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Serment JJM

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

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

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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SH Service d'Hématologie
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INTRODUCTION

Il s’agit d’hémopathies lymphoides caractérisées par une infiltration ganglionnaire ou
extra ganglionnaire par des cellules lymphoides malignes et monoclonales issues soit de la
lignées B ( 70% des cas) soit de la lignée T. La morphologie des cellules lymphomateuses et

I’architecture de la prolifération définissent leur type histologique.

Ces lymphomes présentent une grande variété et sont regroupés, avec la maladie de
Hodgkin, sous le terme de lymphomes malins, ce qui explique leur appellation négative. Plus
fréquents que la maladie de Hodgkin, ils représentent prés de deux tiers de tous les lymphomes

malins et prés de 3 % de tous les cancers, d’autant que leur fréquence tend a augmenter.

Il s’agit d’'un groupe hétérogéne de maladies tres diverses, hétérogénéité secondaire a
I’existence de nombreuses entités histologiques, a la présentation clinique ganglionnaire ou
extraganglionnaire, a la capacité de la maladie de rester localisées ou a se disséminer dans tout
I'organisme et a la présence possible de maladies associées modifiant les possibilités

thérapeutiques.

Plusieurs études récentes indiquent que les lymphomes non hodgkiniens représentent un
groupe de tumeurs malignes dont le taux d’incidence est en forte hausse dans tous les pays du
monde et surtout dans les pays développés depuis les derniéres décennies. Si I'amélioration des
connaissances histopathologiques et des techniques diagnostiques, ainsi que la meilleure tenue
de registres et le vieillissement de la population semble pouvoir étre partiellement impliquées, le
probléeme du lymphome demeure préoccupant d’autant que son étiologie est de loin d’étre
cernée. En effet, de nombreux facteurs ont été étudiés qui peuvent agir de facon concomitante:
ils peuvent étre génétiques, liés a l'immunodépression, aux virus, aux toxiques de

I'environnement, qu'ils soient professionnels ou non.
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Durant ces dix derniéres années des grandes équipes internationales ont entrepris des
analyses coopératives qui ont permis de définir les différentes entités des lymphomes malins
non hodgkiniens [1], des parametres pronostiques reconnues par tous et des options
thérapeutiques standards [2]. Ainsi il est souvent possible de choisir un traitement adapté au

risque évolutif que présente un malade.

Le pronostic des LNH est tres variable et soumis a de nombreuses influences qui sont
généralement liées a la personne elle-méme (age du malade, le type histologique, I'étendue
initiale de la tumeur...). Les chances de guérison se situent statiquement entre 10 et 100%, elles

doivent étre évaluées cas par cas.

Le but de notre travail est d’évaluer le profil épidémiologique, évolutif et thérapeutique
des lymphomes malins non hodgkiniens des malades pris en charge par le service, en rapportant

102 cas de LNH recrutés sur une période de trois ans de 2004 a 2006 au service de

I’Hématologie clinique du CHU Mohammed VI de Marrakech.
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Malades et méthodes

|. Type de I’étude et durée de la période :

C’est une étude rétrospective, étalée sur une période de trois ans entre janvier 2004 et
décembre 2006, réalisée au service d’Hématologie clinique au centre hospitalier et universitaire (

CHU) Mohammed VI de Marrakech.

Il. Critéres d'inclusion :

Nous avons retenu tous les cas des LNH histologiquement prouvés , recrutés par le

service d’hématologie clinique du CHU Mohammed VI de Marrakech quelque soit I'age, le sexe .

lll. Fiche d’exploitation :

Nous avons établi une fiche d’exploitation en se basant sur les données de la littérature
pour recueillir le maximum de données épidémio-cliniques, histologiques, thérapeutiques et

évolutives a partir des données des malades du service.(voir annexe)

Les informations recues ont été saisies et analysées grace a un logiciel : SPSS 10 et
supervisés par |'équipe d’épidémiologie de la faculté de médecine et de pharmacie de

Marrakech.

Les résultats ont été exprimés en pourcentages ou en moyennes en fonction des variables

étudiés.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

1. Fréquence :

Résultats

Cette étude concerne 102 cas de LNH recrutés au service d’Hématologie clinique de CHU

Mohammed VI de Marrakech durant 3ans d’exercice allant de Janvier 2004 jusqu’a Décembre

2006.

Le nombre de cas recrutés est presque le méme pendant chaque année, la fréquence
annuelle des cas a varié entre 32 et 35 cas/an.

Tableau | : Répartition des cas recrutés par le SH par année.

Année Nombre de cas
2004 32
2005 35
2006 35

2. Répartition selon I’age :

L’age des malades varie entre 6 et 86 ans avec une moyenne de 51 ans.

Presque la moitié de nos patients appartient a la tranche d’age 60-79 ans, soit 41,2% des

cas, par contre, la tranche de malades agés de moins de 20 ans ne constitue que 5,9% des cas

soit 6 malades.

10
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Graphique 1: Répartition des malades par tranches d’age.

3. Répartition selon le sexe :

La répartition des malades selon le sexe a montré une légére prédominance masculine,

53 hommes soit 51,5% et 50 femmes soit 48,5%.

Le sexe ratio homme/femme est de 1,06.

48,50%

51,50%

O Homme m Femme

Graphique 2: Répartition des malades selon le sexe.

11
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4. Répartition géographique :

La répartition géographique des malades selon leur lieu de résidence a noté I'existence
d’un maximum de malades résidents dans la région de Marrakech avec une fréquence de
60,19%, suivis de la région de Kalaa avec une fréquence de 13,59% et le reste réparti entre les

différentes régions du sud du Maroc.

70,00%
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50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% | I

0,00% - N N N O e e ew e
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N @@ © @Cﬁ\ = &
Q O \Z O\\’

Graphique 3: Répartition des malades selon I'origine géographique.

5. Répartition selon le niveau de scolarité :

Cette répartition a objectivé que plus de la moitié de nos patients sont des analphabétes
avec une fréquence de 56,2% suivie des patients qui n’ont pas dépassé le primaire avec une

fréqguence de 23,6%, par contre, les universitaire sont les moins touchés (7,9%).

12
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Graphique 4 : Répartition des malades selon le niveau scolaire.

Il. Facteurs de risque :

L’étiologie des lymphomes est loin d’étre cernée, en effet quelques facteurs ont été

étudiés dans notre série :

On a trouvé 2 malades avec des antécédents de gastrite a Helicobacter Pylori présentant

un lymphome gastrique.

e La notion d’exposition solaire a été notée chez 7 patients dans notre série.

e Dans notre série, nous rapportons un cas avec une hépatite virale Cet un autre avec une
sérologie VIH positive.

e Une tuberculose pulmonaire a été retrouvée comme antécédents chez 5 malades dans

notre série.

13
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lll. Caractéristiques cliniques :

1. Le délai de consultation :

C’est le délai entre le début des symptomes et la consultation spécialisée.

Il a été précisé chez tous les patients. La durée moyenne a été de 6 mois avec des
extrémes de 1 et 48 mois.

Environ 38,83% des malades ont consulté en moins de 3 mois d’évolution.

Tableau |l : Délai de la consultation des malades recrutés par le SH.

Délai de consultation Nombre de cas Fréquence (%)
< 3 mois 40 38,83
3 a 6 mois 29 28,15
6 a 12 mois 21 20,38
> 12 mois 13 12,64

2. Circonstances de découverte :

Les adénopathies périphériques isolées ont constitué le maitre symptome , elles sont

retrouvées chez 42 malades soit 40,8% des cas.

Les LNH ont été également découvert a [I'occasion de symptomatologie
extraganglionnaire en particulier digestive dans 29,1% des cas faite d’épigastralgies, de douleurs
abdominales diffuses, de diarrhées et de constipation, suivie des signes d’atteinte de la sphere
ORL a type de douleur oropharyngée, de dysphagie dans 21,4% des cas, les signes neurologiques
ont été retrouvé dans 3,9% des cas a type de paraplegie et surtout par compression médullaire,
les signes gynécologiques et cutanés ont été retrouvé dans 1,9% des cas chacun, et les signes

rénaux ont été retrouvé dans 1% des cas a type de douleur ou perception d’une masse lombaire.

14
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Tableau lll : Les circonstances de découverte des malades recrutés par le SH.

Signes cliniques Nombre de cas Fréquence (%)
ADP périphériques isolées 42 40,8
Signes digestifs 30 29,1
Signes ORL 22 21,4
Signes neurologiques 2 1,9
Signes rénaux 4 3,9

Signes cutanés 1 1

Signes gynécologiques 2 1,9

3. Répartition selon la localisation

3.1-Atteinte ganglionnaire :

L’examen des aires ganglionnaires périphériques a révélé I'existence d’ADP dans 62,1 %
des cas soit 64 patients. L’atteinte cervicale a été la plus fréquente, présente dans 78,1%des cas
(50 patients), alors que I'atteinte axillaire n’a été présente que dans 9,4% des cas (8 patients).

Tableau IV : La fréquence de I'atteinte ganglionnaire périphérique chez

Les malades de notre série.

Siege Nombre de cas Pourcentage
Cervical 50 78,1
Inguinal 8 12,5
Axillaire 6 9,4

15
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3.2-Atteinte extraganglionnaire :

La splénomégalie(SPM) a été présente chez 5 malades (4,9%) et I’hépatomégalie(HPM) a

été retrouvée chez 4patients (3,9%).

En dehors de ces anomalies, et selon les signes fonctionnels et organiques on a

objectivé : une atteinte digestive chez 39 malades (37,9%), une atteinte de la sphére ORL chez 22

malades, une atteinte neurologique chez 4 malades, une atteinte rénale chez un malade,

atteinte gynécologique et cutanée ont été présent chacun chez 2 malades.

Tableau V : La fréquence de I’atteinte extra-ganglionnaire chez les malades de notre série.

une

Type d’atteinte

Nombre de cas

Fréquence (%)

Atteinte digestive 39 37,9
Atteinte de la sphére ORL 22 21,4
Atteinte neurologique 4 3,9
Atteinte gynécologique 2 1,9
Atteinte rénale 1 1
Atteinte cutanée 2 1,9

3.3- les signes généraux :

La présence des signes généraux ou bien des signes couramment appelés symptomes

B tels que fievre inexpliquée au dela de 38c¢’, sudations nocturnes ou perte de poids (10% du

poids initial en six mois) témoigne de I’évolutivité de la maladie et influence le pronostic et la

stratégie thérapeutique.

Ces signes généraux ont été présent chez 57 patients soit 55,3% des cas.

16
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Tableau VI : La fréquence des signes généraux chez les malades recrutés par le SH.

