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LBGC : lymphome B diffus & grandes cellules

LCP : lymphome cérébral primitif

LDH : lacticodéshydrogénase

LEP : le lymphome épidural primitif

LF : le lymphome folliculaire

LM : lymphome malin

LNH PE : lymphome non hodgkinien primitif extra-ganglionnaire
LNH : lymphome non hodgkinien

LPSNC : lymphomes primitif du systéme nerveux central
MALT : mucosae associated lymphoid tissue

MTX : methotrexate

MZL : marginal zona lymphoma

NK : Natural Killer

NOS : not otherwise specified

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PET : tomographie par émission de positons

PL : ponction lombaire

REAL : revised european american lymphoma

RT : radiothérapie

RTOG : radiation therapy oncology group

SNC : systéme nerveux central

TCR : le récepteur de la cellule T pour I'antigene
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TDM : tomodensitométrie
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WF : working formulation for clinical usage
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INTRODUCTION




Les lymphomes malins constituent un groupe de cancers du tissu lymphoide,
ganglionnaire ou extra ganglionnaire, liés a la transformation néoplasique d’une
cellule lymphocytaire. Cet ensemble constitue le plus grand groupe des hémopathies
malignes, les plus fréquents et environ 5% des cancers rencontrés chez I’adulte. On
y distingue classiguement la maladie de Hodgkin et les lymphomes non Hodgkiniens
(LNH) [1]. Le terme de Ilymphome évoque en premier lieu une pathologie
ganglionnaire. Cependant, 25 a 40 % des lymphomes surviennent en dehors des
ganglions, ce qui est expliqué par I’existence du tissu lymphoide dans certains
organes, en particulier le tube digestif qui est le site le plus fréquent des lymphomes
extra-ganglionnaires, suivi par I’'anneau de Waldeyer et la peau [2].

Les lymphomes primitifs extra ganglionnaires sont définis comme des
lymphomes localisés qui apparaissent dans un tissu extra ganglionnaire avec ou
sans envahissement des ganglions régionaux. lls posent des difficultés concernant
le bilan d’extension, le diagnostic histologique et [I’attitude thérapeutique
(traitement local ou général) que nous allons illustrer dans la présente étude [2].

Nous rapportons a travers cette étude six cas de lymphomes extra
ganglionnaires primitifs a savoir trois lymphomes primitifs cérébraux, un
conjonctival, un cardiaque et un épidural. Ces derniers sont des entités rares, de
pronostic sombre en raison de leurs localisations, malgré leurs chimio-sensibilités.
Un suivi régulier et prolongé s’avere nécessaire en raison des récidives locales ou a

distance.
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MATERIEL
ET METHODES




Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle et descriptive au
service de médecine interne du CHU Hassan Il de Fés, durant la période s’étendant
de janvier 2009 a décembre 2012. Nous avons consulté le registre des
hospitalisations et nous avons répertoriés six cas de lymphomes primitifs extra-
ganglionnaires particuliers par leur localisation rare et leur difficulté de prise en
charge. Suivis et traités durant cette période au sein dudit service.

Tous les patients ont bénéficié :

v D’un bilan clinique précisant leurs tares, les signes fonctionnels et les

signes physiques.

v D’un bilan biologique comportant : la Numération formule sanguine, le
bilan hépatique, la fonction rénale, I'ionogramme sanguin, le dosage de la
déshydrogénases lactique (LDH) et de la Beta 2 microglobuline, le dosage
de la protéine C réactive (CRP), les sérologies virales (hépatites virales, virus
de I'immunodéficience humaine, I’Epstein Barr virus), la recherche du bacille
de Koch dans les crachats et d’une étude cytobactériologique des urines.

v D’un bilan radiologique initial : orienté par les signes d’appel cliniques
(Radiographie standard, tomodensitométrie, imagerie par résonance
magnétique).

v D’une biopsie d’organes accessibles avec étude anatomopathologique au
microscope optique, complétée d’une étude immunhistochimique.

