur tissu fixé a 1’avantage de permettre une meilleure
identification des cellules positives (figure 26) et de pouvoir réaliser ces études
en routine méme dans le cas ot aucun tissu congelé n’est disponible. Ce dernier
cas est assez fréquent, notamment en cas de prélevements de taille trop restreinte
(cf supra), ou en cas de résection chirurgicale réalisée dans un centre ne
disposant pas de technique de congélation. Le diagnostic étant de surcroit plus
difficile sur les biopsies de taille réduite, un expert hémato-pathologiste est alors
souvent sollicité pour une relecture, et ne pourra disposer que du tissu fixé pour
son expertise. L’avantage de la prise en charge directe du prélevement biopsique
en milieu hospitalier est de permettre un diagnostic plus fiable étant donné la
possibilité d’accéder a un plateau technique multidisciplinaire. Cette prise en
charge est idéale lorsqu’elle se fait dans un méme laboratoire de « bio-
pathologie » regroupant les différentes techniques morphologiques,
phénotypique, cytogénétique et moléculaire, avec une synchronisation et une
coordination des analyses. Dans ce contexte, la cryométrie de flux (CF) sur tissu
frais dilacéré peut étre utilisée comme une alternative intéressante a
I’immunohistochimie dans certaines situations, notamment le diagnostic des
lymphomes a petites cellules (figure 27). Dans notre expérience, la sensibilité

de la CF est supérieure a celle de I'THC, ce qui permet d’éviter certains pieges,
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comme la fausse négativitt du CD5 qui peut survenir par technique
immunohistochimie en cas d’expression faible dans les lymphomes du manteau.
La CF est en revanche plus difficile a interpréter en cas de lymphome avec

hétérogénéité intra-tumorale[26].

Figure 26 : Lymphome B diffus a grandes cellules : détection immunohistochimie du
CD5. On distingue la positivité des cellules de petite taille, correspondant a des
lymphocytes T réactionnels. On identifie les cellules lymphomateuses de grande taille

qui sont négatives[27].
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Figure 27 : Lymphome folliculaire : en haut, aspect histologique de biopsie ganglionnai-
re a fort grossissement avec une population mixte de petites et de grandes cellules cli-
vées. En bas, résultat d’une analyse par cytométrie de flux du méme prélévement

ganglionnaire.

Il est possible sur cette ana- lyse de bien distinguer les lymphocytes T réactionnels
(nuage noir), les cellules lym- phomateuses de grande taille (nuage vert) ainsi que les
cellules lymphomateuses de petite taille (nuage rouge). Les cellules de lymphome
folliculaire montrent le phénoty- pe habituel CD19+ CD 10+ CD20+ avec une monotypie

des chaines légéres Lambda[27].
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Interprétation des profils phénotypiques :

De nombreux types de Ilymphomes ont un profil phénotypique
caractéristique ou fortement évocateur, en particulier la plupart des lymphomes
B[28] . L’intérét de ’analyse immunophénotypique est moins envident pour la
classification des lymphomes de nature T [29]. L’expression des seuls antigénes
CD20 ou CD3 suffit le plus souvent pour distinguer les lymphomes B des
lymphomes T. Selon les données morphologiques et des hypotheses qui en
découlent, on choisira une gamme de marqueurs adaptée en vue d’une

classification plus précise[30] .

Par exemple, en présence d’une prolifération a petites cellules d’aspect
mature, une gamme rationnelle sera constituée par les antigénes CD5, CD23,
CD10, Bcl2, et Cycline DI, en vue de la caractérisation d’un probable
lymphome indolent (figure 28 et 29).

Figure 28 : Lymphome folliculaire : détection immunohistochimie du CD 20 permettant

de visualiser la positivité a l'intérieur des follicules néoplasiques[27].
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Figure 29 : Lymphome folliculaire : détection immunohistochimie du CD 5 permettant
de visualiser la négativité des follicules néoplasiques , qui contiennent cependant des

lymphocytes T réactionnels positifs en petit nombre[27].

3. Histologie du lymphome hépatique :

les lymphomes du foie sont exceptionnels et ils peuvent s’indiquer selon
trois manieres : (a) constatée d’une ou de plusieurs tumeurs du foie, (b)
infiltration tumorale diffuse depourvus d’adenopathie, (c) une insuffisance

hépatocellulaire sévere [31].
3.1. Lymphomes a forme tumorale :

Les nodules tumoraux, uniques ou multiples, ont un diametre pouvant

atteindre 20 cm.

La plupart des lymphomes hepatique sont des lymphomes diffus a grandes

cellules de phénotype B révélant I’antigéne CD20. Que 1’on retrouve chez des
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patients immunodéprimés, soit par un traitement immunosuppresseur postgreffe,
soit par une contamination par le virus de I’immunodéficience humaine. de ce
fait sérieux de poursuivre des recommandations en faveur du role d’une
infection par le virus Epstein Barr, dont I’expression de la protéine membranaire
de latence LMP-1 et des ARNm EBER.

lIs engendrent 90 % des lymphomes hépatique mais restent rares avec
moins de 300 cas décrits dans la littérature[32].Les plus grandes séries de

lymphome hépatique aboutissent difficilement la trentaine de cas rapportés :

parmi les 31 des lymphome hépatique francais fraichement publiés dans
une étude (55 hopitaux), 27 (87 %) sont de phénotype B et 22 correspondent a
des lymphomes non hodgkiniens B diffus a grandes cellules [31][33].

D’autres caracteres histologiques ont également été cites.

« Les lymphomes B de faible malignité du MALT sont caractérisés par des
infiltrats lymphoides denses dans les espaces portes[34] . Les cellules
lymphoides tumorales, de petite taille, peuvent pénétrer la paroi des canaux

biliaires inter lobulaires et réaliser des lésions lymphoépithéliales.

Ces cellules revélent I’antigéne CD 20 mais, a la différence des cellules du
lymphome B du manteau, ne révélent, ni I’antigene CD 5, ni la cycline D1, ni
les immunoglobulines D. La relation entre une infection virale C ou une maladie
auto-immune comme la cirrhose du foie et la survenue de ce type de lymphome

a été déterminee. [35] .
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« Extrémement exceptionnelle, le lymphome B est un lymphome de
Burkitt. Quelques lymphomes T hépatique a forme tumorale ont été cités, mais

leur réalité est rétorquée.

3.2. Infiltration lymphomateuse diffuse sans adénopathies:

Quelque lymphomes, principalement de phénotype T, mentionnés
lymphomes T hépatospléniques, peuvent s’illustrer comme une pathologie du

foie sans adénopathie détectable[37].

Le diagnostic du lymphome est fait par I’examen histologique d’une
biopsie du foie montrant une infiltration tumorale tres spécifique par sa priorité
sinusoidale, les espaces portes étant peu ou pas modifiés. Les sinusoides sont
epaissis, occasionnellement péliotiques, avec quelquefois une fibrose
périsinusoidale.

Exceptionnellement, un lymphome B agressif de cellules géantes peut
infiltrer le foie de maniére diffuse, avec une topographie a prédominance

sinusoidale et non portale.
3.3. Lymphome et insuffisance hépatocellulaire sévére :

L’histologie hépatique montrant une infiltration tumorale diffuse et lourde
des sinusoides, des espaces portes et des parois vasculaires. Ce type de
présentation d’une hémopathie est celui d’une hépatite fulminante remarquable
par I'occupation d’une hépatomégalie. Le diagnostic pourrait étre brusquement
obtenu grace a une ponction biopsie du foie réalisée par voie transveineuse. Une
chimiothérapie instantanée est alors exigeante d’entrainer une diminution de la
pathologie[38] .
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Figure 30 : Une photomicrographie montrant une infiltration diffuse par des feuilles de

petite 2 moyenne des cellules atypiques et quelque cellules contient des nucléoles [27].

V. Classification :

Depuis la publication de la derniére classification des néoplasies du
tissu lymphoide et du tissu hématopoiétique de 1’Organisation mondiale de
la Santé (OMS) en 2008, de nouvelles découvertes révolutionnaires ont été
réalisées griace a d’innovantes possibilités des analyses moléculaires
comme par exemple le sequencage de nouvelle génération («next
genération sequencing») et de nombreuses études cliniques pathologiques.
Pour cette raison, il existe depuis peu une révision de la 4° édition de la
classification de 1I’OMS (qui, pour des raisons formelles, n’est pas
considérée comme la 5° édition). Nous vous présentons ici les principales
modifications concernant les lymphomes et discutons de leur pertinence
pratique. Pour permettre une meilleure vue d’ensemble, toutes les
innovations traitées ainsi que les autres modifications significatives sont
présentées encore une fois dans le tableaul [39][40].
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Tableau 1 : Apercu des principales modifications de la nouvelle classification de

POMS[39][40].