Nombre de cas Fréquence (%)
Signes présents : 57 55,3
- Fiévre 20 19,4
- Amaigrissement 57 55,3
- Sueurs nocturnes 19 18,4
Pas de signe 46 44,7

IV- Histologie:

L’histologie a été précisée chez tous les patients de notre série.

Les lymphomes recrutés au service Hématologie clinique du CHU Mohamed VI de

Marrakech sont classés selon la classification de la formulation du travail.

Tableau VIl : Classification histologique des lymphomes selon le degré de malignité.

Type de lymphome Nombre de cas Fréquence (%)
Lymphome de faible 25 24,3
malignité
Lymphome de malignité 28 27,1

intermédiaire

Lymphome de malignité 50 48,6

élevée

17
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L’étude immunohistochimique a été faite chez tous les malades. Les B représentent 90,29

% des cas soit 93 malades et les T représentent 9,71% des cas soit 10 malades.

T, 9,71

B; 90,29

Graphique5 : Classification histologique des LNH selon le phénotype.

V- Bilan d’extension :

Le bilan d’extension de la maladie s’est basé sur un examen clinique complet et sur des

examens paracliniques radiologiques et biologiques.

1. Bilan biologique :

Le bilan biologique a comporté un hemogramme, une vitesse de sedimentation (VS), une
électrophorése des protéines du sang, un dosage de l'urée, de la créatinine, un dosage de la
lacticodeshydrogénase(LDH), un bilan hépatique, ainsi qu’une sérologie des hépatites B et C et

VIH.

18
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1.1- Hémogramme :

- Une anémie a été objectivée dans 31,5% des cas, la marge de variation du taux

d’hémoglobine était entre 4 et 12,8g/dl, avec une moyenne de 9,89g/dl.

- u éni até 2 z 6,8% .
Une leucopénie a été notée chez 6,8% des cas

-Dans notre série, nous rapportons 6 cas avec une thrombopénie soit 6,9% des cas.

1.2- Vitesse de sédimentation.

Elle a été pratiquée chez 52 malades, nous avons trouvé une VS accéléré chez 46

patients soit 88,5%.

1.3- L’¢électrophorése des protéines (EPP) :

Elle a été pratiquée chez 35 patients, seuls 4 malades soit 11,4% des cas ont une

électrophorése perturbée a type d’hypergammalobulinemie.

1.4- Dosage de 1a LDH :

Le taux des LDH est un facteur pronostique important pratiqué chez 59 patients, il est

élevé chez 35 malades soit 59,3% des cas.

1.5- Bilan hépatique :

Ce bilan a été réalisé chez 68,3% des cas, n’est perturbé que chez 6 malades.

1.6- Bilan rénal :

Ce bilan a été pratiqué chez 80 malades, 12 avaient une augmentation de la créatinine et

de l'urée.

1.7- Sérologie hépatique :

La sérologie hépatique a été faite chez 41 malades, I'hépatite B a été retrouvée chez 2

malades ; alors que I’hépatite C n’a été retrouvée que chez un malade.

19
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1.8- Sérologie VIH :

La sérologie VIH a été pratiquée chez 44 malades, et elle a été positive chez un malade.

Tableau VIII : La fréquence des anomalies biologiques objectivées dans notre série.

Anomalies biologiques Nombre de cas Fréquence (%)
Hémogramme :
- Anémie 28 31,5
- Leucopénie 6 6,8
- Thrombopénie 6 6,8
Vitesse de sédimentation 46 88,5

accélérée

EPP : 4 11,4

hypergammaglobulinemie

LDH élevée 37 59,3
Bilan hépatique perturbé 6 9,6
Bilan rénal perturbé 12 15
Hépatite B 2 2,4
Hépatite C 1 1,2
Sérologie VIH positive 1 1,2

VS : Vitesse de sédimentation, EPP : Electrophorése des protéines

LDH : Lacticodeshydrogénase.

20
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2. Bilan radiologique :

2.1- Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique a été réalisée chez 52 malades, soit 50,5% des cas. Ainsi, elle

a objectivé des anomalies dans 13 cas (25%) a type :

- d’élargissement médiastinal dont 3 cas qui étaient médiastin <<bulky>>, on parle de
médiastin bulky quand I'index masse/thorax est supérieur a 1/3, cas ou il existe un risque accru

d’envahissement pleural, pariétal ou péricardique.

- d’atteinte parenchymateuse isolée dans 6 cas

- d’atteinte pleurale isolée dans 4 cas.

Tableau IX : La fréquence des anomalies révélées par la radiographie thoracique.

Anomalies

Nombre de cas

Fréquence parmi les
atteintes

thoraciques(%)

Fréquence des

atteintes(%)

Elargissement 3 23,07 2,94
médiastinal « bulky »
Atteinte 6 46,15 5,88
parenchymateuse
isolée
Atteinte pleurale 4 30,78 3,92

isolée

2.2- Tomodensitométrie(TDM) thoracique :

La tomodensitométrie thoracique a été pratiquée chez 32 patients (31,1%), elle a été
pathologique dans 68,8% des cas. Elle a objectivé des ADP médiastinales chez 16 malades, une

atteinte pulmonaire chez 4 malades et une atteinte pleurale chez 7 malades

21
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2.3- Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été réalisée chez 52 malades et a été pathologique chez16

patients soit 31,4% des cas.

Les anomalies révélées par cet examen ont été représentés essentiellement par :
- Une SPM chez 5 malades
- Une HPM chez 4 malades

- Des ADP abdominales chez 16 malades

Tableau X: La fréquence des anomalies révélées par I’échographie abdominale.

Anomalies Nombre de cas Fréquence parmi les Fréquence des
atteintes atteintes(%)
abdominales(%)
SPM 5 9,6 4,9
HPM 4 7,7 3,92
ADP abdominales 16 32 15,68

2.4- Tomodensitométrie abdominopelvienne :

La TDM abdominopelvienne a été réalisée chez 53 patients, soit 51,5% des cas, elle a été

pathologique chez 35 malades et elle a objectivé :

-Des ADP profondes dans 26 cas, dont 13 cas des ADP isolés, 9 cas associés a une atteinte
splénique, 3 cas associés a une atteinte hépatique, un cas associé a une atteinte splénique et
hépatique.

-Une atteinte hépatique isolée a été présente dans 3 cas.

-Une atteinte splénique isolée a été présente dans 4 cas.

-Une atteinte hépatique et splénique a été présente dans 2 cas.

22
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Tableau XI: La fréquence des anomalies révélées par la TDM abdominopelvienne.

Anomalies Nombre de cas Fréquence parmi les Fréquence des
atteintes atteintes(%)
abdominopelviennes
(%)
ADP profondes : 26 74,28 25,49
—isolées 13
-associées a une 3
atteinte hépatique
-associées a une 9
atteinte splénique
- associées a une 1
atteinte hépatique
et splénique
Atteinte hépatique 3 8,57 2,94
isolée
Atteinte splénique 4 11,42 3,92
isolée
Atteinte hépatique 2 5,73 1,96
et splénique

ADP : Adénopathie.

3. La biopsie ostéo—-médullaire :

La biopsie ostéo-médullaire a été faite chez 68 patients soit 66,6% des cas. Les résultats

sont pathologiques chez 15 patient et normaux chez 53 patients.

23



Profil épidémiologique, thérapeutique et évolutif du lymphome malin non hodgkinien

94 /09

Tableau XII: la fréquence de la biopsie ostéo-médullaire.

BOM Nombre de cas Fréquence(%)
Faite 68 66,6
Non faite 34 33,4
Total 102 100
80,00% -
70,00%
60,00%
50,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -
Normale Pathologique
Graphique 6 : Les résultats de la biopsie ostéo-médullaire.

4. Autres investigations :

- Une échographie cervicale a été pratiquée chez 17 malades et a objectivé une atteinte
ganglionnaire cervicale dans 16 cas et un nodule thyroidien dans un cas.

- Une TDM cervicale a été pratiquée chez 14 patients et a objectivé des adénopathies

cervicales.

- Une échographie cardiaque pratiquée dans 51 cas et a objectivé un épanchement

péricardique modéré dans 3 cas, dans les 49 cas restants, elle s’est révélée normale.
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VI- Classification :

1. Classification d’ANN ARBOR :

A I'issue de ce bilan d’extension, ces malades ont pu étre stadifiés selon la classification

d’ANN ARBOR :

- Le stade | a été retenu pour 25 cas, soit 24,27%.

- Le stade Il a été retenu pour 22 cas, soit 21,35%.
- Le stade Ill a été retenu pour 16 cas, soit 15,53%.

- Le stade IV a été retenu pour 40 cas, soit 38,85%,

ainsi 54,38% des malades ont des stades diffus Ill et IV.

Stade IV: Stade I; 24,27%
38,85%

Stade II; 21,35%

Stade llI;
15,53%

@ Stade | m Stade |l O Stade Il O Stade IV

Graphique 6 : Classification d’ANN ARBOR des LNH.
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2. Classification selon I’évolutivité :

C’est une classification basée sur un examen clinique complet et sur des examens

biologiques.

La classification selon I’évolutivité clinique a noté la présence de signes généraux chez 57

patients (55,3%) donc classés stade « B » alors que le stade « A » a représenté 44,7% des cas.

60,00% -

50,00% -
40,00%
30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00%

A B
m Sériel 44,70% 55,30%

Graphique? : L’évolutivité clinique des LNH.

Le syndrome inflammatoire retenu devant I’existence d’au moins 2 signes biologiques

suivants :

-Hyperleucocytose avec polynucleose

-VS >40 a la premiére heure.

-Fibrinogénemie>5 g /I.

-Anémie inflammatoire.
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-Hyper alpha2 globuline >8g/I.

-Hypergammaglobulinemie>18g/I.

Ce syndrome inflammatoire a été retrouvé chez 30 patients (29,12%) donc classés

stade « b ».

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00%
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

a b

B Sériel 70,59% 29,41%

Graphique8 : L’évolutivité biologique des LNH.

3. Syntheéses :

Selon la classification d’ANN ARBOR et la présence ou non de signes généraux et/ou

biologiques, nous avons individualisé deux groupes de malades :

-Un groupe de 47 malades de stade localisé (I-1l) dont 6 malades n’ont eu aucun signe

d’évolutivité, ni clinique ni biologique et donc classés stade « A ».

-Un deuxiéme groupe fait de 56 malades a présenté par contre des stades disséminés (llI-1V)

avec des signes d’évolutivité cliniques et ou biologiques.
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VII- Traitement :

Parmi les 102 patients atteints de LNH colligés au service, seuls 53 malades soit 51,96%
qui sont évaluables sur le plan thérapeutique. Pour I’évaluation thérapeutique, nous n’avons
retenu que les malades ayant bénéficié d’au moins de deux cures de chimiothérapie. Les 49 cas
restants soit 48,04% n’ont pas été retenus sur le plan thérapeutique pour plusieurs raisons : 30

sont PDV avant tout traitement, et 19 malades sont PDV aprés une seule cure de chimiothérapie.