v D’un bilan d’extension contenant une radiographie pulmonaire, une
tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne, complétée au besoin par
d’autres explorations spécifiques.

v D’un bilan préthérapeutique contenant essentiellement, une échographie

cardiaque, un électrocardiogramme, un bilan hématologique et infectieux.
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v D’un traitement de premiére intention
v Et d’un suivi clinique, biologique et radiologique.
Une fiche d’exploitation était dédiée au recueil de ces données. L’étude

statistique était réalisée par le logiciel MS Excel 2010
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A-FICHE D’EXPLOIATATION:

Caractéristiques cliniques et radiologiques (Tableau 1)

Cas/Ag
e/Sexe

Origine/
Profession

Antécédents

Signes
fonctionnels

Signes
physiques

Bilan radiologique initial

PERSONNELS
M édicaux
Chirurgicaux
Environnementaux
et toxiques
FAMILIAUX

TDM
IRM

Radiographie standard

Données biologiques et anatomopathologiques (T ableau 2)

Biologie

Anatomie pathologique

NFS | LDH

B2MG

Autres

Site de
biopsie

Micr oscope
optique

Immunohistochimie

Conclusion

CRP
VS

Sérologies virales
(HIV, HVB, HVC,
TPHA, VDRL)
BK crachats

Bilan rénal
Fonction hépatique

Bilan d’extension (Tableau 3)

Radiographie
pulmonaire

TDM Cervico-
thor aco-abdomino-
pelvienne

Biopsie ostéo-médullaire

Ponction lombaire

Autres

IRM
PET SCAN

Classification et stades de la maladie (Tableau 4)

Classification OM S 2008

Degré de malignité (WF, REAL)

Stade sdlon la classification d’ Ann Arbor

modifiée

Bilan préthérapeutique

Antécédents et examen clinique Biologie ECG Echogr aphie cardiaque
Sérologies virdes (Tableau 5)
BK crachats
Bilan réna
Fonction hépatique

Protocoles et modalités de la chimiothérapie (Tableau 6)

Type Histologique

Protocole de chimicthér apie

M odalités

Traitement, surveillance et évolution (Tableau 7)

Protocole

Traitement
adjuvant

Effets secondaires et

complications

Conduite a tenir

Sur veillance et
Evolution

Recul
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B-RESUMES DES OBSERVATIONS :

Les observations cliniques de nos patients se résument comme suit :

Cas n°l: Patient agé de 33 ans, sans antécédents pathologiques particuliers,
avait présenté une crise tonico-clonique généralisée avec un coma postcritique et
signes d’hypertension intracranienne, le tout évoluant dans un contexte de fiévre
non chiffrée. L’examen clinique avait noté une dysarthrie avec aphasie et troubles
cognitifs, sans déficits neurologiques. La tomodensitométrie et I'imagerie par
résonnance magnétique cérébrales avaient objectivé un processus Iésionnel
tissulaire fronto-pariétale gauche mesurant 50\40\30 mm. La biopsie stéréotaxique
permettait d’affirmer le diagnostic d’un lymphome non hodgkinien de type B a
petites cellules. Le bilan d’extension était négatif. Le patient avait recu une
chimiothérapie de type SLOAN. L’évolution était marquée par une rémission
compléte.

Cas n°2: Patiente agée de 63 ans, connue hypertendue depuis plus de 5 ans,
suivie pour arythmie compléte par fibrillation auriculaire paroxystique (ACFA), et une
gonarthrose bilatérale au stade chirurgicale. Elle avait présenté une amnésie
réetrograde avec une désorientation temporo-spatiale, des céphalées, des
vomissements et une lourdeur des membres inférieures, le tout évoluant dans un
contexte d’apyrexie et de conservation de I’état géenéral. L’examen clinique avait
noté une hémiparésie et une hémiplégie droite associées a des troubles de la
coordination et de la sensibilité profonde. La tomodensitométrie et I'imagerie par
résonnance magnetique cérébrales avaient objectivé un processus lésionnel du
corps calleux. La biopsie stéréotaxique avait révélé un lymphome non hodgkinien de
type B a petites cellules. Le bilan d’extension était négatif. Un protocole de
chimiothérapie de type SLOAN était instauré. L’évolution était marquée par le déces