Modification /Innovation

Type du lymphome

Lymphome diffus a grandes
cellules B

-Obligatoire :Classification dérivée de la cellule d’origine
-type centre germinatif
-type cellule B activées

Lymphome diffus a grandes
cellules B EBV positif

Entité autonome, remplacement de I’entité
provisoire « patients agées atteint de DLBCL et EBV
positif »

Lymphome a cellules B haut
grade HGBL

Remplacement de la catégorie « Lymphome de zone
grise » ceux-ci sont catégorisés par :

-Pathologie de type Burkitt

-Altération génétique de MYC et BCL2 et/ou BCL5

Lymphome a cellule du
manteau

Classification en :
-MCL classique (SOX11 positif)
-MCL leucémique, non nodal(SOX11 négatif)

Lymphome folliculaire

A distinguer du FL classique :

-FL duodeénal : variante spécifique avec pronostic
excellent

-FL type pédiatrique :entité autonome, remplacement de
I’entité provisoire « FL pédiatrique »

Néoplasie folliculaire in
situ/Néoplasie du cellule du
manteau in situ

Remplacement de catégorie du « lymphome in situ » afin
d’exprimer le faible potentiecl de progression ils
constituent  toutefois des lésions indicatrices du
lymphomes.

Lymphome
lymphoplasmocytaire

Mise en évidence d’une mutation de MYDS88

Lymphome de hodgkin
nodulaire a prédominance
lymphocytaire

Indication du modéle de croissance histologique
Selon FAN

Lymphome T nodal

2 nouvelles entité provisoires

Lymphome anaplasique a
grande cellules ALK négatifs

Entité  autonome :ALCL, ALK négatif (forme
exceptionnelle provisoire : associées aux implants
mammaires)

Lymphome T associé a une
entéropathie

-Anciennement EATL de type | : EATL
-Anciennement EATL de type Il : Lymphome T
intestinal monomorphe epitheliotrope (MEATL)
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Pour que le diagnostic d’un Lymphome soit réalisé parfaitement, il est

obligatoire de définir son type, son grade et son stade.

Ces éclaircissements indispensables pour définir la vitesse de progression
de la pathologie et la prise en charge thérapeutique la plus adapter, sont données
par les tests antérieurement susmentionnés. On trouve de plusieurs aspects
distincts de lymphomes et on ne cesse de constater des sous-catégories récentes.
La taxonomie des lymphomes non hodgkiniens est aussi tres embarrassee. Elle
est assurée par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et est adoptés par les
médecins des différentes spécialités, ce qui leur permet d’avoir la méme acces

du diagnostic et une expression international commun.

On se basant sur des épreuves morphologiques, immunologiques,

génétiques et cliniques des tumeurs.
Le type de lymphome :

Le type de lymphome non hodgkinien peut étre déterminé en examinant le
tissu étudié lors d'une biopsie. Tout lymphome est classé selon 1’origine des

cellules cancéreuses.

Les deux principaux manieres de lymphocytes étant les lymphocytes T et

les lymphocytes B, la majorité des lymphomes sont classifiés selon deux types :
« lymphome a cellules B » .

« lymphome a cellules T » .
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Le grade du lymphome :

Tout lymphome se traduit par un grade de combativité qui dépend des
particularités histologiques des cellules cancéreuses. Cela permet de déterminer
ainsi le grade du lymphome. Le grade indique la rapidité de progression de la

tumeur et participe a amener le traitement le plus adapter.

Les lymphomes de grade ou malignité faible, dits aussi indolents, ont
prédisposition a se déployer tres legérement. Dans ce cas, la prescription d’un
traitement est de temps en temps urgente. Les lymphomes indolents répondent
habituellement bien aux traitements, mais ils rechutent fréequemment, rarement
en quelques reprises et aprés des delais de plusieurs années. Pourtant, les
patients qui en sont gravement malade ont une espérance de vie longue, avec
une qualité de vie parfaite. Certains lymphomes indolents devient parfois

agressifs.

Les lymphomes indolents de malignité haute sont dits agressifs. Ils ont
tendance a se développer prématurément et nécessitent un traitement urgent

apres le diagnostic. Cependant, ils peuvent étre gueris..
Le stade du lymphome :

Le stade est le terme utilisé pour décrire le grade d’evolution de la maladie
dans I’organisme. L’extension du lymphome non hodgkinien est segmentée,
selon la classification d’Ann Arbor, en quatre stades : les stades I et II sont
localisés alors que les stades Il et IV sont observes comme étendus ou

disséminés.
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Cette taxonomie est celle utilisée pour les lymphomes non hodgkiniens qui
apparait dans les ganglions. Pour les lymphome non hodgkiniens extra-

ganglionnaires, plus rares, d’autres classifications existent[41].

Pour que le diagnostic d’un lymphome hodgkinien soit diagnostiqué
parfaitement : il est essentiel de definir son stade* et son type. Le stade est le
terme utilisé pour décrire le degré d’extension de la maladie dans 1’organisme.
L’évolution du lymphome hodgkinien est divisée, selon la classification d’Ann
Arbor, en quatre stades | et Il sont localisés alors que les stades Il et 1V sont

considérés comme avancés, ¢’est-a-dire qu’ils sont plus étendus .

A quoi correspondent les lettres A, B, E ou X aprés le mot stade? Chaque
stade du lymphome hodgkinien est divisé en deux sous- catégories principales:
A et B. Celles-ci sont définies en fonction des symptémes ressentis par le patient

au moment du diagnostic :

> la sous-catégorie A est utilisée pour désigner les patients qui ne

> présentent aucun symptéme;

> la sous-categorie B est appliquée lorsque les patients présentent des
symptomes dits géneraux ou systémiques, c’est-a-dire qui affectent tout
le corps, comme la fiévre, les sueurs nocturnes et la perte de poids;

> la sous-catégorie E, quant a elle, est employée lorsque le lymphome
hodgkinien s’est étendu localement depuis un ganglion lymphatique vers
un seul tissu avoisinant;

> la sous-catégorie X est utilisée en cas de masse tumorale importante au
niveau du médiastin ou des ganglions, la masse tumorale correspondant

a la taille de la ou des tumeurs. Généralement, plus la tumeur est petite,
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plus il y a de chances pour qu’un traitement permette de 1’éliminer
completement. Les patients atteints de petites tumeurs ont genéralement
un pronostic plus favorable que ceux chez lesquels la ou les tumeurs sont

plus volumineuses.

Le lymphome hodgkinien est divisé¢ en plusieurs types et sous-types en
fonction de I’aspect au microscope des cellules anormales. Le type de tumeur
fournit des renseignements importants qui peuvent influencer le choix des
traitements. Selon la classification de 1’Organisation mondiale de la santé de
2008, on distingue deux types de lymphomes hodgkiniens : le lymphome de
Hodgkin classique qui représente environ 95 % des cas et le lymphome
hodgkinien nodulaire a prédominance lymphocytaire ou paragranulome de

Poppema (environ 5 %)[42] .
Classifications a but pronostic :

L’index pronostique commun pour expliquer des lymphome c’est
I’International Pronostic Index (IP1)[43].

On se basant sur 5 éléments :

1-I’age, 2-I’indice d’activité OMS, 3-le stade d’Ann Arbor 4-le nombre
de sites extra ganglionnaires et 5-le taux de LDH[44][45].
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Tableau 2 :

Classification d’Ann Arbor modifiée Cotswords[46].

Stade 1

atteinte d'une seule aires ganglionnaire, d’une seule structure
lymphoide ou d'un seul territoire extra ganglionnaire (1E).

Stade 11

alteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme cdté
diaphragme, atteinte contigué d'une ganglionnaire et d'une
aire ganglionnaire du méme coté diaphragmatique(l1E) .

Stade 111

atteinte ganglionnaire de part et d'autre du diaphragme, avec
ou sans atteinte de la rate (L11S), atteinte d’un seul organe extra
ganglionnaire, contigué 4 une aire ganglionnaire avec atteinte
de part etd’autre du diaphragme(LIIE).