1. Les moyens :

1.1- La chimiothérapie :

Les malades évaluables sont traités par différents protocoles.

Le nombre de cure pour la chimiothérapie de premiere ligne a varié dans les stades
localisés entre 4 et 6 cures avec une moyenne de 4 cures, et dans les stades avancés entre 6 et

8 avec une moyenne de 6 cures.

1.2- La radiothérapie :

La radiothérapie n’a été pratiquée chez aucun malade.

28



Profil épidémiologique, thérapeutique et évolutif du lymphome malin non hodgkinien

94 /09

2. Les protocoles :

Les malades ont été traités par 5 protocoles différents.

Tableau XIII : Les types de protocoles de la chimiothérapie.

Protocoles Nombre de cas Fréquence (%)
- RCHOP 3 5,66
- CHOP 43 81,15
- EDX-P 1 1,88
- ACVBP 1 1,88
- MINICEOP 5 9,43
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
m Série
40,00%
30,00% -
20,00% -
10,00%
0,00% -
R CHOP CHOP EDX-P ACVBP MINICEOP

Graphique9 : Répartition des protocoles selon le nombre de cures recues.
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Le nombre de cures recu varie entre 2 et 8 cures avec une moyenne de 6 cures.

m Série2

40,00%
35,00%
30,00%
25,00% + 22,64%

33,99%

20,00% 16,98%
15,00% | 13,20%

10,00% + 7,54%

(o)
5,00% —+ . 3,77% 1,88%
0’00% _ | | | - | | - |

2cures 3cures 4cures 5cures 6cures 7cures 8cures

Graphique 10: Nombre de cures recues de la chimiothérapie.

VII-Résultats thérapeutiques

1. Rémission compleéte :

La rémission compléte (RC) est définie comme étant la disparition de plus de 75% des
signes fonctionnels, physiques, biologiques et radiologiques de la maladie pendant au mois un
mois [3].

Parmi les 53 cas qui sont évaluables sur le plan thérapeutique, la rémission complete a

été obtenue chez 45 malades soit 84,9% des cas.

2. Rémission incomplete :

La rémission incompléte ou partielle (RP) est définie comme une diminution comprise
entre 50 et 75% de toutes les |ésions mesurables par les examens cliniques et ou radiologiques
et sans développement de nouvelles lésions [3].

Dans notre série, la RP a été révélée chez 4 malades.
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9

3. Echec thérapeutigue :

L’échec thérapeutique est défini comme étant une réponse moindre que la RP, ou si
apparition de nouvelles lésions au cours du traitement [3].

L’échec thérapeutique a été objectivé chez 4 patients dans notre série

7,54% 7,54%
, (V)

84,92%

@ Rémission compléte m Rémission incompléte O Echec thérapeutique

Graphique 11 : les résultats thérapeutiques.

IX-Evolution :

1. Rechute :

La rechute a été révélée chez 13 malades dans notre série.

Les caractéristiques des malades en rechute sont présentées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau XIV : Les caractéristiques des malades en rechute recruté par le SH.
Age Sexe Type du LNH Stade Protocole de Nombre de
la Tere ligne | cures recues
58 Masculin Lymphome B v CHOP 8
Haut grade
de malignité
43 Masculin Lymphome B Il CHOP 6
Haut grade
de malignité
48 Masculin Lymphome B 1] CHOP 8
Haut grade
de malignité
44 Masculin Lymphome B v CHOP 8
Malignité
intermédiaire
70 Masculin Lymphome B i CHOP 3
Haut grade
de malignité
66 Féminin Lymphome B v CHOP 4
Malignité
intermédiaire
61 Masculin Lymphome B Il RCHOP 4
Haut grade
de malignité
34 Féminin Lymphome T v CHOP 4
Haut grade
de malignité
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52

Féminin

Lymphome B
Haut grade

de malignité

CHOP

49

Masculin

Lymphome B
Haut grade

de malignité

CHOP

56

Féminin

Lymphome B
Malignité

intermédiaire

CHOP

70

Féminin

Lymphome B
Faible

malignité

CHOP

54

Masculin

Lymphome B
Haut grade

de malignité

CHOP

LNH :Lymphome non hodgkinien

2. Perdue de vue :

Dans notre série, le nombre de perdue de vue a été de 30 malades, 19 d’ entre eux ont

été perdus de vue apres la premiére cure de chimiothérapie (63,33%) et 11 en rechute soit

36,67% des cas.

Tableau XV : Les dates des PDV.

Date de PDV Nombre de cas Fréquence
2004 6 20
2005 8 26,66
2006 7 23,33
2007 5 16,66
2008 4 13,35
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On a constaté que la plupart des PDV sont des analphabétes.

Tableau XVI : Répartition des PDV selon le niveau scolaire.

Niveau scolaire Nombre de cas de PDV Fréquence(%)
Analphabete 17 56,66
Primaire 11 36 ,66
Secondaire 2 6,68

Dans notre série, nous rapportons que plus de 50% des PDV sont sans profession.

Tableau XVII : Répartition des PDV selon la profession.

Type de la profession Nombre de cas de PDV Fréquence(%)
Sans profession 18 60
Fellah 5 16,66
Mécanicien 1 3,33
Tailleur 2 6,68
Ouvrier 3 10
Etudiant 1 3,33

3. Rémission compléte maintenue :

Dans notre série, la rémission complete a été maintenue chez 32 malades.

4, Déces :

Dans notre série, aucun cas de décés n’a été enregistré.
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17,33%

42,64%

@ RC Maintenue m PDV 0O Rechute

Graphique 12 : L’évolution des malades de notre série.
5. Toxicité :
Sur les 53 malades qui sont évaluables sur le plan thérapeutique, les complications du
traitement ont été détectées chez 39 malades soit 73,58% des cas, a type de :
-Complications infectieuses sont dominées par les infections pulmonaires, parmi les 39
malades, on a trouvé 9 cas avec une infection pulmonaire, 6 cas avec une infection
urinaire et un malade avec une infection cutanée.
-Certaines complications sont en rapport avec les effets secondaires des antimitotiques.
On a noté une toxicité gastro-intestinale a type de nausées, vomissements et douleurs

abdominales chez 35 malades et une alopécie chez 36 malades.
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36



Profil épidémiologique, thérapeutique et évolutif du lymphome malin non hodgkinien 94 /09

DISCUSSION

Les LNH représentent un groupe de tumeurs malignes dues a la prolifération de cellules
d’origine lymphoide , ils sont caractérisés par la grande hétérogénéité de leurs aspects cliniques
et histologiques au sein desquels, certaines entités anatomoclinique d’évolution particuliére sont

bien individualisées.

Au cours de ces derniéres années, les lymphomes ont suscité un intérét grandissant en
raison, des approches thérapeutiques modernes, incluant la chimiothérapie, la radiothérapie, la
chirurgie et plus récemment, la greffe de la moelle et les anticorps monoclonaux qui ont permis

une amélioration du pronostic dépassant celui des autres tumeurs malignes.

|I-PHYSIOLOGIE DU TISSU LYMPHOIDE :

1. Organisation du tissu lymphoide :

Le tissu lymphoide permet I'intégration des interactions cellulaires intervenant dans les
réponses immunes. Ce tissu est réparti d’une part en organes lymphoides et d’autre part sous

forme d’infiltrats lymphoides diffus [4].

1-1- Les organes lymphoides [5] :

1-1-1- Les organes lymphoides centraux :

Le thymus et la moelle osseuse sont, chez I’lhomme, les organes lymphoides centraux (ou
primaires). Ces organes « primaires » sont colonisés par des cellules souches lymphoides. lIs

assurent leur différenciation en lymphocytes T ou B.

.Le Thymus :

Certaines cellules souches, lors de la vie feetale, se différencient en cellules lymphoides

dans le thymus. C’est la lymphopoiése T.
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Les lymphoblastes se différencient en thymocytes pendant la vie foetale et les premiers
mois de la vie. Les thymocytes précoces situés dans le cortex profond du thymus migrent a
travers le cortex et se différencient en thymocytes intermédiaires puis en thymocytes matures a
la jonction cortico-médullaire. Les thymocytes matures passent alors dans la médulla puis dans

la circulation générale sous forme de lymphocytes activés [5].

@ cervicaw—__ Jams
capillaires
Iymp?lpanques

(R
G. axillares- M A6

- thymus
" I|airas
) Fifphatues

diaphragm

AVl oy .
iy af " Iymphatiquas

Figure | : Le systéme lymphatique [5].
. La moelle osseuse :

Les cellules hématopoiétiques totipotentes peuvent donner naissance aux trois lignées
cellulaires retrouvées dans le sang périphérique. Ces cellules se différencient en progéniteurs

déterminés, a I'origine de toutes les cellules sanguines :
*Les globules rouges.
*Les plaquettes.

*Les différentes familles des globules blancs
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-Les monocytes a I’origine des macrophages.

-Les lymphocytes pro-T, a I'origine des lymphocytes T.

-Les lymphocytes pro-B, précurseurs des lymphocytes B.

Outre sa fonction d’organe producteur de cellules sanguine, la moelle se comporte
également comme un organe lymphoide primaire car elle assure la différenciation et la
maturation des lymphocytes B, impliqués dans la défense de I'organisme contre les agents

infectieux.

1-1-2 Les organes lvmphoides périphériques :

. Les ganglions lymphatiques :

Des organes lymphoides branchés sur la circulation lymphatique. Ce sont le lieu de
prolifération et de différenciation des cellules immunitaires. Le r6le des vaisseaux lymphatiques
est d’amener un antigéne du tissu jusqu’aux ganglions, ceci permet d’activer la réponse

immunitaire spécifique en activant les lymphocytes B et T.

cortex paracortex

CEIPSU'E follicule
lymphoide

| || cordons
médullaires

Figure Il : Schéma d’un ganglion lymphatique [5].
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. La rate :

Organe lymphoide branché sur la circulation sanguine.

. Tissus lymphoide associé aux muqueuses ou MALT :

Le tissu lymphoide annexé aux muqueuses est désigné par I'abréviation MALT (Mucosal
Associated Lymphoid Tissue). Le MALT constitue, a lui seul un systeme immunitaire de défense,

commun auxX muqueuses.

1-2- Les infiltrats lymphoides diffus :

Ils existent dans tout le tissu conjonctif (derme et chorion des muqueuses) et sous forme

de manchon prévasculaire au niveau de I'adventice des vaisseaux [4].