de la patiente suite a une complication infectieuse.
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Cas n° 3: patient 4gé de 44 ans, sans antécédents pathologiques notables.
Avait présenté de facon brutale des céphalées, vomissements, vertiges rotatoires
avec baisse de l'acuité visuelle et lourdeur de I’hémicorps gauche. L’examen
clinique avait noté une hémiplégie gauche avec paralysie faciale droite. La
tomodensitométrie et I'imagerie par résonnance magnétique cérébrales avaient
objectivé un processus lésionnel nodulaire fronto-pariétale droit. Une exérése de
la tumeur était réalisée, dont le compte rendu anatomopathologique était revenu en
faveur d’un lymphome non hodgkinien B & grandes cellules. Le bilan d’extension
était négatif. Le patient avait recu une chimiothérapie de type SLOAN. L’évolution
était marquée par une rémission complete.

Cas n°4: Patiente agée de 56 ans, sans antécédents pathologiques
particuliers, avait présenté une tuméfaction au niveau de I’ceil droit, augmentant
progressivement de volume, associée a une rougeur, sensation de picotements
oculaire et photophobie, le tout évoluant dans un contexte de conservation de I’état
général. L’examen avait montré une infiltration conjonctivale millimétrique au
niveau de I'angle interne de I'eeil droit, avec une légére rougeur oculaire, sans
hépato-splénomégalie ni adénopathies périphériques. Elle avait bénéficié d’une
exérése d’un nodule caronculaire mesurant 3mm de diamétre dont le résultat de
I’examen anatomopathologique permettait d’affirmer le diagnostic d’un lymphome
folliculaire B grade 3A. Le bilan d’extension était négatif. Une chimiothérapie a base
de Rituximab était démarrée. La réévaluation avait objectivé une rémission
compléte.

Cas n° 5: Un homme de 29 ans, sans antécédents pathologiques notables,
asymptomatique sur le plan clinique. Découverte fortuite d’'une masse péricardique
a la radiographie du thorax lors d’'un examen systématique d’embauche.
L’échographie cardiaque avait montré une masse kystique péricardique non

compressive. La tomodensitométrie et I'imagerie par résonnance magnétique
16



avaient objectivé une masse kystique de I'angle cardio phrénique antérieure droit,
mesurant 72/66 mm de diametre, sans adénopathies profondes. Le patient avait
bénéficié d’une exérese de cette masse, dont I’examen histologique est revenu en
faveur d’un lymphome T lymphoblastique. Le bilan d’extension ne décelait aucune
seconde localisation. Le patient avait recu une chimiothérapie de type GRALL avec
une rémission complete.

Cas n° 6 : Patient agé de 23 ans, ayant comme antécédents, un tabagisme
chronique pendant 8 ans, a raison d’un paquet par jour. Avait présenté de facon
progressive une lourdeur des deux membres inférieurs avec des troubles
sphinctériens évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement non
chiffré. L’examen avait trouvé une paraplégie des deux membres inferieurs sans
niveau sensitif. L’imagerie par résonance magnétique lombaire avait montré un
aspect tuméfié des racines de la queue de cheval avec une masse pré sacrée de L4-
L5 mesurant 35/60 mm et qui se continuant avec les racines tuméfiées. Le patient
avait bénéficié  d’une  exérése  tumorale partielle dont I’examen
anatomopathologique était revenu en faveur d’un lymphome B de la zone marginale.
Le bilan d’extension était négatif. Une chimiothérapie de type RCHOP était

démarrée. La réévaluation est en cours.
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RESULTATS




A-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1) Sexe :

Il s’agit de 4 hommes et de 2 femmes (sexe ratio a 2) (Graphique 1).

B Hommes
B Femmes

4, B7%

Graphique 1 : Répartition des patients selon le sexe.

2) Age :
L’age moyen de nos patients était de 41,3 ans avec des extrémes entre 23 et

63 ans. La moitié de nos patients était agés de 26 a 50 ans (graphique2).