Stade 1111

avec ou atteinte splénique, avec atteinte ganglionnaire porte,
hilaire splénique ou ceeliague.

Stade 1112

avec atteinte ganglionnaire lombo aortique ,

lliaque ou mésentérique .

Stade IV

atteinte extra ganglionnaire distincte d'une localisation
ganglionnaire contigué .
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Tableau 3 : Stades du lymphome non hodgkinien selon catégorie[27].

absence de signes généraux : fiévre supérieure a 38°C
pendant 8 jours consécutifs, sueurs nocturnes profuses,
amaigrissement supérieur a 10% du poids du corps au

cours des 6 derniers mois.

présence de signes généraux.

- + - " i “ i a a L
atteinte d"un seul viscére contigu ou situé a proximite d'un

territoire ganglionnaire atteint.

atteinte volumineuse : élargissement du médiastin avec

rapport meédiasting- thoracique (niveau T5-T6) supérieur a

0,35 ou masse gang lionnaire supérieure a 10 cm.

Index pronostic international : IPI

Cing éléments de risque cliniques :

1-Age > 60ans.

2-Taux augmenté de LDH sérique.

3-Indice ECOG supérieur ou égale a 2 ou Kanowski inférieur ou égal a 70.

4-Ann Arbor : stade Ill ou IV.

5-Plus d’un site d’envahissement extra ganglionnaire.
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Tableau 4 : Groupes de risque de I’international Pronostic Index (IP) des lymphomes

agressifs[47] .
Score Pl RC Survie & 5 ans
0n-1 Faible 8|87 73
Intermediaire
z Faible &7 S1
3 Inte1:1:|1ed‘1a1r\e 55 a3
élewvé
4-5 Elewé 44 26

RC : réponse complete

Facteurs pronostiques intervenant dans les lymphomes folliculaires
[48]:

Neuf facteurs pronostiques :

1- e des signes B (amaigrissement >10% du poids du corps, présence

d’une fievre >38°C pendant 15jours , présence de sueurs nocturnes abondantes).

2- ECOG Performance Status >2.

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

>3cm.
4- splénomégalie s (diameétre cranio-caudal>20cm) .
5- épanchement des sereuses.
6- syndrome compressif.
7- >2 localisations extra ganglionnaires.
8- LDH>N ;

9- B2 pglobuline > 3mg/I.
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Tableau 5 : Classification de Murphy des lymphomes de Burkitt[49] :

oo
LNH trés localisés, ¢’gsl-a-dire des stades [ nodaux totalement
Groune A reséqués avec LDH normales, et stade I digestifs  reséques en
P totalité avec LDH normales.
LNH étendus, sans atteintes peuroéning ée ni médullaire ;  stade |
Groupe B non reséqués, stade 11 extra nodaux et extra digestifs.
Groupe C LNH avec envahissement médullaire et/ou atteinte peuroméningée,
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I. Observation N°1 :

Il s’agit de madame A.A agée de 65 ans , sans antécédents notables, se
consulte pour des douleurs abdominales chroniques avec altération de I’état

géneral.

L’histoire de sa maladie remonte a 4 mois par I’installation des douleurs
abdominales associées a un syndrome fébrile, le tout évoluant dans un contexte
d’altération de I’état général. autre part, on ne trouve pas de notion d’hémorragie
digestive haute, ni d’hépatomégalie ni de splénomégalie, pas d’cedéme des

membres inférieurs.

L’examen a I’admission trouve une patiente asthénique, une légére Paleur

cutanéomuqueuse, TA : 12/07 T : 38,5

A T’examen clinique abdominale un léger ballonnement abdominal, pas
d’hépato-splénomegalie, les aires ganglionnaires sont libres. Le reste de

I’examen clinique est normal.

En somme il s’agit d’une patiente agée de 65 ans, sans antécédents
pathologiques détectables, se consulte pour des douleurs abdominales
chroniques avec un syndrome fébrile évoluant dans un contexte d’altération de

1’état général, chez

qui ’examen somatique trouve une patiente asthénique, légerement pale , fébrile

a 38,5 et qui présente a I’examen abdominale un ballonnement abdominale.
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Devant ce tableau clinique :

Un bilan biologique est demandé : NFS, Bilan hépatique normal, les

sérologies d’hépatite B et C sont négatives.
CRP : 60.
La radiologie thoracique est sans anomalie.

L’échographie abdominale a objectivé une masse hépatique qui mesurant

presque 08 cm, un aspect hypoéchogéne au niveau du segment | du foie.

Figure 31 : image d’échographique abdominale a objectivé une masse hypoéchogene au

niveau du segment | hépatique de contours réeguliers qui mesure presque 08 cm[50].

Le scanner abdominal a montré une masse hépatique de 10cm/07cm du

segment | delicatement hypodense qui est en faveur d’un carcinome
hépatocellulaire (Figure 32, 33, 34, 35).
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Figure 32 : coupe tomodensitométrique abdominale sans injection de produit de
contraste montrant une masse légérement hypodense au depens du segment | hépatique

avec des contours bien réguliers[51] .

Figure 33 : coupe scannographie abdominale sans injection de produit de contraste
objectivant une masse hypo dense de contours bien réguliers, estimant 10 sur 7 cm au

dépens du lobe caudé du foie[51]
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Figure 34 : coupe de scannographie abdominale apreés injection du produit de contraste
montrant une masse légérement hypo dense d’environ 10 sur 7 cm situé au niveau du
lobe caudé du foie, prenant peu le produit de contraste avec un rehaussement vasculaire

péeriphérique[51].

MRE DI RADESOCTE M D
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Figure 35 : TDM abdominale avec injection du produit de contraste montrant une
masse tumorale hypodense au dépens du lobe caudé du foie de contours régulier de

contours visibles et bien réguliers , prenant un peu le produit de contraste[51].
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L’indication opératoire a été maintenue pour carcinome du foie évoluant

sur un foie sain avec un bilan d’extension négatif.

La patiente a été opérée, avec découverte d’une tumeur hépatique au niveau
du segment I d’allure vasculaire bien encapsulée. Nous avons effectué une
biopsie tumorale. L’examen anatomopathologique objectivant un lymphome

primitif du foie de type B.
La patiente a été adressée en oncologie pour une chimiothérapie.
Les suites opératoires sont simples.

La patiente est actuellement a 2 ans de recul.
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1. Observation N°2 :

Mr M H &gé de 50 ans pére de 4 enfants militaire en activité ,admis au
service pour la prise en charge d’un ictére cholestatique ,sans antécédents

médicaux chirurgicaux, il est tabagique chroniques :10 paquets années .

L’histoire de la maladie remonte a deux mois suite a 1’installation
progressive d’un ictere généralisé avec des urines foncées et selles décolorées

évoluant dans un contexte apyrétique avec un amaigrissement chiffré a 5 KG.

L’examen a 1’admission trouve un patient en assez bon état général,

apyretique avec un ictere fonce et des signes de grattage suite a un prurit .

L’examen abdominal trouve un abdomen souple , avec une masse palpable
doulourcuse au niveau de I’hypochondre droit et une hépatomégalie a bord

inferieur non tranchant.
Un bilan biologique est demandé ;

I échographie abdominale a montré un processus lésionnel hypo échogéne,
hétérogene du foie au contact de la téte du pancréas mesurant 77x44mm mal
limité de contours polylobés , vascularisé au doppler avec dilatation des voies
biliaires intra et extra hépatiques . ce processus au contact de la paroi postérieur
de I’estomac avec plusieurs adénopathies péri lésionnelles hypo échogenes,

hétérogenes, les plus grandes mesurées al4x13mm et 15x10mm (figure 36) .
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Figure 36 : Echographie abdominale qui montre un processus Iésionnel hypo échogéne

hétérogene du foie au contact de la téte du pancréas(photos de Pr Moujahid).

L’IRM hépatique a montré la présence d’un processus intéressant le
segment 1 du foie avec la présence de magma ganglionnaire et multiples
adenopathies coelio mésentériques et du pedicule hépatique. Les adénopathies
engainent le pédicule hépatique avec une dilatation des voies biliaires d’amont.

Le pancréas est refoulé en avant.