2. Les lymphocytes :

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

les différentes populations lymphocytaires et les cellules apparentées.

2-1- Les lvmphocytes B :

IIs proviennent de la cellule souche médullaire, et colonisent les ganglions et la rate au

niveau des territoires bien déterminés en particulier les centres germinatifs.

Ces lymphocytes se différencient en plasmocytes, suite a une stimulation antigénique, et

produisent des immunoglobulines assurant ainsi 'immunité a médiation humorale [51].

40



Profil épidémiologique, thérapeutique et évolutif du lymphome malin non hodgkinien 94 /09

2-2- Les lymphocytes T :

A partir de la cellule souche médullaire, ils colonisent le thymus, parviennent a la
maturation et deviennent immunocompétentes. Les lymphocytes T colonisent ensuite les
ganglions et la rate au niveau des zones bien déterminées (Zones T). lls répondent a une
stimulation antigénique par la formation d’un clone cellulaire de petits lymphocytes qui peuvent
participer a la réaction immunitaire locale ou bien passer dans le sang pour devenir des cellules

mémoires assurant ainsi I'immunité a médiation cellulaire [51].

2- 3- Les cellules NK :

Les cellules NK (Natural Killer) représentent 5a16% de la population totale des

lymphocytes humains.

Elles font partie d'une sous population de grands lymphocytes, LGL (Large Granular
Lymphocytes). Ces cellules tueuses résultent de la différenciation de cellules souches lymphoides

produites par la moelle osseuse.

Les cellules NK interviennent dans plusieurs réponses immunitaires, elles peuvent, en
particulier, aider les anticorps a tuer les cellules exprimant la cible sur laquelle I'anticorps s'est
fixé.

La libération d’interféron-gamma par les cellules NK activées, a notamment pour effet

I'activation des macrophages qui se traduit par une activité antitumorale et microbicide [5].

3. Les lymphocytes et leur évolution :

Les cellules souches lymphoides sont formées initialement comme les autres cellules
souches hématopoiétiques dans le sac vitellin, puis migrent dans I'embryon, ou elles peuplent le
thymus et la moelle osseuse par I'intermédiaire du foie feetal. Elles se localisent dans la moelle et
de 13, celles qui vont donner naissance aux lymphocytes B migrent directement dans les organes
périphériques, tandis que celles qui vont former les lymphocytes T passent par le thymus pour

achever leur différenciation [7,8].
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Au cours de I’hématopoiese, il y a deux types de différenciation, une des cellules de la

lignée lymphoide et I'autre de la lignée myéloide.

La différenciation lymphoide est celle qui aboutit aux lymphocytes B et T. La
différenciation B se déroule dans les tissus lymphoides. Elle assure la maturation de lymphocytes
B sécrétant des anticorps, les plasmocytes. En revanche, la majeure partie de la différenciation
des lymphocytes T se passe dans le thymus ; le résultat en est la production de lymphocytes T
matures, soit a fonction « auxiliaire », soit « suppressive/ cytotoxique », retrouvés dans le sang

périphérique et les organes lymphoides [9].

Les lymphocytes sont des cellules capables de se combiner a un antigene grace a un
récepteur membranaire spécifique. Il existe deux types moléculaires de récepteurs :
I'immunoglobuline de membrane, qui caractérise les lymphocytes B, et le récepteur T, qui
caractérise les lymphocytes T. Le récepteur pour l'antigéne confére aux lymphocytes leur
compétence fonctionnelle ou immunocompétence. L’'interaction de I’antigene avec son récepteur
déclenche une cascade d’événements cellulaires et humoraux aboutissant a I’élimination de

I’antigéne. Ces événements constituent la réponse immunitaire [10].

Il .DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Incidence et fréquence :

Le lymphome malin non hodgkinien est le cinquieme cancer mondial. C’est actuellement
I’hémopathie maligne la plus fréquente. Son incidence est en constante augmentation dans tous
les pays développés ou il existe des registres du cancer. Des analyses partielles permettent de

penser qu’il en est de méme dans les pays en voie de développement [11].

Aux Etat -Unis ou les LNH représentent 4% des cancers, leur incidence est passée de 10,2
cas pour 100 000 personnes par an en 1973 a 19,1 cas pour 100 000 personnes par an en 1999

soit une augmentation de 3,6% par an entre 1970 et 1990 [12].
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Au Maroc, on ne dispose pas de registres nationaux du cancer pour établir des études
statistiques précises, mais selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca en
2004, les LNH ont représenté le troisieme cancer de ’lhomme avec une incidence de 6,1 pour
100000 habitants. Elle reste comparable avec celles observées dans les différents pays du
Maghreb [13].

Dans notre formation, 102 cas de LNH on été enregistrés entre 2004 et 2006 et 60 cas
de la maladie d’Hodgkin durant la méme période, Le LNH serait presque deux fois plus fréquent
qgue la maladie d’Hodgkin.

Tableau | : Comparaison des LNH avec les autres pays, RCRC, 2004 [13]

Incidence standardisée
Homme Femme

Canada 19,7 14

USA (New Jersey) 24,9 17,5
France(Loire) 15,6 10,4
Algérie(Sétif) 3,6 2,1
Tunisie (Nord Tunisie) 5,3 3,5
Egypte(Gharbiah) 17,1 11,3
Maroc(Casablanca) 0,1 4.6

USA : United Stated of America.
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Figure 9: Accroissement de I'incidence des LNH aux Etats Unis durant les trente derniéres
années[10].
2. L’age:

Dans notre étude, la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 60-79 ans, se
rapprochant ainsi des résultats enregistrés aux Etats-Unis qui montrent que la plus forte
augmentation d’incidence est observée parmi la population 4gée entre 70 et 75 ans [15].

Les différentes études statistiques montrent que les LNH sont assez rares chez les
enfants sauf en cas d’'immunodéficience congénitale, 1 % des cas diagnostiqués en 2001 I’a été
chez des enfants de moins de 15 ans [16].

La médiane d’age de notre série est inferieure a celle de la littérature (64ans) [17].
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Figure 10 : Incidence des lymphomes en fonction de I’dge, sexe et de la race aux Etats Unis [14]

3. Le sexe:

Pour notre étude il y a une légére prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,06.
Une prédominance particulierement importante des hommes est notée chez les patients de plus
de 20 ans aux Etats-Unis et en Europe ainsi que dans notre série. Pour les lymphomes de haut
grade de malignité et les lymphomes T périphériques, le ratio homme/femme est supérieur a 2
alors qu’il est supérieur a un pour la plupart des autres sous types. Seul le lymphome de la

thyroide est plus courant chez la femme que chez I’lhomme [14, 18,19].
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lll. Les facteurs de risque :

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

résultats de ces études restent peu convaincants.

1. Les virus :

1-1- Virus de I’hépatite C (VHCO) :

Depuis 1994, de nombreuses études épidémiologiques ont étudié I'association entre la
survenue de lymphomes non hodgkiniens et I'infection par le virus de I’hépatite C : La plupart
des études ont été réalisées en ltalie et retrouvent une prévalence de I'infection par le virus de
I’hépatite C comprise entre 10 et 40% parmi les patients atteints de LNH contre 1a7% chez la
population témoins [20, 21,22] toutefois, d’importantes discordances apparaissent dans la

littérature surtout en France et aux Etats-Unis [23].

Dans notre série, on a trouvé un patient avec une sérologie HVC positive soit 1,2% des

cas, alors que la sérologie HVC n’a été réalisée que chez 39 malades.

1-2-Virus Epstein-Barr (EBV) :

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

est mal connue [24, 25, 26,27].

Dans notre série, I’association EBV et les LNH n’a pas été étudié.
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2. L’'immunodépression :

2-1- SIDA :

Les lymphomes malins non hodgkiniens sont devenus un des plus fréquents modes
d’entrée dans le SIDA maladie chez les VIH positifs [28, 29, 30, 31]. Si a lui seul le SIDA ne peut
expliquer 'augmentation du LNH dans le monde, il en demeure un facteur de risque important
pour son développement. En effet, les LNH sont actuellement la complication la plus fréquente et

la plus grave de 'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) [32].

Un seul cas avec une sérologie HIV positive a été retrouvé dans notre série soit 1,2% des

cas, mais la sérologie n’a été faite que chez 44 malades.

2-2- Transplantation :

Une étude chez 200 000 greffés indique que I'incidence des LNH est la plus haute dans la
premiére année suivant la greffe, particulierement chez les malades recevant une greffe coeur-
poumon. Sur une période supérieure a dix ans, le risque aprés une greffe de développer un LNH

est 11,8% et il supérieur a celui de la population générale [33,34].

Dans notre série aucun des patients n’avait une transplantation d’organe.

3. Les pathologies associées :

3-1- 1a maladie de hodgkin :

Le LNH est une complication classique de la maladie de Hodgkin. Il est peut étre en
rapport avec I'effet de I’association de la radiothérapie et la chimiothérapie mise en ceuvre pour

traiter la maladie de hodgkin [35].

Dans notre série aucun malade n’a présenté le LNH comme complication de la maladie de

Hodgkin.
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3-2- Le lymphome gastrique et Helicobacter pylori :

Le lymphome gastrique est caractérisé par sa forte liaison avec I'infection a H. pylori et
sa sensibilité a la stimulation antigénique bactérienne. En effet, I'infection a H. pylori est
présente dans 80 % des cas et son éradication aboutit dans 75 % des cas a la régression des
lésions tumorales et de la prolifération clonale dans les stades les trés localisés méme si en

général il persiste des cellules monoclonales apres traitement anti-Helicobacter [36, 37,38].

Dans notre série, nous rapportons deux cas de gastrite chronique a Helicobacter Pylori
compliquées de lymphome gastrique. Il est indiquer de rechercher et a éradiquer l'infection

chez les sujets apparentés du premier degré a un sujet ayant un lymphome gastrique.

3-3- La tuberculose :

La survenue d’une tuberculose, quel que soit son site, lors du traitement d’une
hémopathie, n’est pas rare, souvent par réactivation. Cependant, la survenue d’un lymphome
semble pouvoir aussi étre attribuée a une inflammation chronique précessive, comme lors d’une
tuberculose non traitée. Quelques cas de lymphome de type MALT et de maladie de hodgkin
associés a une tuberculose ou une infection a mycobactérie atypique ont également été

rapportés [39].

Une tuberculose pulmonaire comme antécédent a été retrouvée chez cing patients dans

notre série soit 19,4% des cas.

4. Les facteurs environnementaux non professionnels :

4-1-Les radiations ionisantes :

Les radiations ionisantes, tant par les expositions nucléaires que par le rayonnement des

centrales nucléaires, ne semblent pas pouvoir étre tenues pour responsables [40].