Tranches d'age

o0-25
m26-50
m51-75

0-25 2B6-50 51-75

Graphique 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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3) Provenance géographique:

Nos patients sont issus des régions de Fés-Boulemane , Meknés-Tafilalet et
Taza-Taounate Al Hoceima: Trois (cas 1, 2 et 5) sont originaires de la ville de Feés ,
tandis que trois autres (cas 3, 4 et 6) proviennent respectivement de la ville de

Meknes, de la province de Taounate et de la province de khénifra.

B- DONNEES CLINIQUES:

1) Les voies d’admission:

Trois patients étaient référés de deux services situés au sein du centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Feés, pour complément de prise en charge
diagnostique et thérapeutique : le service de neurochirurgie (cas 3 et 6) et le service
de chirurgie cardio-vasculaire (cas 5).

Deux autres patients (cas 1 et 2) étaient admis par le biais des urgences, suite
a la découverte radiologique d’un processus tumoral cérébral devant un tableau
d’hypertension intracranienne.

Un seul patient (cas 4) était adressé par un médecin ophtalmologue du

secteur privé (Graphique 3).

B Service de
neurochirurgie

@ Service de chirurgie
Cardio-vasculaire

OService des urgences

@ Secteur prive

Graphique 3 : Les voies d’admission des patients.
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2) Le délai de consultation :

Le délai entre I'apparition des premiers symptémes cliniques et la premiere
consultation était en moyenne de trois semaines avec des extrémes allant d’une

seule a cing semaines.

3) Le délai de diagnostic :

Le délai entre la premiére consultation et le diagnostic positif de la maladie

était en moyenne de 2 semaines et variait d’une seule a 3 semaines.

4) Les signes fonctionnels :

Etaient variables en fonction de la localisation lymphomateuse, a noter :
Une fiévre au long cours chez un seul patient (casl), et un
amaigrissement non chiffré chez deux patients (casl et 6).
Des céphalées, des vomissements et des crises tonico-cloniques,
rencontrés chez trois patients (cas 1, 2 et 3). Une tuméfaction
conjonctivale, une douleur et une lourdeur des deux membres

inférieures, notées respectivement chez deux autres (cas 4 et 6)

5) Les signes physiques :

Etaient diversifiés en fonction de la localisation tumorale. Nous avons relevé :
Un syndrome d’hypertension intracranienne (cas 1, 2 et 3)
Un syndrome de compression médullaire (cas 6)
Des signes neurologiques (cas 1, 2, 3 et 6) : Hémiplégie, hémiparésie,
hypoesthésie, paralysie faciale, dysarthrie, troubles cognitifs, troubles de
la coordination et de la sensibilité profonde ainsi que des troubles
sphinctériennes.
Un syndrome inflammatoire local (cas 4)

Les données cliniques sont résumées dans le tableau 1.
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C-Données radiologiques :

La présomption diagnostic clinique était renforcée chez tous nos patients par

des explorations radiologiques spécifiques (tableau 1).

1)La radiographie thoracigue :

Indiquée dans le cadre d’'un bilan radiologique initial, seulement chez un seul
patient (cas 5) vue I'orientation clinique. Elle avait montré une volumineuse masse
au niveau du segment moyen du poumon droit, de tonalité hydrique et de contours
bien nets. Chez le reste des patients, I’'indication de la radiographie pulmonaire

faisait partie du bilan préthérapeutique et du bilan d’extension.

2) La tomodensitométrie :

Devant les signes cliniques évoquant des localisations neurologiques, la
tomodensitométrie était d’un apport considérable en mettant en évidence la
présence d’un processus lésionnel parenchymateux cérébral se rehaussant au
produit de contraste iodé chez 3 de nos patients (cas 1, 2 et 3) (figure 1, 2 et 3), et
une masse preé sacree érosive chez un autre patient (cas 6).