Un aspect en faveur d’une origine lymphomateuse a confronter aux

données de I’histologie (Figure 37et 38).
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Figure 37 : (A-B) IRM abdominale montrant la présence d’un processus intéressant le
segment | du foie avec la présence de magma ganglionnaire et multiples adénopathie
coelio mésentérique et du pédicule hépatique en faveur d’une origine

lymphomateuse (Photo de Pr Moujahid).
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Une écho endoscopie trans gastrique et Trans bulbaire a montré la présence
en rétro pancréatique de plusieurs adénopathies hypo échogenes avec plusieurs
adénopathies coelio mésentériques et une voie biliaire principale siege de

sténose au-dessous de la convergence biliaire sans dilatation franche de celle-ci .
Corps et queue du pancréas de taille et d’écho structure normale.

Des biopsies au niveau des adénopathies faite par 1’écho type 19G sans

incidents mmédiats.

Une sphinctérotomie est programmé pour la sténose serrée des
2/ 3inférieurs de la VBP mesurant 6 cm de longueur avec cathétérisme de la
sténose par la technique de fil double guide et mise en place d’une prothese
biliaire plastique de 9cm/ 10 french et d’une prothése pancréatique

prophylactique.

Le compte rendu anatomopathologique montre un parenchyme

ganglionnaire entierement effacé par une prolifération lymphomateuse .

L’¢tude immuno histochimique complémentaire montre une expression

forte et diffuse des anticorps CD20etCD10.

L’anti CD-3 a marqué les lymphocytes T réactionnels; 1’indice de

prolifération Ki67 est évalué a 90%.

Un aspect morphologique et profil immuno histochimique compatible avec

un lymphome B diffus a grandes cellules type non centre germinatif,

Le patient est adressé au service d’oncologie médicale pour prise en charge

par une chimiotherapie, il a été perdu de vue par la suite.
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I. Définition
Le lymphome hépatique est défini comme primaire lorsqu’il existe une

atteinte hépatique sans aucun signe d’implication lymphomateuse dans la rate,

de la moelle osseuse ou d’un autre composition lymphoides[52][53][54].

Les lymphomes non hodgkiniens primaires hépatiques sont trés
exceptionnels, ils représentent une estimation de 1 % des lymphomes extra
nodales[55].

Les épreuves d’éclaircissement de ces lymphomes sont [56]:
--pas de splénomégalie ou d’adénopathies a I’examen clinique.

--TDM thoracoabdominopelvienne normale d’autre part (en dehors de

la localisation au niveau du foie) .
--Biopsie ostéomédullaire et PL sont négatives.
--NFS :Absence de cellules lymphomatoses .

Du fait de sa faible impact, le lymphome non hodgkinien primaire
hépatique reste mal interprété sur le plan de sa pathogénie, son évolution

spontaneé , son traitement idéal et sa réaction au traitement.
I1. Epidéemiologie

L’atteinte du foie lymphomatose est tres unique. I’age de debut de
prolifération apparue entre 8 et 88 ans avec une médiane dans la cinquantaine et

une priorité masculine , avec un sexe ratio de 3 hommes pour une seule femme.

Les lymphomes primitifs sont rares : une centaine de cas cités dans la
littérature mondiale.
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Il constitue 0.4% des lymphomes non hodgkiniens extra nodales et

uniquement 0,016% de tous les cas de lymphomes non hodgkiniens [57].

Dernierement, une augmentation notable dans le nombre de cas de
lymphome primaire hépatique cités dans la littérature, en partic du fait d’une

meilleure connaissance de la pathologie. Plus de 250 ont été cités.

Les lymphomes primaires hepatique touchent essentiellement les hommes

(sex-ratio de 3,1/1), a un &ge moyen de 50ans[57][58].

I11. Diagnostic

Les lymphomes sont des affections qui se présentent sous des formes

hétérogenes. Leur diagnostic est complique, pour étre diagnostique [41].
1. Circonstances de decouverte, clinique :

les signes fonctionnels précoces (fievre-perte de poids-douleur abdominale
sont les signes retrouvés le plus fréguemment) [59], les lymphomes hépatiques
peuvent s’illustrer :

- par une tumeur du foie plus fréequemment a l'imagerie ou 1’examen
physique.

- par une augmentation du volume du foie avec infiltration lymphomateuse

diffuse .

- par une hépatomeégalie et splénomégalie brusquement évolutive dans les

cas trés exceptionnels de lymphomes hépatospléniques T.
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NB : parfois dans ce type de lymphome, un purpura thrombopénique

immunologique sévere cortico résistant peut se rattraper :
- par une insuffisance hépatocellulaire aigué .
- par un ictere .

Les signes d’appel les plus habituels sont peu spécifiques a type de

douleurs de I’hypocondre droit chez 38 a 71 % des patients[60].

Une proportion non négligeable de lymphome primaire hépatique reste
asymptomatique. Ainsi, 10% des lymphomes primaire hépatique sont

découverte fortuite.
Les autres signes sont :
La fatigue .
L’anorexie .
L’ictére .
Les nauseées .
Les vomissements .
La fievre .
L’amaigrissement.

Ces signes récemment cités apparaissent chez un 1/3 des patients. Les

sueurs nocturnes sont plus rares et surviennent seulement dans 10 % des cas.

Exceptionnellement un  tableau  d’insuffisance  hépatique  ou

d’encéphalopathie hépatique est significatif.
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Approximativement 10 % des patients ont des antécédents de maladie du

foie tels que I’hépatite chronique B ou C ou la cirrhose.

Une trés faible proportion des patients sont sans signes particuliers et sont
diagnostiqués de facon fortuite comme dans notre cas par I’intermédiaire d’une

échographie abdominale systématique.

L’examen physique objective la présence d’une hépatomégalie chez 50 %

des patients et un ictere dans seulement 10 a 20 %.

A propos du 1% cas, notre patiente s’est présenté avec des douleurs
abdominales chroniques associée a une fi¢vre et altération de I’état général, son

examen physique est revenu normal.

Alors que dans le 2eme cas, notre patient s’est présenté avec un ictére
généralisé associée a des urines foncées et selles décolorées dans un contexte
apyrétique avec un amaigrissement, son examen physique rapporte un abdomen

souple , une masse palpable douloureuse au niveau de I’hypochondre droit .
2. Diagnostique para clinique
2.1. L’imagerie

Les examens paraclinique d’imagerie permettent de déterminer
I'accroissement d’un lymphome, qui est peut-étre uni- ou pluri nodulaire.la
majorité de ces examens sont indolores et effectués sans anesthésie. Nombreux
techniques d’imagerie médicale peuvent étre indispensables pour réaliser le

meilleur diagnostic.
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Aucune imagerie n’est typique du diagnostic de lymphome a localisation
hépatique. Le plus fréquemment on retrouve une masse unique (55-60%) , Des
multiples masses (35-40%) ou plus exceptionnellement une infiltration diffuse

en faveur d’un mauvais pronostic [51].

L.’échographie :

L’échographie est un examen de premiere intention , qui montre

facilement des lésions hypoéchogenes par rapport au parenchyme du foie

adjacent parfois anéchogenes[51].

Figure 38 : I’échographie objectivant une masse hypéchogene[50].
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TDM abdominale :

La TDM abdominale objective des masses hypodense, non

rehaussées ou faiblement rehaussées par le produit de contraste iodé . Une
prise de contraste faible (33%) ou plus importante (16%) [51]. des calcifications

a I’intérieur de la lésion ¢a se voit aprés une chimiotherapie[57] .

La TDM objective aussi son intérét dans le bilan d’extension et permet la

stadification du lymphome hépatique.

Figure 39 : Tumeur hypodense, nodulaire polylobée du segment 111 hépatique, ne se

rehaussant pas apres injection de produit de contraste (tomodensito- métrie)[61].
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IRM :

A I’IRM, les lésions de lymphome non hodgkinien primaire hépatique ¢a se
voit en hypo signal en pondération T1, qui prennent pas le gadolinium, et hyper
signal en pondération T2[62][63].

Pourtant, I'apparence de ces lésions change sur I’IRM, elles peuvent étre
iso-intenses en T1, hypo ou iso-intense en T2. cette diversité d’intensité des
images en pondération T2 peut étre expliquée par le stade de réponse
inflammatoire déclenchée par le lymphome[51] . De nouveaux agents de
contraste hépato spécifiqgues comme le guadobénate dimégulumine assistent a
mieux connaitre les Iésions et réformer I’architecture a I’intérieure des lésions de
celles-ci. L’absence de prise de contraste temoigne la particularité non

hépatocytaire, mais ne permet pas de differencié entre le diagnostic de

lymphome ou de métastase[64].