4-2- Le tabac :

S’il est associé a de nombreux cancers, son role ici semble pouvoir étre écarté [41].
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4-3-L’exposition solaire :

Plusieurs publications récentes suggérent que l’exposition aux rayonnements solaires
peut, par des altérations du systeme immunitaire qu’elle induit, représenter un facteur de risque
pour la survenue d’un LNH, elle a été évoquée du fait de la correspondance géographique des
zones ou’ I'on observe une augmentation des LNH et du mélanome malin. Plusieurs études

postérieures ont montré un lien, mais relativement faible [42].

Dans notre série, I'exposition solaire a été présente chez 7 malades (Fellah comme

profession).

V. Caractéristiques cliniques :

1. Circonstances de découverte :

Les modes de révélation des LNH sont extrémement polymorphes, reflétant leur grande
variété histologique, leurs nombreuses modalités évolutives et leurs multiples possibilités de

localisations.

Dans notre série les LNH sont révélés dans plus de la moitié des cas par des adénopathies
périphériques mais aussi par des signes d’atteinte extra-ganglionnaire surtout digestifs (37,9%),

ORL (21,4%), neurologique (3,9%), gynécologique et cutané (1,9%).

Ces données rejoignent celle de la littérature ; En effet les lymphomes se manifestent le

plus souvent par des adénopathies [43].
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2. Répartition selon la localisation :

Les LNH surviennent dans la majorité des cas au niveau des ganglions lymphatiques,

cependant 20 a 30 % des cas sont des formes primitivement extra ganglionnaire [44].

Le signe le plus fréquent est I’existence d’adénopathie périphérique, souvent multiples.
Toutes les aires ganglionnaires peuvent étre atteintes mais les adénopathies cervicales sont les
plus fréquentes [45], ce qui s’accorde avec les résultats de notre série, la forme ganglionnaire

est la prédominante (62,1%) avec une atteinte cervicale dans 78,1 % des cas.

Les lymphomes digestifs représentent 12,5% de I’ensemble des lymphomes non
hodgkiniens [46,47]. La localisation gastrique est la plus fréquente des formes extra
ganglionnaires (46%), elle est le plus souvent rencontrée suivie par les atteintes ORL et cutanée

[48].

De méme, dans notre série, les localisations extra ganglionnaires sont dominées par

I’atteinte digestive (37 ,9%).

Le tableau ci-dessous donne une comparaison de nos résultats a ceux décrits par

d’autres auteurs.
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Tableau XIV: Comparaison des pourcentages des sites ganglionnaires et extra ganglionnaire

dans notre série et des séries de la littérature.

% des formes % des formes Sites extra
ganglionnaire Extra ganglionnaires ganglionnaires
atteints
Lee Wong 51 49 -Gastro intestinal
(Singapore)[49] -ORL
Université de Rabat 43,5 56,5 -Gastrique
[51] ~Intestinal
-ORL

-Autres localisations

Gurney 65-75 25-35 -Gastrique
Cartiwright [50] -Intestinal
-Cutanée
Notre série 62,1 37,9 -Gastrique
-ORL

-Neurologique
-Gynécologique et
cutanée

-Autres localisations

3. Les signes généraux :

Une fievre persistante supérieure a 38°, une perte de poids de plus de 10% ou des sueurs

nocturnes profuses sont inconstants, mais peuvent classer le lymphome en B [45].

Ces signes ont été notés chez 55,3% des malades de notre série.
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VI. L’Histologie :

1. Confirmation du diagnostic :

Dans tous les cas et quelles que soit les circonstances de découverte, le diagnostic repose
sur I’examen anatomopathologique d’un prélevement du tissu tumoral. On réalise la biopsie
d’une adénopathie ou d’un tissu envahi; les études morphologiques, immunophénotipiques,
cytogénétiques et moléculaires permettent de poser le diagnostic de certitude de LNH en le

situant dans la classification requise.

2. Classification :

Depuis la classification de Rappaport(1956), de nombreuses classifications des LNH ont
été proposées mais uniquement deux, la classification de Kiel et la Working Formulation For
Clinical Usage, ont réellement été utilisées pendant de nombreuses années en Europe et aux
Etats-Unis. Ces classifications étaient basées sur I'aspect morphologique des cellules et
I'implication pronostique (bon pronostic pour les petites cellules et mauvais pronostic pour les

grandes cellules).

En 1988, une version actualisée de classification de Kiel-Lennert a été proposée et
complétée en 1990 ce qui a facilité son utilisation surtout en Europe. Cette classification tient

compte du phénotypage B ou T [52]. Dans notre étude, on a utilisé ces deux classifications.
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Tableau XV: Formulation internationale de travail a usage clinique 1982[52].

Faible malignité

-Petits lymphocytes
-Folliculaire a petites cellules
-Folliculaire mixte a petites

et grandes cellules.

-Leucemie lymphoide
chronique
-Lymphoplasmocytoide
- +/_ Zones diffuses

-+ /_Fibrose

Malignité intermédiaire

-Folliculaire a grandes
cellules

-Folliculaire a petites cellules
clivées

-Diffus mixte a petites et
grandes cellules

- Diffus a grandes cellules

clivées ou non clivées

-+/_ Zones diffuses
-+ /_ Fibrose
-+ /_Composante

épithéloide

Malignité élevée

-Grandes cellules
-Immunoblastique
- Lymphoblastique

-A petites cellules non clivées

-Plasmocytoide cellules
-Claires polymorphes
- Composante épithélide

-A noyaux convolutés

-Burkkit - A noyaux non convolutés
-Type Burkit -+/_ Fibrose
Divers -Composite

- Mycosis fongoide

- Histiocytique
-Plasmocytome extra-
médullaire

- Iclassable

- Autres
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Tableau XVI:

La classification de Kiel des LNH 1988 [52].

B

T

Faible malignité

-Lymphocytaire

-Leucemie lymphoide
chronique

- leucemie prolymphocytaire
-leucemie a tricholeucocytes
-Lymphoplasmocytaire

- Plasmocytaire
-Centroblasto-centrocytique
-Folliculaire+/_ diffus
-Diffus

- Centrocytique.

-Lymphocytaire

-Leucemie lymphoide
chronique

- leucemie prolymphocytaire
-Mycosis fongoide,forme a
petites cellules
cérebriformes

-Syndrome de sézary
-Lympho-épithéloide
-Lymphome de Lennert
-Angioimmunoblastique
-Lymphomedes zones T
-Pléomorphe a petites

cellules (HTL VI +/_)

Malignité élevée

-Centroblasttique

- Immunoblastique

- Anaplasique
-Anaplasique a grandes
cellules(Ki-1)

- Lymphome de Burkitt

- Lymphoblastique

-Pléoorphe a cellules
moyenne et grandes (HTLVI
+/2)

-Immunoblastique

(HTLVI+ /2)

-Anaplasique a grandes
cellules (Ki-1)

- Lymphoblastique
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La fréquence des lymphomes varie selon les différents sous types histologiques [51].

Dans notre série, les lymphomes de malignité élevée sont les plus fréquents.

Le tableau suivant montre les résultats de plusieurs études réalisées, dans ce sens en les

comparants aux notres.

De méme, la fréquence des lymphomes varie selon 'immunophénotype. Dans notre série,

onh a trouvé une prédominance des lymphomes de phénotype B ce qui s’accorde avec une étude

réalisée au service de cytologie et d’anatomie pathologique, CHU Hassan Il, Fes, Maroc, ou le

phénotype B est de loin le plus fréquent avec 142 cas sur 155 cas de LNH. Les LNH B de haut

grade sont les fréquents (40,6% des cas) [53].

Tableau XVII: La fréquence des lymphomes selon les sous types histologiques.

Registre Nombre Lymphome de Lymphome de Lymphome de
de cas bas grade de malignité haut grade de
malignité intermédiaire malignité
Etat de | 1160 30% 50% 20%
Nebraska [54]
Cote dor | - 28% 40% 32%
(France) [54]
Université 218 20% 56% 25%
Singapore [49]
Université de | 441 25% 58% 2%
Southampton
(GB) [55]
Université de [ 1104 28% 39% 33%
Rabat (INO)[51]
Notre série 102 24,3% 27,1% 48,6%

GB : Grande Bretagne ; INO : Institut National d’Oncologie
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VIl. Bilan d’extension :

Le diagnostic des LNH étant affirmé sur un document histo-pathologique, un bilan
d’extension s’impose permettant d’évaluer [|'importance et la diffusion du processus
lymphomateux. Ce bilan est fondamental car il permet d’établir une classification clinique qui a

une valeur pronostique et de ce fait permet d’adopter une thérapeutique appropriée.

1. Bilan clinique :

Ce bilan comporte :

1- La rechreche de signes géneraux.

2- L’appreciation de « L’état d’activité » : cet état represente une apréciation semi-quantitative
du retentissement du LNH sur la vie quotidienne du malade. On utilise I’échelle proposée par

I’Eastern cooperative oncology Group et adoptée par I’OMS.

Tableau : Echelle d’activité de « Eastern Cooperative Ocology Group » (ECOG)[56]

0 Absence de symptome

1 Sujet symptomatique, mais pouvant

poursuivre une activité ambulatoire normale

2 Sujet alité moins de 50% de la journée
3 Sujet alité plus de 50% de la journée
4 Sujet alité en permanence, : une aide pour des

gestes quotidiens.

3- Un examen a la recherche de symptomes et de signes d’atteintes ganglionnaires et extra-

ganglionnaires.
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2. Bilan biologique :

Ces examens sont réalisés pour apprécier le retentissement de la maladie sur I'organisme

et ont une valeur pronostic.

2-1- L’hémogramme :

L’hémogramme a la recherche d’une anémie, d’une thrombopénie, de cellules

lymphomateuses circulantes signant I’atteinte médullaire.

La cytopénie est une diminution quantitative d’une ou de plusieurs lignées sanguines :
anémie, leucopénie, thrombopénie. Le mécanisme est le plus souvent central, et il s’agit d’une

insuffisance de production médullaire.

L’anémie est une situation trés fréquente dans les pathologies lymphomateuses. Ses
causes sont multiples et s’associent souvent pour entrainer une diminution importante du taux

d’hémoglobine. Pour les LNH L'anémie semble corrélée a une survie diminuée [57].

Une anémie a été retrouvée chez 31,5% des cas de notre série.

La leucopénie est un signe habituel dans les hémopathies malignes comme le lymphome,
ainsi que la thrombopénie qui peut étre associée a un lymphome par le biais d’envahissement

médullaire [58,59].