Elle était d’un apport radiologique complémentaire plus précis, et montrait la
présence d’une formation Kkystique péricardique avec une composante charnue

intra-kystique, évoquant une origine tumorale de la lésion (cas 5) (figure 4).
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Figure 1 : TDM cérébrale (cas 3) Coupe sagittale, C- (a) et C+ (b), montrant un processus tissulaire
(fleche) sous corticale, fronto-temporale, hypodense (a), se rehaussant apres injection du produit de
contraste (b).

Figure 2: TDM cérébrale C+ (cas 1) coupe transversale
avec injection du produit de contraste montrant un
processus lésionnel tissulaire fronto-pariétal (fleche)
prenant le contraste de facon intense et homogene.

Figure 3: TDM cérébrale C+ (cas 2) Coupe transversale montrant un processus lésionnel
du corps calleux (fleche) étendu latéralement a la substance blanche occipito-

pariétale avec cedeme péri-lésionnel et effet de masse sur la partie postérieure des
ventricules latéraux.
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Figure 4 : TDM thoracique (cas 5) : Coupe transversale montrant une formation kystique
(fleche) péricardique avec composante charnue intra-kystique.

3) L’imagerie par résonance magnetique :

Etait indiguée dans le cadre du bilan radiologique complémentaire et a offert
un bilan lésionnel plus précis notamment dans les localisations cérébrale (figures 5

et 6) et épidurale (figure 7).

Figure 5 : IRM cérébrale (Cas 1), Coupe transversale (a) et sagittale (b) montrant un
processus lésionnel tissulaire fronto-pariétal gauche rehaussé de facon
homogeneen T2.
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Figure 6 : IRM cérébrale (Cas 3), Coupe transversale (a) et sagittale (b) montrant une
Iésion nodulaire fronto-pariétale en isosignal T1 (b), rehaussée en périphérie apres
injection du produit de contraste (a).

Figure 7 : IRM médullaire (cas 6), en isosignal T1 (a) et en hypersignal T2 (b)
montrant un processus expansif épidural s’étendant de L4 a L5 et se continuant
avec les racines tumifiés.

Le tableau 1 reprend les données radiologiques de tous les patients.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et radiologiques

Cfgeﬁge P?c:flgeziln Antécédents Signes fonctionnels Signes physiques Bilan radiologique
Fes/ - Aucuns - Céphal ées - Dysarthrie TDM cérébrale:
Agent - Vomissements - Aphase processus|ésionne tissulaire fronto-pariétale gauche mesurant 50\40\30 mm, entouré d’ un
de - Crisetonico-clonique avec comapost | - Troubles cognitifs odéme sans effet de masse sur les structures médianes
1/33)M | Séeurité critique
- Fiévre non chiffrée IRM cérébrale:
- Amaigrissement chiffré a4kg A confirméla présence dela mémelésion en T1, rehaussée de fagon homogéne en T2
Fes/ -HTA - Céphal ées -Hémiparésie droite TDM cérébrale:
Fonctionnaire -ACFA - Vomissements - Hémi-négligence de processus|ésionnel du corps calleux éendu latéralement ala substance blanche occipito-
retraitée - Arthrose - Amnése rétrograde 1" hémicorps droit pariétale avec cadéme péri-lésionnd et effet de masse sur la partie postérieure des ventricules
- Désorientation spatio- temporelle - Troublesdelacoordination et | latéraux
2/63/F - Lourdeur du membre Inférieur droit de la sensibilité profonde
IRM cérébrale:
A confirmé la présence dela méme |ésion en T1, rehaussée de fagon franche en T2
Taounate / - Opéré pour tumeur - Céphal ées - Hémipl égie gauche TDM cérébrale:
Fonctionnaire cérébrale 2 mois avant - Vertigesrotatoires - Paralysiefacile droite processus|ésionne fronto-pariétal droit
I’admission - Baisse del’acuité visudle - Aphase
3/44/M - Lourdeur de I’ hémicorps gauche IRM cérébrale:
- Anorexie Lésion nodulaire fronto-pariétale droite Stuée au sein du foyer opératoire, rehaussée en
périphérie aprésinjection du produit de contraste
Meknés/ - Arthrose - Tuméfaction conjonctivale minime - Infiltration conjonctivale TDM orbitaire : Sansanomalies
Ingtitutrice - Rougeur et sensation de picotements millimétrique de la caroncule - Morphol ogie normal e des deux globes oculaires
4/56/F oculaires de I'cdl droit
Fés/ Sans - Exérése d' une masse - Absents - Absents Radiographie pulmonaire :
kystique pleuropéricardique Volumineuse masse au niveau du segment moyen du poumon droit, de contours nets et de
un mois avant I’admission tonalité hydrique mesurant 72/66mm de diamétre
5/29/M TDM Thoracique:
Formation kysti que avec composante charnueintra-kystique
Khnifra/ - Tabagique chronique - Lourdeur des deux membresinférieurs | - Paraplégie TDM/IRM Lombaire:
Journalier 8 PA - Boiterie - Hypotonie flasque et - Aspect tuméfié isodense des racines de la queue de cheval au niveau de L5
- Epidurite tumorale - Rétention urinaire amyotrophie des deux membres | - Masse présacré isodense mesurant 35/60mm se continuant avec |es racines tuméfi ées
compressive - Fuiteurinaire inférieures - Aspect érodé et dargi destrous de conjugai son
opéréeil y a2 mois - Constipation chronique - Hypoesthési e des membres - Scaloping postérieur et dargissement du canal lombosacré
6/23/M (LaminectomieL4, L5, S1) - Amaigrissement non chiffré inférieures