Figure 40 : IRM avant traitement [65].
a : séquence T1 : lésion hépatique en hypo signal
b : séquence T2 : lésion hépatique en hyper signal
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Figure 41 : Imagerie par résonance magnétique de ’abdomen objectivant une masse
dans le lobe droit du foie. [66] .

TEP ( Tomographie par émission de positrons ) :

La TEP est nécessaire au diagnostic de lymphome non hodgkinien primaire
hepatique en objectivant une fixation du FDG au niveau des sites des Iésions du
foie[60] .

Figure 42 : PET-scan[66] .

a: avant traitement: fixation hépatique et médiastinale b : aprés deux cycles de

chimiothérapie :nette régression de la fixation hépatique [67].
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A propos du 1% cas, notre patiente a bénéficié d’une échographie
abdominale qui a objectivé une masse hypo échogene au niveau du segment |

du foie.

L’examen tomodensitométrique a montré une masse hypo dense au depens

du segment | hépatique prenant le produit de contraste apreés injection.

A propos du 2éme cas , notre patient a bénéficié d’une échographie initiale
qui a montré un processus lésionnel hypo échogene , hétérogene du foie au
contact de la téte du pancréas mal limité de contours polylobés avec plusieurs

adénopathies péri lésionnelles hypo échogenes, hétérogenes .
Notre patient a bénéficié d’un IRM hépatique qui a montré la présence d’un

Processus intéressant le segment | du foie avec la présence de magma
ganglionnaire et multiples adénopathies coelio mésentérique et du pédicule

hépatique en faveur d’une origine lymphomateuse.
2.2. Biologie :

Les examens du foie sont bouleversés dans environ 70 % des cas a type de

cytolyse ou de cholestase.

La LDH est augmenté dans 30 a 80 % . Elle refléte une agressivité accrue

du lymphome[68].

Une hypercalcémie est numérotee chez 40% des patients , c’est la

conséquence de la sécrétion de calcitriol par la tumeur[69].

Une augmentation de la béta 2 micro globuline est habituellement notée.
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L’hémogramme est sans particularité. une pancytopénie observée associée
a une hyperférritinémie ayant une orientation diagnostique expliquant une

atteinte hépatique sévere.

Les sérologies virales VIH Hepatite B, Hepatite C et Epstein varr sont

essentiels.

On note une valeur clairement suggestive devant une tumeur hépatique de
I’association d’une augmentation de la LDH avec des marqueurs ACE et a-

feoto-protein qui sont normaux[70] .

L’antigéne carcinome embryonnaire et 1’alpha feeto proteine sont

clairement normaux.

A propos des deux cas, le bilan biologique est sans anomalie, a part une

CRP légérement augmenté dans le 1% cas.
2.3. Biopsie hépatique :

La biopsie du foie restant I’outil le plus fiable pour le diagnostic de
lymphome du foie et permet également de provoguer un bilan d’extension avant
de retenir la propriété primaire du lymphome, Si une masse discréte n’est pas
visible a I’echographie ou sur le scanner pour la biopsie hépatique percutanée

(PLB), I’approche transjugulaire peut sense [71].

Une étude nouvelle a indiqué que la biopsie transjugulaire hépatique peut
étre utilisée pour obtenir des echantillons de tissu adéquat et que les
complications majeures et les taux de mortalité sont semblables a ceux avec la

biopsie hépatique percutanée[72].

73



Pour le diagnostic du lymphome hépatique, une tumeur doit étre limitée au

foie, sans atteinte de la rate , les ganglions lymphoides, la moelle osseuse.

La preuve histologique reste essentielle pour poser le diagnostic, elle est
obtenue par une ponction aspiration, une biopsie echoguidée, (60-70%) ou

laparoscopie, voire par laparotomie exploratrice [50].

L’étude immunohistochimique est indispensable pour distinguer les
lymphomes des autres tumeurs malignes. La plupart des lymphomes primaire
hépatique ressemble a des lymphomes diffus a grandes cellules, essentiellement
de type B[73].

Les autres formes histologiques cités (inferieure a 5 % des cas) sont les
types immuno-blastiques, lympho-blastiques, les lymphomes de Burkitt, les
lymphomes de MALT (mucosa-associated lymphoide tissue), les lymphomes
anaplasiques a grandes cellules, et exceptionnellement les cas de lymphomes a
cellules T . En effet, Maes et al. ont identifié deux cas de lymphomes primaires
hépatiques de bas grade a cellules B et de type MALT et ont cherché I’é¢tude sur
leurs particularités morphologiques, phénotypiques et cytogénétiques[74] .
I’infiltration lymphoide dense est le caractere de cette forme de lymphome, qui
est localisé dans les canaux portes, ayant des lésions lymphoépithéliales des
voies biliaires en association . Une translocation t [3;14] (q27 ; q32) a été

identifiée dans un cas [75].
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Figure 43 : La biopsie hépatique qui montre des feuilles monotones de petits
lymphocytes au lieu d’un parenchyme hépatique normal. Les lymphocytes ont un
cytoplasme avec un motif de chromatine agglutinées et noyaux ronds (grossissement 10
x 40)[34].

A propos du 1% cas, I’étude anatomopathologique en faveur d’un

lymphome primaire hépatique de phénotype B.

A propos du 2éme cas, I’examen anatomopathologique a montré un

parenchyme

Ganglionnaire entierement effacé par une prolifération lymphomateuse, et
I’étude immuno histochimique complémentaire montre une expression forte et
diffuse des anticors CD20 et CD10, I’anti CD-3 a marque les lymphocytes T

réactionnels ,

Donc un aspect morphologique et profil immuno histochimique compatible
avec un lymphome B diffus a grandes cellules type non centre germinatif.
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3. Diagnotic differentiel :

Puisque cette pathologie est exceptionnellement rare bien que sa
particularité clinique, biologique et radiologique non spécifique, le lymphome
hépatique primaire se confonde avec 1’hépatite, les tumeurs hépatiques
primaires, des métastases hépatiques et 1’infiltration secondaire du foie par un
lymphome systémique[1].

Les examens radiologiques renfort a distinguer entre ces différentes
pathologies et recherche es lésions extra hépatiques qui suggeérent une atteinte
systémique d’un carcinome ou lymphome avec une atteinte secondaire du foie .

L’aspect histologique du lymphome non hodgkinien primaire hépatique
peut étre trompeur et faire déclencher le diagnostic d’un carcinome peu
différencié, un sarcome embryonnaire, une cholangite granulomateuse , de ce
fait, une etude immunohistochimique avec des anticorps typiques, Une
cytométrie en flux ainsi qu’un caryotype sont indispensables pour un diagnostic
parfait[76].

Avec un cholangiocarcinome lors de certaines atteintes primaires
hépatiques et des voies biliaires savoir I’évoquer lors d’un ictére avec sténose de
la voie biliaire principale a la cholangiographie sans mise en évidence de lithiase
vesiculaire ou de la VBP[77].

-Quelquefois, le diagnostic différentiel avec un carcinome peu différencié
est  difficile : I’etude immunohistochimique résout le probléme en montrant
I’expression de marqueurs cellulaires significatifs [78].

-Avec un lymphome a localisation ganglionnaire primiaire et secondaire
du foie si le lymphome primaire du foie présente un envahissement
ganglionnaire lors de sa découverte[50].
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IV. TRAITEMENT

Au vu de la rareté de cette pathologie et de la diversité des formes
anatomo- cliniques, il a ¢été impossible de mettre au point des essais
thérapeutiques randomisés ; aucune stratégie originale n'a été adoptée de facon

consensuelle[79].

Les moyens de traitements cités dans la littérature sont modifiables et non
claires associant une chirurgie, une chimiothérapie, une radiothérapie [50]. la
taille tumoral, la fonction hépatique et 1’état général du patient qui jugent
I’indication chirurgical. mais un lymphome hepatique localisé peut étre traité par
résection chirurgicale. La chirurgie est utilisée aussi dans le but d’une réduction

de la taille tumoral avant ou apres .
1. Moyens :

1.1. Lachirurgie :

La chirurgie est utilisée aussi dans le but d’une réduction de la taille
tumoral avant ou aprés chimiothérapie. Mais, une réduction chirurgicale

compléte, des rechutes extra hepatiques ont été rapportees.

En se basant de la littérature, seize malades qui sont bénéficié d’une
résection du foie pour lymphome primaire ont été revus, trois parmi eux n’ont
par traité par une chimiothérapie post opératoire, avec une survie de 22, 18 et
62 mois[80].