Ceci a été noté chez 6 malades avec une thrombopénie et 7 avec une leucopénie dans

notre série.
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2-2- Electrophorése des protéines :

L’électrophorese des protéines permet de dos

er le taux de I'albumine, reflet du retentissement de la maladie sur I’état nutritionnel. Elle peut
aussi confirmer parfois la sécrétion d'une gammapathie monoclonale par les cellules

lymphomateuses [60].

Dans notre série, seuls quatre malades ont eu une électrophorése perturbée a type

d’hypergammaglobulinemie.

2-3- Dosage de la LDH :

La concentration sérique des LDH, qui est le reflet de la masse tumorale et de I’agressivité
de la maladie. C’est un élément primordial du pronostic de tous les lymphomes [61].Le pronostic
est bon lorsque le taux de LDH est bas.

Ce dosage a été pratiqué chez 59 patients soit 57,3% des cas de notre série, il a été élevé

chez 35 malades soit 59,3% des cas.

2-4- Bilan hépatique et rénal :

Le bilan rénal est réalisé a la recherche d’un retentissement fonctionnel ou organique du
LNH [44]. Dans notre série, il est pratiqué chez 80 malades, seuls 12 patients avaient une

augmentation de la créatinine et de |'urée.

Le bilan biologique hépatique peut révéler une cholestase en cas d’envahissement
lymphomateux [44]. Dans notre série, il est réalisé chez 68% des cas, n’est perturbé que chez 5

malades.
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2-5- Les sérologies virales :

L'immunodépression et une réplication virale incontrolée de facon prolongée sont
associées a un risque accru de LNH [62], d’autre part, une sérologie virale VIH positive peut
contrecarrer l'utilisation de certaines polychimiotherapies et nécessiter I'utilisation d’agents
inhibant la réplication virale. La réalisation de la sérologie VIH doit faire partie intégrante du
bilan de tout LNH, elle a été realisée chez 44 malades soit 51,8% des cas et elle a été positive

chez un malade de notre série soit 1,2% des cas.

Le rble du VHC dans la lymphogenese est mal connu ; le tropisme lymphocytaire du VHC
est par contre bien établi [63,64] et sa présence dans les cellules mononuclées périphériques est
bien connue [65]. L’infection chronique au virus de I’hépatite C entraine une stimulation
antigénique chronique qui favoriserait la survenue de mutation oncogénique, puis la progression
vers une prolifération maligne. La participation directe de protéine virales de la capside ou non

structurelles dans I’oncogeneése est aussi suggérée par quelques études expérimentales [51].

Par ailleurs, I’éradication du virus de I’hépatite C par un traitement par interféron a été
associée a de bonnes réponses thérapeutiques sur des lymphomes de bas grade liés au virus de
I’hépatite C. Ces résultats constituent un argument supplémentaire en faveur de |’association

entre le virus de I’hépatite C et le LNH [51].

Un malade de notre série avait une sérologie virale de I’hépatite C, soit 1,2% des cas.

3. Bilan radiologique :

3-1- Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique de face et de profil est un examen de base permettant de
dépister une atteinte médiastinale ganglionnaire, pulmonaire, parenchymateuses, pleurale ou
pariétale. En effet, I’atteinte thoracique lors des LNH est souvent trés volumineuse, évidente sur

la radiologie standard [66]. Elle reste cependant nettement moins sensible que le scanner [67].
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Figure 11: Radiographie pulmonaire de face qui montre un élargissement du médiastin chez un

malade de notre série.

Dans notre série, la radiographie thoracique a été pathologique chez 13 patients soit

24,5% des cas, elle a objectivé 3 cas avec un élargissement médiastinal, 6 cas avec une atteinte

pulmonaire et 4 cas avec une atteinte pleurale.

2-2- La tomodensitométrie :

Deux examens radiologiques sont indispensables pour étudier un lymphome non

hodgkinien : une radiographie et un examen tomodensitométrique [68].
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a- La tomodensitométrie thoracique :

La TDM horacique est realisée le plus souvent avec injection de produit de contraste
iodé pour une meilleure étude des structures vasculaires et des parenchymes. Le scanner est
I’'examen d’imagerie de référence dans le bilan d’extension d’un LNH [69].ll permet dans le
méme temps d’effectuer un bilan ganglionnaire complet et de rechercher des atteintes

viscérales.

La TDM peut révéler plus de lésions thoraciques que la radiographie du thorax et cela a

beaucoup d’influence sur le traitement [68].

Dans notre série, la tomodensitométrie thoracique n a été pratiquée que chez 32
malades, et elle a été pathologique dans 68 ,8% des cas, a type d’ADP médiastinale, atteinte

pulmonaire et pleurale.

b- La tomodensitométrie abdominopelvien :

La TDM est plus fiable que I’échographie pour la détection des adenomegalies

abdominales et pelviennes, car elle n’est pas génée par les gaz digestifs.

Pour cette raison, la TDM est ’examen le plus souvent utilisé dans les bilans d’extension
de lymphomes abdominaux et plus tard il peut servir de référence dans I'estimation de la
réponse thérapeutique. Quand une biopsie ganglionnaire percutanée est nécessaire, elle peut se

faire sous controle écho ou tomodensitométrique [71,72].

Dans notre série, la TDM abdominopelvienne a révélé des ADP profondes chez 26
malades (13 cas avec des ADP isolées, 3 cas avec des ADP associées a une atteinte hépatique, 9
cas associés a une atteinte splénique et un seul cas avec des ADP associées a une atteinte et
hépatique et splénique), une atteinte hépatique isolée a été objectivée chez 3 patients et une

splénique chez 4 malades et une atteinte hépatique et splénique chez 2 cas.
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2-3-L’échographie abdominale :

Dans le cadre du bilan d’extension, L'échographie abdominale permet d’étudier le foie,
la ratte et les ganglions, mais elle est beaucoup moins sensible que le scanner qui explore mieux
les parenchymes hépatique et splénique et ne permet pas d’études comparatives aussi précises

que le scanner [71,72].

Dans notre série, I’échographie abdominale a objectivé une SPM chez 5 malades contre
16 par la TDM, une HPM chez 5 malades contre 8 par la TDM et des ADP abdominales chez 16

patients contre 30 par la TDM ce qui s’accorde aves les données de la littérature.

4. La biopsie osteo—-médullaire :

Elle permet par I’examen histologique de la moelle hématopoiétique d’affirmer la
présence d’un envahissement lymphomateux. Elle est réalisée sous anesthésie locale au niveau
de I’épine iliaqgue postéro-supérieure. Le troncon biopsique doit mesurer au mois 2 cm de

long [72,73].

La BOM a été réalisée chez 68 malades soit 66,6% des cas. Les résultats ont été

pathologiques chez 15 malades dans notre série soit 22,05% des cas.

VII. Stadification :

1. Stadification d’ANN ARBOR :

Ce systéme a initialement été utilisé pour la classification des patients atteints de maladie
d’Hodgkin avant d’étre appliqué aux LNH [74]. Cette classification est basée sur le nombre de
territoires ganglionnaires atteints, I’existence ou non de localisations ganglionnaires a la fois sus
et sous diaphragmatiques, la présence ou non d’une ou plusieurs localisations extra-

ganglionnaires.
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Figure 13 : Les stades de la classification d’ANN ARBOR [75].

Tableau XVIII : Classification d’ANN ARBOR [74].

Stade Définition

| Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (l)
Ou d’une seule localisation ou territoire extra—ganglionnaire (IE)

] Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus du méme coté du diaphragme (),
éventuellement associée a une atteinte extra ganglionnaire de contiguité
(lIE).

] Atteinte ganglionnaire situées de part et d’autre du diaphragme(lll),
accompagnées éventuellement d’une atteinte splénique (llls).

v Atteintes disséminées d’une ou plusieurs localisations extra ganglionnaires,
avec ou sans atteinte ganglionnaire.
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Le stade est globalement un bon facteur pronostique et les malades ayant un stade (I) ont

toujours une survie plus longue que les patients ayant un stade (IV) [76].

Dans notre étude, le stade au moment du diagnostic a été dominé par le stade (IV)
38,85% des cas, alors que le stade (I) n’a été retenu que pour 25 malades soit 24,27% des cas. Le

stade (ll) a présenté 21,35% et le stade (Ill) 15,53% des cas.

Cette fréquence du stade (IV) et (lll) est imputable au retard du diagnostic.

2. Classification selon I’évolutivité :

Concernant I’évolutivité clinique, une prédominance de I'amaigrissement a été notée
(55,9%), puis viennent la fievre (18,6%) et les sueurs nocturnes (19,6%). Ce profil évolutif est

presque le méme en Europe ou I'amaigrissement est le premier signe d’évolutivité clinique [77].

Dans notre série, la classification selon I’évolutivité clinique a noté la présence de signes

généraux chez 57 patients (55,9%) qui sont classés stade (B).

L’étude de I'évolutivité biologique, a permet de classer 30 patients (28,8%) en stade (b)
dans notre série, le syndrome inflammatoire a été retenu devant I’existence d’au moins de 2
signes biologiques, mais nous ne pouvons pas tirer de conclusion, vu que le bilan biologique a

été incomplet chez la plupart des malades.

3. Syntheése :

Les facteurs pronostiques sont des facteurs essentiels qui permettent, dans une certaine
mesure, de prévoir I'évolution de la maladie et l'efficacité du traitement. lIs témoignent de
I'agressivité de la maladie, de son extension et de la capacité du malade a supporter la maladie
ou les effets secondaires des traitements. Ils sont étudiés lors du bilan initial de la maladie, les

plus pertinents d'entre eux servent a adapter le traitement [78].
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Les index pronostiques sont des combinaisons de facteurs pronostiques qui permettent
d'établir un score dont le but est de prévoir I'évolution du lymphome et donc de déterminer le

meilleur traitement a entreprendre.

L'index pronostique international des lymphomes a grandes cellules : IPI [78]
Il a été établi a partir d'une étude internationale menée par les plus grands groupes
d'étude sur les lymphomes a partir des données de plus de 4000 malades (20) Il est trés

largement utilisé. Les éléments retenus comme étant les plus importants sont :

e L'age (moins de 60 ans / plus de 60 ans)
e Le taux de LDH (normal / élevé)

e L'état général (ECOG 0-1 /2-4)

e Lestade (I-1l / I-IV)

e Le nombre d'atteinte des organes (O ou 1 / plus de 1)

Pour calculer I'IPl on additionne le nombre de facteurs défavorables, il varie donc de 0 a 5.
L'index pronostique international des lymphomes folliculaires : FLIPI [78]

Les éléments retenus comme étant les plus importants sont :

e L'dge (moins de 60 ans / plus de 60 ans)
e Le taux de LDH (normal / élevé)

e Le taux d'hémoglobine (> 12 / <12)

e Le stade (I-Il / I-IV)

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

été créé des « échelles de performance » [78] . La plus utilisée est I'échelle ECOG quivade 0 a 4:

0 : Pas d'atteinte de I'état général, meéne une vie normale
e 1 : Il existe une fatigue mais le patient peut faire la plupart des gestes de la vie

quotidienne

2 : Fatigue obligeant le patient a se coucher dans la journée

3 : Le patient reste alité plus de la moitié de la journée

4 : Le patient ne se léve plus

Le stade est globalement un bon facteur pronostique et les malades ayant un stade (l)
ont toujours une survie plus longue que les patients ayant un stade (IV) [76]. De plus, Le fait
d’avoir une maladie disséminée au diagnostic semble un des seuls parametres réellement

associés a un risque de rechute plus élevé [79].