- Troubles sphinctériennes

- Douleur ala pal pation des
épineuses

- Signe de la sonnette positif en
LAL5 et bilatéral

- Ulcération fessiére de 3cm
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D- DONNEES BIOLOGIQUES :

1) L’hémogramme :

Réalisé de facon systématique chez tous les patients, n’avait pas montré de
cytopénies. Un seul cas d’hyperleucocytose modérée a polynucléaires neutrophiles

avait été noté en rapport avec un syndrome inflammatoire post opératoire (cas 2).

2) Le dosage des lactiques déshydrogénases (LDH) et de la Beta 2

microglobuline :

Effectué chez tous les malades, et étaient élevées respectivement chez les

patients 3 et 5.

3) Le dosage de la protéine C réactive (CRP) :

Etait légérement positif dans 2 cas (1 et 2).

4) La vitesse de sédimentation :

Etait réalisée chez tous les patients dans le cadre du bilan inflammatoire
biologique et était sans anomalies dans la premiére et la deuxiéme heure, chez 4 de
nos patients. Chez deux autres (casl et 2), la vitesse de sédimentation était

discretement élevée.

5) Les sérologies :

Des hépatites virales B et C, du virus de I'immunodéficience humaine (VIH), de
I’Epstein Barr virus (EBV) et de la syphilis (TPHA - VDRL), étaient négatives chez tous

nos patients.
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6) La recherche du bacille de Koch dans les crachats :

Réalisée systématiquement chez tous les patients et était sans résultat positif

dans tous les cas.

7) La recherche des autres foyers infectieux :

Etait effectuée en fonction des signes d’appel, une étude cytobactériologique
des urines effectuée chez deux patients (cas 1 et 5) avait révélé un cas d’infection
urinaire a Escherichia Coli (cas 5).

Les données des bilans biologiques sont résumées dans le tableau 2.

E- DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES :

Les données recueillies par I’examen clinique et les explorations radiologiques
évoquaient un syndrome tumoral chez la majorité des patients. Le recours a
I’examen anatomopathologique des biopsies avait fourni le diagnostic de certitude

dans tous les cas.

1) Le site de biopsie :

Variait en fonction de la localisation (graphique 4):

- Trois patients (cas 1, 2 et 3) présentaient un syndrome d’hypertension
intra-cranienne révélant une masse cérébrale accessible a la biopsie
stéréotaxique.