Cela rapporte le role de la chimiothérapie systémique comme un traitement
adjuvant a la chirurgie ou utilis€¢ seul. Le traitement chirurgical suivi de

chimiothérapie semble donner de bons résultats et apporter un bénéfice en
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termes de survie des cas de résection hépatique de lymphome primaire suivie de
guérison ont été décrits, ce qui a fait proposer la résection comme traitement des

types nodulaires des lymphomes primaires du foie[66].

1.1.1. Installation du malade et voies d’abord :
1.1.1.1. Installation

Le patient est installeé en position de décubitus dorsal. Le bras droit est
disposé le long du corps ou il est maintenu enroulé par une alaise dont les
extrémités passent sous le dos du malade et ressortent du c6té gauche. La main
droite est laissée apparente de facon a contrdler I’absence de tension excessive
de I’alaise qui pourrait entrainer un phénoméne de garrot. Le bras gauche est
laissé a 90° par rapport a 1’axe du corps. Le champ opératoire s’étend

habituellement des mamelons a la symphyse pubienne et sur les deux flancs[81].
1.1.1.2. Voies d’abord

La voie d’abord la plus couramment utilisée est une incision sous-costale

droite tracée deux travers de doigt en dessous du rebord costal

78



Figure 44 : Différentes incisions. 1. Cceliotomie sous-costale droite, éventuellement
etendue a gauche de la ligne médiane ; 2. ceeliotomie médiane sus-ombilicale; 3.

extension verticale avec sternotomie partielle. [81].

L’incision bi-sous-costale avec refend médian procure un jour exceptionnel
et permet de réaliser la quasi-totalité des hépatectomies. Aprés section des
premiers centime- tres du ligament suspenseur, les berges de I’incision sont
protégees par des champs en tissu doublés intérieurement de caoutchouc anglais

qui sont cousus aux berges de l’incision par du fil tress€ non résorbable

(Mersuture®). Pour la rétraction des berges sous-costales nous utilisons des

valves sous-costales[81] .
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Figure 45 : Exposition du champ opératoire par rétraction des berges de I’incision par

deux valves sous-costales. [81].

1.1.1.2.1. Les laparotomies :

Ce sont les voies dabord classiques du foie. Plusieurs types d'incision
peuvent étre envisagés en fonction des habitudes de l'opérateur et de la
localisation de la lésion concernée par la chirurgie. Ainsi, la plupart des
hépatectomies peuvent étre réalisées par une laparotomie sous-costale droite
prolongée dans le flan droit en direction des dernieres cotes (incision en S). Une
variante est représentée par une laparotomie sous-costale droite basse, raccordée

a une médiane sus-ombilicale, formant l'incision dite de Rio-Branco[82].
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1.1.1.2.2. Les thoracotomies :

La réalisation d'une thoracotomie exclusive permet, aprés ouverture du
diaphragme, un abord transthoraciqgue du dome du foie droit. Elle est
habituellement réalisée dans le 7éme espace intercostal droit et permet la

réalisation d'hépatectomie du segment VII et du segment V111 [83].
1.1.1.2.3. La laparoscopie :

Depuis I'avenement de cette voie d'abord, certaines équipes ont montré la
faisabilité des hépatectomies sous ccelioscopie. Cette faisabilité requiert une
importante expérience en chirurgie hépatique et en chirurgie laparoscopie. En
effet la laparoscopie en chirurgie hépatique fait courir un risque non négligeable
d'embolie gazeuse lors de la dissection des vaisseaux sus-hépatiques et le
contrble d'une hémorragie aigue peut s'avérer difficile en fonction de sa

localisation

Les avantages démontrés de cette voie d'abord sont la préservation de la
paroi abdominale et la possibilit¢ de ré intervention plus facile qu'apres
laparotomie L'indication idéale de cette voie d'abord est, a ce jour, la résection
de tumeurs bénignes de petites tailles, situées au niveau du lobe gauche ou d'un
segment antérieur du foie . Son utilisation pour la résection de tumeurs malignes
a été discuté en raison du risque de dissémination tumorale, notamment au
niveau des orifices de trocarts .Une étude récente, portant sur la résection de
CHC sous capsulaire sur foie de cirrhose, a montré un taux de récidive a 3 ans
similaire a celui de patients opeérés par laparotomie . Une résection hépatique
mineure a été réalisée par coelioscopie,dans notre série, pour une métastase

hépatique d’un adénocarcinome rectal[84].
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1.1.2. Classification :
1.1.2.1. Classification selon I’anatomie :

Hépatectomie typiques et atypiques :
Les hépatectomies se divisent en trois grands groupes.

Les hépatectomies anatomiques (ou typiques) definies par 1’exérese d’une
partie du parenchyme hépatique limitée par un plan de scissure anatomique. Les
scissures peuvent étre sus- hépatiques, entre deux territoires veineux hépatiques,
et contiennent les pédicules glissoniens. Elles peuvent étre portes, entre deux
secteurs portes, et contiennent alors les veines hépatiques. La scissure porte
sagittale ou médiane contient la veine hépatique médiane. C’est un plan séparant
les éléments vasculaires et biliaires des deux pédicules glissoniens principaux
droit et gauche, c’est-a-dire le plan de séparation entre le foie droit et gauche et
de passage des hépatectomies droite et gauche. Ce plan passe par le milieu du lit
vesiculaire, le bord gauche de la veine cave inferieure suprahépatique et le bord
droit du hile. La scissure porte droite contient la veine hépatique droite. Elle
divise le foie droit en deux secteurs, antérieur et postérieur. Difficilement
repérable sur la surface du foie, ce plan passe par une ligne paralléle au bord
latéral du foie, le long de I’insertion du ligament triangulaire et le bord droit du
hile. La scissure porte gauche contient la veine hépatique gauche et sépare le
foie gauche en deux secteurs, antérieur et postérieur. Le secteur antérieur est
constitué de la partie du lobe droit a gauche de la veine hépatique médiane et de
la partie antérieure et droite du lobe gauche. Cette scissure porte gauche est
distincte de la fissure ombilicale ou chemine la branche porte gauche et qui est
une partie de la scissure sus-hépatique gauche.
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On parle donc d’hépatectomie (sous-entendu hémi hépatectomie) droite ou
gauche, de sectoriectomie et de segmentectomie. Les hépatectomies non
anatomiques (ou atypiques) consistant en 1’exérese d’une portion de parenchyme
hépatiqgue ne correspondant pas a une partie anatomique du foie et par
conséquent dont le plan de section ne passe pas par une scissure anatomique.
Les tumorectomies qui enlevent seulement la tumeur sans reséquer de
parenchyme hépatiqgue et qui ne sont pas a propre- ment parler des
hépatectomies : ce sont des exéreses qui enlevent un tissu tumoral qui a
remplacé du parenchyme hépatique sans toucher au parenchyme fonctionnel
hépatique. Le terme d’hépatectomie réglée préte a confusion : il a été réservé
aux hépatectomies avec contr0le vasculaire premier et opposé aux
hépatectomies avec contr6le intra parenchymateux des pédicules. Les
hépatectomies typiques ou anatomiques peuvent donc étre « réglées » ou non.
Le contrOle vasculaire avant toute section parenchymateuse est d’ailleurs
actuellement rarement complet, a I’inverse de la description technique originale
de Lortat-Jacob et al[85]. Il parait plus juste de parler d’hépatectomie typique
avec contrOle vasculaire premier, en précisant « portal isolé » ou « portal et Sus-

hépatique » ou portal, sus-hépatique et cave inferieur ». [85].
---Dénomination des hépatectomies :

Les hépatectomies anatomiques (ou typiques) peuvent &étre NOMMeEes en
fonction du nombre de segments hépatiques contigus qu’elles enlévent.

Toutefois, I’habitude a consacré trois termes :

« I’hépatectomie droite qui enléve les segments 5, 6, 7 et 8, c’est-a-dire

I’hémifoie droit et qui est différente de la lobectomie droite ;

83



« I’hépatectomie gauche enlevant les segments 2, 3 et 4 qui correspond a
I’hémifoie gauche ;

. la lobectomie gauche qui correspond a une dénomination morphologique :
elle enléeve 1le lobe gauche c’est-a-dire les segments 2 et 3.
Ainsi, on appelle hépatectomie majeure toute hépatectomie enlevant trois ou
quatre segments, telle 1’hépatectomie droite (quatre segments) et 1’hépatectomie
gauche (trois segments). Les trisegmentectomies, en particulier la plus courante
4, 5 et 6 et la trisegmentectomie centrale 4, 5, et 8 ou 1, 4 et 5 sont assimilées

aux hépatectomies majeures [86].