Dans notre série, 2 groupes de malades ont été individualisés :

Un groupe de 47 malades avec des stades localisés (I-1l) dont 7 malades n’ont aucun
signes d’évolutivité et un deuxieme groupe fait de 56 malades avec des stades disséminés ( Ill-

IV) et des signes d’évolutivité clinique et biologique.

IX. Traitement :

Les lymphomes font partie des néoplasies qui sont considérées comme des pathologies
spontanément mortelles, mais leur pronostic a connu une transformation par les progres réalisés
dans les méthodes thérapeutiques. Bien que [I'attitude thérapeutique dépende du type
histologique, les facteurs pronostiques doivent absolument étre pris en considération et

permettent de définir des groupes pronostic.
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1. But du traitement :

L’objectif du traitement des LNH est d’aboutir a une rémission compléte de la maladie. Ce
traitement dépend du type histologique du LNH et tente dans la mesure du possible d’avoir une
guérison ou une rémission clinique pour les LNH de haut grade de malignité et une rémission
clinique le plus longtemps possible pour les LNH de malignité intermédiaire et de faible

malignité .

2. Les moyens thérapeutiques :

Les principaux moyens thérapeutiques utilisés sont la chimiothérapie et la radiothérapie.
D’autres méthodes sont également utilisées en fonction de [I'indication, il s’agit d’une
intensification thérapeutique avec greffe de la moelle osseuse, de la chirurgie, de

I'immunothérapie et de certaines thérapeutiques adjuvantes [80,81].

2-1- La chimiothérapie :

Les maladies hématologiques malignes sont parmi les cancers les plus sensibles a la
chimiothérapie. Cette derniere utilise des agents anticancéreux qui sont classés en deux

catégories : Les agents cycles- dépendants et autres phase- dépendants.

Les LNH font partie des néoplasies ayant le plus bénéficié du développement de la
polychimiothérapie qui constitue actuellement le traitement de choix des LNH de haut grade de
malignité et I'une des armes thérapeutiques majeures des formes localisées. Elle peut étre

utilisée seule ou en association avec la radiothérapie [82,83,84].

Dans notre série, la chimiothérapie a été le principal moyen thérapeutique, puisque les 53

cas qui sont évaluables sur le plan thérapeutique sont traités par la chimiothérapie seule.
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Figure 14 : Un malade du SH de CHU Mohammed VI de Marrakech sous chimiothérapie en

hopital de jour.

2-2- La radiothérapie :

Les lymphomes sont parmi les premieres tumeurs malignes guéris apres une
radiothérapie. Gilbert, dés 1928, recommandait de traiter les lymphosarcomes ganglionnaires
par une radiothérapie [85]. Elle est essentielle dans le traitement des LNH aux stades localisés.
Elle peut étre réalisée selon plusieurs méthodes et a une dose de 40 Gy en général. Elle utilise
des irradiations en grands champs ou en champs réduits qui peuvent intéresser |’étage sus
diaphragmatique, I’'étage sous diaphragmatique, I’encéphale .... Selon le siege de I'irradiation

différentes complications peuvent apparaitre [82].
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La dose d’irradiation doit étre augmentée pour les lymphomes d’histologie diffuse [86].
Des études réalisées a l'institut de Gustave Roussey avaient montré que 30 % des rechutes
locales étaient observées aprés traitement avec des doses inférieures a 45 Gy, contre 13% avec

des doses supérieures a 45 Gy [87].

Dans notre série, aucun malade n’a été traité par la radiothérapie. L’accés a cette
thérapeutique reste difficile pour nos malades qui doivent se déplacer a Agadir, Casablanca ou

Rabat pour y avo

2-3- Chirurgie :

La chirurgie a essentiellement un role diagnostique. Dans certains cas, elle a un role
thérapeutique, notamment dans les lymphomes digestifs ou encore lors d’une localisation

splénique isolée.

2-4- Intensification thérapeutique avec greffes :

Ces modalités thérapeutiques trouvent leur indication dans I'intensification thérapeutique

relative aux lymphomes réfractaires ou en rechute [51].

Les cellules souches hématopoiétiques sont prélevées aprés stimulation par une
chimiothérapie seule ou associée aux facteurs de croissance, soit apres les facteurs de
croissance seuls. Cette greffe est prometteuse et il est habituel d’obtenir une reconstitution des

trois lignées du sang périphérique dans les 15 jours qui suivent la réinjection de greffon [88].

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

chimiothérapie et une irradiation corporelle totale [89].
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L'allogreffe, greffe de cellules souches provenant d'un donneur apparenté ou non
apparenté, est bien plus rarement utilisée dans les lymphomes . Ses indications ne sont pas
codifiées. Ici, les cellules provenant d'un individu différent sont capables de créer une réaction

immunologique appelée réaction du greffon contre I’hote [78]

Dans notre série, aucun cas n’a été traité par une greffe ceci est du a I'absence d’une

unité de greffe sur Marrakech.

2-5- L immunothérapie :

a- L’interféron alpha :

Son association a une polychimiothérapie surtout dans le traitement des LNH de faible
degré de malignité, apporterait un bénéfice net, en matiere de survie sans progression et de
survie globale, selon plusieurs études randomisées [91]. Cependant, beaucoup de praticiens
jugent cet impact sur la survie trop modeste au vu des effets indésirables de I'interféron sur la
qualité de vie des patients. Certains de ces effets secondaires peuvent étre traités par

I’association systématique a un traitement antidépresseur [92].

b- Anticorps monoclonaux :

L’introduction des anticorps monoclonaux et plus particuliéerement du I’anti-CD20 dans
I’arsenal thérapeutique des lymphomes B a sensiblement modifié la prise en charge

thérapeutique des patients [81, 93,94].

Les anticorps monoclonaux anti-idiotypes suscitent beaucoup d’intérét pour le
traitement des LNH d’origine B. C’est une immunothérapie passive qui a montré son efficacité

mais aussi ses limites [95, 96,97].
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Apres le Riuximab sont apparus les anticorps anti- CD20 radio-marqués : le Zevalin
(Y90- ibriyumomab tiuxetan) et le Bexxar (| 131- tositumomab). lls ont été aprouvés par la US
Food and Drug Administation (FDA) respectivement en 2002 et en 2003. Mais en Europe seul le

Zevalin a obtenu 'autorisation de mise sur le marché (AMM) depuis 2004 [98].

Dans notre série, 3 malades ont été traités par le Rituximab.

3. Les protocoles :

3-1- Les monothérapies [5]:

-Le chlorambucil (Chloraminophéne™) ou le cyclophosphamide (Endoxan™)
Ce sont des agents alkylants. lls sont administrés par voie orale. lls sont utilisés dans les
lymphomes de « bas grade ». Ce traitement implique une surveillance de I'némogramme « NFS »

1 a 2 fois par mois.

-La cladrabine (Leustatine™)

C’est un analogue de I’adénosine, le 2-chlorodéoxyadénosine (2-CDA). C'est un
médicament utilisé pour le traitement des lymphomes et plus particulierement de la leucémie a
tricholeucocytes.

La cladrabine s'administre par voie intraveineuse a la dose moyenne de 3,6 mg/m2/jour

sur 7 jours consécutifs. La perfusion dure 24 heures.

3-2- Les associations de chimiothérapie :

-Le protocole CHOP :

Durant prés de trois décennies, le CHOP a été le gold-standard de la chimiothérapie a la
fois en raison des résultats rapportés par Fisher et al [99] dans une étude intergroupe ( Swog
Ecog) démontrant I’absence de bénéfices de chimiothérapie plus intense ( ProMace-CytaBom, m-
Bacod, Macop-B) comparées au CHOP, mais également pour des raisons pratiques, le CHOP étant

plus économique et plus facile d’utilisation.
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Tableau XIX: Le protocole CHOP [67]
composition Posologie Voie Jour Toxicité
d’administration | D’administration surveillance

Vincristine 1,4 IVL J1 Neutropénie modérée,

(Oncovin®) mg/m2 iléus paralytique,
neuropathie périphérique

Cyclophosphamide | 750 IVL=1 heure J1 Neutropénie, nausées,

(Endoxan®) mg/m2 vomissement, cystite
hémorragique a forte
dose

Doxorubicine 50 mg/m2 | IVL=1 heure 11 Neutropénie et

(Adriblastine™®) thrombopénie doses-
dépendantes ; nausées ;
mucite ; toxicité cardiaque
a 550 mg/m2 ; alopécie

Prednisone 60 mg/m2 | PO J1aJ5 Rétention hydro-sodée,

diabéte

Dans notre série, on a utilisé 5 protocoles différents mais la plus part des nos malades

59,22% soit 61 patients ont été traités par le CHOP ce qui s’accorde avec la littérature, puisque

le CHOP est un protocole de référence et il est le plus communément utilisé, c’est un protocole

standard pour les LNH de haut grade de malignité [67].

-Le protocole COP [5]:

C’est un des protocoles qui fut le plus utilisé. Il est administré en perfusions

intraveineuses. Le cycle de chimiothérapie est recommencé toutes les 3 semaines. Le traitement

comprend 6 a 8 cures cosécutives.

C= Cyclophosphamide (Endoxan) : 600 a 800 mg/m2 IV JI

O= Oncovin (Vincristine) : 1,4 mg/m2 IV J1

P= Prédnisone ( Solupred) : 40 mg/m2 de J1 aJ5
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-Le protocole DHAP [5]:

Ce protocole comprend les médicaments suivants :

Cisplatine : 100 mg/m2 IV a J1

Cytarabine (Aractine) : 2000 mg/m?2/12 heures soit 4000 mg/m2/J IV aJ2

Dexaméthasone : 40 mg dose totale/J de J1 a J4

X. Evolution :

L’évolution globale de la maladie dans notre série est difficile a apprécier, vu le nombre
important des perdues de vue et le nombre réduit des malades correctement suivis. Il est a noter
que la majorité des perdues de vue reléve de probleme d’ordre financier ou de I’analphabétisme

puisque plus de 50 % des cas de PDV sont sans profession et analphabétes.

La surveillance aprés traitement des lymphomes non hodgkiniens répond au triple besoin
de prise en charge des complications de la chimiothérapie a court terme, de diagnostic précoce

d'une rechute et de dépistage d'une éventuelle complication tardive du traitement [100].

Dans notre série, la toxicité du traitement a été rapportée chez 39 malades, les
complications thérapeutiques on été dominées par des complications a court terme surtout
infectieuses a type d’infection pulmonaire chez 9 malades, infection urinaire chez 6 cas et
infection cutanée chez un malade, ainsi que les effets secondaires des antimitotiques a type de

toxicité gastro-intestinale chez 35 malades et alopécie chez 36 malades.

Les complications tardives du traitement d'un lymphome sont principalement tumorales
(tumeurs solides, myélodysplasies et leucémies secondaires), cardiaques et endocrines. Le
dépistage de ces complications nécessite également une surveillance clinique et biologique

réguliére [100].
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Le risque de rechute est maximal durant les 2 premiéres années dans les lymphomes
agressifs. Il diminue franchement par la suite pour devenir trés faible mais non nul au dela de la
5e¢ année. Le génie évolutif des lymphomes de faible grade rend par contre pus fréquentes les
rechutes tardives, au dela de 5 ans. L'examen clinique et la biologie (hémogramme, dosage des
lacticodéshydrogénases et, dans certains cas, de la B2-microglobuline) sont la base de cette
surveillance. L'imagerie et des investigations spécifiques completent cette surveillance en
fonction des localisations initiales. La fréquence des examens de surveillance dépend

principalement du type histologique du lymphome [100].

Dans notre série, parmi les 53 malades qui sont évaluables sur le plan thérapeutique, la
rémission compléte a été maintenue chez 32 malades, alors qu’une rechute a été révélée chez
13 malades, 30 malades ont été déclarés perdues de vue et aucun cas de décés n’a été

enregistré.
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Conclusion

Dans presque tous les pays du monde, une augmentation constante et inquiétante des
taux d’incidence des lymphomes non hodgkiniens est observée depuis plusieurs décennies. A
I’heure actuelle, cette augmentation reste encore inexpliquée car aucun facteur étiologique ne

permet a lui seul de I’expliquer.

Les trés nombreux travaux réalisés permettent d’orienter les recherches vers les

différents facteurs de risque.

Des études complémentaires sont indispensables pour identifier et quantifier les facteurs
de risque essentiels, dans le but d’enrayer I’épidémie par la mise en place des mesures

préventives.

La réalisation de telles études est trés difficile dans notre contexte, surtout de facon
rétrospective du fait de I'insuffisance de données qui sont rassemblées a partir de dossiers
souvent malarchivés et souvent incomplets ce qui doit susciter dans I'avenir I'inclusion de nos

malades dans des études prospectives.

Ces malades doivent étre suivis pour évaluer de facon plus précise I’épidémiologie des

LNH et dépister les toxicités des traitements, les rechutes et les phénomenes intercurrents.
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Résumé

Les lymphomes non hodgkiniens représentent un groupe hétérogene de proliférations
malignes du systéme lymphoide. Leur hétérogénéité se traduit par des présentations cliniques,
morphologiques, immunologiques et cytogénétique variées qui expliquent leurs différentes
classifications. De Janvier 2004 au Décembre 2006, 102 cas présentant un LNH ont été colligés
au service d’hématologie clinique du CHU Mohammed VI de Marrakech. L’Age moyen est de 51
ans avec un pic d’age entre 60 et 79 ans. Les LNH atteignent ’homme plus que la femme avec
un sexe ratio de 1,06. L’adénopathie est le signe révélateur dans 61,1% des cas avec siége
cervical dans 78,1% des cas suivie par I'atteinte digestive. Le délai moyen de consultation était
plus de 6 mois dans 46,1% des cas. Une tuberculose a été retrouvée chez 5 malades, un malade
était atteint de I’hépatite C et un autre était HIV positif. Le diagnostic des lymphomes non
Hodgkiniens est anatomopathologique aprés biopsie dans tous les cas. Selon la classification de
la formulation du travail, le lymphome de haut grade de malignité est le dominant (48,6%). La
classification Ann Arbor utilisée apres bilan d’extension a montré la prédominance des formes
étendues; stade IV (38,5%). Parmi nos malades 53 ont été évaluables sur le plan thérapeutique.
Le traitement par chimiothérapie protocole CHOP reste le plus utilisé. La rémission clinique est
obtenue chez 45 malades soit 84,9% des cas, alors que, I’échec thérapeutique a été observé chez
4 malades. Le nombre de perdus de vue est élevé : 29,3% ce taux peut étre diminué par les
efforts entrepris dans notre service par la sensibilisation des malades et de leurs familles a

I’ladhérence au traitement et le respect des consultations.

Mots clés Lymphome non Hodgkinien - épidémiologie - traitement - évolution.
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Abstract

Non Hodgkin’s Lymphoma represents a heterogeneous group of cunning proliferations of
the system Ilymphoid. Their heterogeneousness is translated by clinical, morphological,
immunological presentations and cytogenetics varied which explain their various classifications
.From January, 2004 till December, 2006, 102 cases presenting a LNH were brought together in
the service of clinical haematology of the CHU Mohammed VI of Marrakesh. The average age is of
51 years with a peak of age; between 60 and 79 years. The LNH affects the man more than the
woman with a sex ratio of 1,06%.The adénopathie is the revealing sign in 62,1% of the cases with
cervical siege in 78,1% of the cases followed by the achievement. The average delay of
consultation was more than 6 months in 46,1%of the cases. Tuberculosis is found at 5 patients, a
patient was affected by the hepatitis C and the other one was positive HIV. The diagnosis of non
Hodgkinien’s lymphoma is histopathologic after biopsy in every case. According to the
classification work formulation, the lymphome of high rank of wickedness is the dominant
(48,6%). The classification Ann Arbor used after balance sheet of extension showed the
ascendancy of the vast forms; stage IV (38,85%). Among our patients 53 were assessable on the
therapeutic plan. The treatment by chemotherapy protocol CHOP remains the most used. The
clinical forgiveness is obtained at 45 patient's that is 84,9% of the cases, while, the therapeutic
failure is observed at 4 patient's. The number of lost sight is raised : 29,3%, this rate can be
decreased by the efforts begun in our service by the raising awareness of the patients and their

families to the adhesion to the treatment and the respect for the consultations.

Keywords Non Hodgkin’s lymphoma - epidemiology - treatment - évolution.
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Fiche d’exploitation
LYMPHOME NON HODGKINIEN
ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
2004-2006

IDENTITE :
Date de consultation : / / N°Archive :
NOM/PRENOM :
Age : Sexe : M F
S.Sociale : Oui Non
Origine : Ville de Résidence :
Niveau de Scolarité : Analphabéte Primaire Secondaire Universitaire
Profession :
Célibataire Marié(e) Divorcé Veuf
CLINIQUE :
ATCD : Tabac Oui Non

Cancer familial: Oui Non Type :

ATCD de tuberculose  Oui Non

ADP Traitée comme Tuberculose ganglionnaire:

Date : Durée:

Autre :
Motif de consultation :
Durée d’évolution : mois
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Examen physique :

Poids : Taille : Surface corporelle :
PS: 0 1 2 3 4
ADP : site primitif :

Nombre de sites ganglionnaires
Diametre le plus important :
SPM:  Oui Non Débord splénique :

HPM : Oui Non

Autres :
Signes généraux : Fievre oui non  Amaigrissement  oui non
Sueurs oui non Prurit  oui non
DIAGNOSTIC :
Biopsie ganglionnaire :
Labo : Ville Réf:
Type histologique :

Autre biopsie :  Si¢ge de la biopsie :

IMMUNOHISTOCHIMIE :  NON FAITE FAITE
CD45 Positive ~ Négative  NF
CD3 Positive ~ Négative  NF

CD20 Positive Neégative  NF
LMP1 Positive Neégative  NF

EMA Positive ~ Négative  NF
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BILAN D’EXTENSION :

NFS Hb GB PNN PNEo Lc Plq
VS: mm/lére H
LDH: un
EPP : Protidémie : g/l  Albuminémie : gl al o2 B
Bilan hépatique :
N 15N 2N >2N
ASAT
ALAT
P.alcalines
Bilirubine totale
Bilan rénal : uree : créatinémie :
Sérologies : AgHbs Positive Neégative NF
Ac HVC  Positive Négative NF
HIV1+2  Positive Négative NF
Radio thorax: - Normale
- Pathologique : RM/T : Bulky  Non Bulky
Poumon :
Plevre :
Péricarde :
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Echographie abdominale :

- Normale : Oui Non
- Pathologique :
Rate Nodulaire: Oui  Non
SPM Homogene Hétérogene
Foie Nodulaire: Oui Non
HPM Homogene Hétérogene
ADP : Oui Non
Autres :
TDM :
Thorax :
Normal : Oui Non
Pathologique : M¢édiastin :
Poumon :
Plevre :
Péricarde :
Abdomen : Normal : Oui Non
Pathologique : Foie :
Rate :
ADP :
Pelvis : Normal : Oui Non
Pathologique :
BOM : Normale Pathologique (si fibrose préciser):
Echocoeur : Faite Non faite
Autres :

97



Profil épidémiologique, thérapeutique et évolutif du lymphome malin non hodgkinien

94 /09

Stade de Classification Ann Arbor :

I II III
A B A B A B
a b a b a b
TRAITEMENT :
PROTOCOLE : CHOP RCHOP DHAP
MINICEOP  EDX-P
AUTRES:
EVALUATION:
aprés 2 cures: Bilan de RC Fait Non fait
clinique radiologique
statut RC RP
aprés 3 cures: Bilan de RC Fait Non fait
clinique radiologique
statut RC RP
aprés 4 cures: Bilan de RC Fait Non fait
clinique radiologique
statut RC RP
Fin de chimio : Bilan de RC Fait Non fait
clinique radiologique
statut RC RP
RESIDU TUMORAL.:
oui non
périphérique
profond: médiastin
abdom
RADIOTHERAPIE:

v

o P>

biologique
NRC

biologique
NRC

biologique
NRC

biologique
NRC
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EVOLUTION:

STATUT: RC
ECHEC
EVENEMENT AU COURS DU SUIVI:

INFECTION INTERCURRENTES: Tuberculose:
Zona;:
Pulmonaire:
Urinaire:
Cutanée:
Autres:

TOXICITE: Stérilité
Cardiaque
Digestive
Alopecie
Autres

DATE DES DERNIERES NOUVELLES:

STATUT: VIVANT DECEDE PDV

AUTRE REMARQUE:
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