Figure 46 : Photo montrant une hépatectomie majeure[87]
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Figure 47 : Schéma d’une hépatectomie majeure (3 segments).[87]

Les hépatectomies qui enlevent plus de segments qu’une hépatectomie
majeure sont appelées élargies. Ce sont les hépatectomies qui enlévent cing
segments (hépatectomie droite élargie au segment 4 ou au segment 1,
hépatectomie gauche élargie aux segments 5 et 8) ainsi que 1’hépatectomie
gauche élargie au segment 1 (quatre segments). Si elles enlevent six segments,
elles sont dites superélargies : hépatectomie droite élargie aux segments 1 et 4

ou hépatectomie gauche élargie aux segments 1, 5 et 8.

Les autres hépatectomies anatomiques (ou typiques) sont des

hépatectomies limitées. Il n’y a pas d’hépatectomie mineure

« exérese de deux segments : lobectomie gauche, bisegmentectomie 6 et 7
(sectoriectomie postérieure), 5 et 8 (sectoriectomie antérieure) ou 4 et 5 qui

enléve le lit vésiculaire ;
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* exérese d’un segment : segmentectomie qui est nommée d’aprés le
segment enlevé ; e« exérése sous-segmentaire. Les plus courantes sont la sous-
segmentectomie 4 antérieure, correspondant au lobe carré et la sous-
segmentectomie 8 qui peut étre antérieure, moyenne ou postérieure en raison du
volume important du seg- ment 8 et de la distribution des pédicules sous-

segmentaires qui a été décrite pour ce segment[86].

1 :

Figure 48 : Correspondance entre les classifications anatomiques de Couinaud [3] et de

Goldsmith et Woodburn [4].

1. Hépatectomie droite élargie (lobectomie droite) — right extensed lobectomy (right trisegmentec-
tomy) ; 2. lobectomie gauche (left lateral lobectomy) ; 3. bisegmentecto- mie 7-6 sectoriectomie
postérolatérale (posterior segmentectomy) ; 4. seg- mentectomie (subsegmentectomy) ; 5.
hépatectomie droite (right lobec- tomy) ; 6. hépatectomie gauche (left hepatectomy) ; 7.

hépatectomie gauche élargie [88].
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1.1.2.2. Classification selon la technique chirurgicale :

Hépatectomie avec section vasculaire premiére , Hépatectomie par section

parenchymateuse premiere[89] .
1.1.2.3. Classification selon les modalités de clampage vasculaire :

Le contrdle vasculaire fait partie des premiers gestes des hépatectomies

apreés I’exploration de la cavité abdominale et de I’échographie peropératoire

Clampage du pédicule hépatique , Clampage sélectif par abord hilaire ou

supra hilaire , Clampage intra parenchymateux par ballonnet intra portal [89].

Voie antérieure et « Hanging »

Figure 49 : Photos montrant un clampage pédiculaire[87].
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Voie antérieure et « Hanging »

|
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Figure 50 : Schéma d’une Voie antérieure d’un clampage pédiculaire[87]

1.1.3. Principe d’une hépatectomie :

Son principe consiste a realiser la résection compléte de toutes les lésions
tumorales en laissant au moins 30% de parenchyme du foie non tumoral bien
vascularise. La préservation d'une proportion suffisante de foie non tumoral est
une condition nécessaire pour éviter une insuffisance hépatocellulaire post-

opératoire.

Dans tous les cas, la résection de la tumeur doit théoriqguement respecter
une marge de securité d'environ 1 cm de tissu non tumoral normal afin de limiter

au maximum la récidive locale.[90].
1.1.4. Conduite genérale des hépatectomies :

L’hépatectomie se déroule souvent sous anesthésie genérale. le malade est
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allongé sur la table opératoire avec un léger roulis vers la gauche, le bras gauche
a 90° par rapport au corps et le bras droit le long du corps. Une sonde urinaire
est mise en place pour contréler votre diurése. Une perfusion est placée dans une
veine de calibre grande.

L’incision est d’abord une sous costale droite théoriqguement élargie a
gauche. Le tracé de I’incision suit le rebord des cotes. Il est probale de faire des
hépatectomies sous ccelioscopie .

Aprés P'ouverture de la cavité abdominale il faut débuter par faire une
echographie du foie en peropeératoire afin de découvrir une tumeur méconnue
par les examens réaliser en préopératoires.

Ensuite la liberation du foie de toutes ses attaches ligamentaires afin de le
mobiliser. Le foie est un organe tres vascularisé et sa structure est tres fragile.
Lorsqu’on fait une incision du foie y’a une saignement abondant. Les
hémorragies sont les complications les plus courante et les plus grave des
hépatectomies. Pour minimiser le risque du saignement il faut utiliser un clamp
sur le pédicule du foie pour écraser la veine porte et 1’artére hépatique et arréter
le flux sanguin arrivant au foie. un clampage durant 1 heure n’entraine pas de
dégats hépatique.

Apres le declampage il faut fréquemment faire des hémostases
supplémentaires sur la tranche de section qui doit étre absolument séche en fin
d’intervention. Une radiographie des voies biliaires est faite en fin
d’intervention afin de s’assurer de 1’intégrité de I’arbre biliaire du foie. Un drain
peut étre finalement mis en place contre la tranche de section.

La paroi est refermée plan par plan et le patient adressé en salle de
réveil[90].
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1.2. Chimiothérapie :

Une chimiothérapie postopératoire ayant des bons résultats avec un bon
pronostic a long terme [91][92] .
Devant les lésions non résécables, il est sensé d’initier une chimiothérapie,
complétée éventuellement par une résection chirurgicale de la masse tumoral du
foie[93].

En effet, le lymphome primaire hépatique est chimio sensible [93].

Page et al ont rapporté une étude rétrospective sur 24 malades traités entre
1974 et 1995 pour un lymphome non hodgkinien primaire hepatique dont les
résultats histologique prédominante était le lymphome diffus a grandes cellules
estimé a 96 % [94]. Les malades étaient distribués selon 1’absence ou la

présence au moins d’un des facteurs de risque:
e LDH > 10 fois a la normale ;
e 2-microglobuline > 3 mg/i

e une masse tumorale > 7 cm, présence de symptdmes cliniques, stade
IIT ou IV d’Ann Arbor.

Les lymphomes n’ayant aucun des facteurs de risque Cités précédemment,
étaient consideres a faible risque de récidive de la masse tumorale et étaient par
conséquent pris en charge selon le protocole CHOP. En effet, les lymphomes
qui présentent au moins un des facteurs de risque cités précédemment étaient
considérés a haut risque de rechute et ont été traités par une combinaison de

chimiothérapie triplé administrée de fagon alternée [94].
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Inversement aux résultats favorables de la chimiothérapie rapportés par
Page et al., d’autres auteurs ont decrits de moins bons résultats. Avlontis et
Linos ont rapportés chez les 40 patients apres chimiothérapie seule, une médiane

de survie de 14 mois.
CHOP : cyclophosphamide, hydroxydoxorubicine (doxorubicine), Oncovin™™
(vincristine), prednisone

R-CHOP : rinximab (Rinan*"), cyclophosphamide, hydroxydoxorubicine

(doxorubicine), Oncovin™" (vincristine), prednisone

R-HCVAD : rituximab, cyclophosphamide, vincristine, Adramycin*
(doxorubicine), dexaméthasone

DHAP : dexaméthasone, forte dose de cytarabine (Ara-C*), Platino[M"”
(cisplatine)

ICE : ifosfamide, carboplatine, étoposide

EPOCH : étoposide, prednisone, Oncovin*" (vincristine),
cyclophosphamide, doxorubicine (hydroxydoxorubicine)

BR : bendamustine et rituximab
CNOP : cyclophosphamide, Novantrone"® (mitoxantrone), Oncovin*®

(vincristine), prednisone

Figure 51 : Exemple d’associations de médicaments utilisées dans le traitement du

lymphome non hodgkinien[95].
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1.3. Radiothérapie :

Rarement utiliser et cités dans la littérature dans traitement du lymphome
primaire hépatique du fait de sa toxicité étendue et ses retentissements sur le foie

non pathologique[96].

D’autres auteurs accorde comme un traitement adjuvant . Un patient traité
par une radiothérapie postopératoire, dont 1’observation a été rapportée , était
vivant cing ans aprés le diagnostic posé initialement d’un lymphome a

localisation hépatique[96].
2. Les indications :

En fonction de la masse tumoral, fonction hépatique et 1’etat général du

malade.

2.1. Les indications de la chirurgie :

Sont mal cités mais un lymphome hépatique localisé peut étre traité

initialement par une exérese chirurgicales.

En effet, elle ne peut etre effectuee que chez les malades en bon état
général , fonction hépatique normale et une masse localisée de petite taille sans

facteurs de risque ce qui permet de donner de meilleurs résultats .

La chirurgie est réalisée aussi dans le but d’une diminution de la masse

tumoral avant ou aprés chimiotherapie.
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2.2. les indications de la chimiothérapie :
Peut etre effectuée seule ou en association a la chirurgie.

Devant les lésion non résecables, il est sensé d’initier le traitement avec
une chimiothérapie et une résection complemenataire de la masse tumoral du

foie.
2.3. Les indications de la radiothérapie :

La radiothérapie peut etre réalisée associée a la chirurgie soit seule, soit

associee a la chimiothérapie.

Indiquée surtout chez les patients ne répondant pas positivement au
traitement initial ou présentant une évolution de la maladie et donc nécessitant

un traitement plus actif.

EN SOMME: il parait logiguement de recommander une poly

chimiothérapie en premiere intention.

3. Autres pistes du traitement :
3.1. Le Rituximab :

Les résultats remportés aprés 1’introduction du Rituximab (premier
anticorps monoclonal reconnu dans le traitement du cancer [97]) au CHOP
viennent confirmer 1’intérét d’une telle association comme traitement de
premiere lignée des LBDGC . Selon les études du GELA, la combinaison du
Rituximab au protocole CHOP ayant une réponse favorable et un bon pronostic

a long terme sans toxicité hépatique[94] . Cette combinaison est trés
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recommandée chez les patients plus agés .
3.2. L’alpha interféron :

Une étude a rapporté une diminution de la masse tumorale manifeste apres
traitement par 1’alpha interféron chez des patients ayant une hépatite C, ayant
présenté une résistance apres 8 cures de CHOP [98]. Les auteurs expliquent ces
constatations par la capacité de 1’alpha-interferon a inhiber la prolifération
tumorale, a induire la différenciation cellulaire et a stimuler les phénomenes
immunologiques dont la dysrégulation aurait contribu¢ a la transformation des

cellules.
3.3. La radio immunothérapie :

La radio immunothérapie a base d’anticorps signés par des émetteurs béta
Ytrium-90 ubritumomab tiuxettan,iodine-125 tositumomabb permet de délivrer
une irradiation suffisante, de facon sélective mettant a profit 1’hyper

vascularisation tumorale [92].

3.4. La transplantation hépatique :

On retrouve identiguement dans les études le cas d'un malade traité avec
réussite par transplantation (puis chimiothérapie adjuvante) devant une
insuffisance hépatique seveére, s’est diagnostiqué qu'‘au moment de 1’examen

extemporanée de la piece opératoire hépatique [99].
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Lymphome hépatique est une tumeur maligne exceptionnelle, fréquemment
méconnue la rareté de la pathologie entraine des soucis et beaucoup de
difficultés de diagnostic et de gestion. La prise en charge adaptée n'est pas

encore clair et les résultats sont éventuels.

Le diagnostic d’un lymphome hépatique doit étre poser devant une masse
hépatique, et biologiquement a une augmentation des LDH et des marqueurs
tumoraux sont négatives dans un contexte d’immunodépression. Fréquemment il
s’agit d’un lymphome B diffus a large cellules de bon pronostic que le
carcinome hépatocellulaire et 1’envahissement secondaire hépatique par un

lymphome a localisation secondaire.

Le jugement médical doit tenir compte de 1’état général du malade, de

I’evolution de la maladie et des moyens thérapeutiques disponibles.
La poly chimiothérapie est la base du traitement

La chirurgie peut étre proposée dans les formes nodulaires et respectables,
avec une chimiothérapie post-opeératoire est tres recommandee afin de réduire le

risque de recidivité extra hépatique.
Les indications de la radiothérapie sont restreintes.

Avec les nouvelles recommandations thérapeutiques tel que le Rituximab,

on peut souhaiter de meilleurs résultats en matiére de survie a long terme.
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Résume
Titre : Lymphome hépatique
Auteur : ER-REJRRAGI Mohammed
Rapporteur : Pr. MOUJAHID Montassir

Mots clés : Lymphome hépatique - lymphome digestif-chimiothérapie -Diagnostic-
Traitement.

Définition : lymphome hépatique est défini comme primitif lorsqu’il existe une atteinte
du foie sans atteinte de la rate, de la moelle osseuse ou d’un autre organe lymphatique
I’atteinte hépatique primitif est une variante tres rare estimée a 1% de tous les lymphomes
extra ganglionnaires.

Matériels et méthodes : Nous rapportant deux cas, le 1% concernant une patiente agée
de 65 ans, sans antécédents, admise pour des douleurs abdominales chroniques associée a un
syndrome fébrile, le diagnostic initiale a révélé une tumeur hépatique au niveau du segment I.

la patiente a été opérée, I’examen anatomopathologique d’une biopsie extemporanée a conclu
a un lymphome primitif du foie .la patiente a été adressé en oncologie pour une
chimiothérapie .son évolution a été satisfaisante avec un recul de 2 ans .

Le 2éme, patient 4gé de 50 ans, sans antécédents, admis pour ictere généralisé,
I’examen physique rapporte une masse palpable au niveau de 1’hypochondre droit. Le
diagnostic initial a révélé la présence d’un processus intéressant le segment I du foie , une
echoendoscopie a montré plusieurs adénopathies coelio mésentérique et une voie biliaire
principale siége de sténose , une sphincterotomie a été programmé, un examen
anatomopathologique avec étude immuno histochimique complémentaire montre  un
lymphome B diffus a grandes cellules, la patiente a été adressé au service d’oncologie .

Discussion : les lymphomes du foie est affection rare. Ils Prédominent chez 1’adulte
d’age moyen et de sexe masculin. Les présentations cliniques sont diverses. Les aspects
radiologiques et les perturbations biologiques sont variables. Les modalités de traitement sont
variables, associant une chirurgie, une chimiothérapie et une radiothérapie.

Conclusion : Le diagnostic des lymphomes du foie souffre est difficile. La décision
thérapeutique doit tenir compte de 1’extension de la maladie, de 1’état général du patient, La
chimiothérapie reste la pierre angulaire du traitement.
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Abstract

Title : Hepatic Lymphoma
Author: ER-REJRRAGI Mohammed
Rapporteur : Pr. MOUJAHID Montassir

Key words : Hepatic lymphoma -—digestive lymphoma-chemotherapy-Diagnosis-
Treatment.

Definition : Hepatic lymphoma is defined as primary when there is an attack on the
liver without affecting the spleen, the bone marrow or another lymphatic organ. The primary
hepatic attack is a very rare variant estimated at 1% of all extra lymphomas.

Case report: We report two cases, the first concerning a patient aged 65 years, without
pathological history, admitted for chronic abdominal pain associated with a febrile syndrome,
the initial diagnosis revealed a liver tumor at the level of segment I. The patient was operated,
the pathological examination of an extemporaneous biopsy concluded to a primitive
lymphoma of the liver. The patient was referred to oncology for chemotherapy. her evolution
was satisfactory with a 2-year follow-up.

The second patient, 50 years old, without notable pathological history, admitted for
generalized jaundice, the physical examination reports a palpable mass in the right
hypochondrium. The initial diagnosis revealed the presence of a process involving segment |
of the liver, an echo endoscopy showed several mesenteric celiomental adenopathies and a
main biliary tract with stenosis, a sphincterotomy was scheduled, an anatomopathological
examination with complementary immunohistochemical study showed a diffuse large cell B
lymphoma and the patient was referred to the oncology department.

Discussion: Lymphomas of the liver is a rare condition. They predominate in middle-
aged adults and males. Clinical presentations are diverse. Radiological aspects and biological
disturbances are variable. Treatment modalities are variable, combining surgery,
chemotherapy and radiotherapy.

Conclusion: The diagnosis of lymphomas of the liver is difficult. The therapeutic
decision must take into account the extent of the disease, the general condition of the patient.
Chemotherapy remains the cornerstone of treatment.
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