- Les patients (cas 4, 5 et 6) avaient bénéficié respectivement d’une :

Exérése d’un nodule caronculaire (cas 4)
Exérése d’'une masse kystique péricardique (cas 5)

Exérése partielle d’une épidurite tumorale (cas 6)
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Graphique 4 : Les différents Sites de biopsies réalisés chez nos patients.

2) L’étude en microscopie optique avait objectiveé :

Une infiltration diffuse du parenchyme cérébral par de nombreux éléments

lymphoides de tailles et de structures variables : éléments lymphoides

éparses, accompagnés de polynucléaires (cas 1). Une architecture diffuse

et condensation péri vasculaire constituée d’éléments lymphomateux

avec : noyaux volumineux, nucléolés (cas 2 et 3).

Un tissu caronculaire infiltré par une population lymphoide diffuse et
nodulaire (cas 4).

Un aspect histologique faisant évoquer un Ilymphome T
lymphoblastique du tissu péricardique (cas 5): lymphoblastes T
d’aspect immature, de petite taille, de rapport nucléocytoplasmique
élevé, a noyau rond régulier présentant une encoche nucléaire
caractéristique.

Une infiltration lymphomateuse du tissus osseux (cas 6) en faveur

d’un I'lymphome B de la zone marginale.

29



3) L’étude immuno-histochimique :

L’immunophénotypage était un examen essentiel pour un diagnostic précis
de la lymphoprolifération. Les cellules portent des antigenes de membrane,
différents selon leur lignée d’origine et leur degré de maturation ; la reconnaissance
de ces antigénes par I'utilisation d’anticorps monoclonaux permet une identification
précise des cellules impliquées.

Au cours de notre étude :

- (cas 1) : Les cellules tumorales exprimaient le Pan leucocytaire commun

LCA et le Pan B CD20 et étaient négatives avec le Pan TCD3.

- (cas 2): Les cellules tumorales exprimaient le marqueur B CD79a, CD3
(Figure 8, Figure 9) tandis que Ile CD138 marquait de nombreux
plasmocytes.

- (cas3) : Les cellules tumorales exprimaient les marqueurs CD20 et CD3.

- (cas 4) : Un marquage diffus membranaire des follicules, avec le CD10 et
BcL2. le CD3 et CD5 marquaient les lymphocytes réactionnels abondants
entre les follicules tumoraux.

- (cas 5) : Les cellules tumorales étaient positives a I'anticorps Anti-CD3 et
Anti-TDT et négatives a I’anticorps Anti-CD20, CD23, CD5, CD10, CD99
et Bcl2.

- (cas 6) : Les cellules tumorales étaient positives a I'LCA et négatives aux :

CD20, CD138, CD10, CD5, Cycline D1 et CD23.
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Figure 8 : Section microscopique (Cas2) d’un échantillon de tumeur cérébrale
(Cornes occipitales), Les cellules tumorales expriment le marqueur B(CD79a). Il

existe par places une inflexion plasmocytaire.

d3

Figure 9 : Section microscopique (Cas2) d’un échantillon de tumeur cérébrale

(Cornes occipitales), Les cellules tumorales ont des noyaux volumineux et nucléolés,

avec un marquage membranaire de CD3.

Le tableau 2 résume I’ensemble de I’étude anatomopathologique (tableau 2).

31



Tableau 2 : Données biologiques et anatomopathologiques

Biologie Anatomie pathologique
Cas
NFS L | Ba2mG Autres Site de biopsie MO IHC Conclusion
Hb: 12,6 g/d 237 | 1,40 -CRP = 16mg/l Biopsie Tissu cérébral infiltré de Lescelulestumoralesexpriment le | Lymphome cérébral
GB: 4,3.103/ mm® -VS: 19mm (1°¢ h) Stereotaxique du parenchyme nombreux éléments lymphoides Pan leucocytaire commun LCA et le | nonHodgkinien B a
PLQ: 157.10% mm® - Srologiesvirales (VIH, HVB, HVC, cérébral infiltré éparses, detaille petite et Pan B CD20 petites cellules.
1 TPHA, VDRL) : négatifs moyenne accompagnés de et sont négativesavec le Pan TCD3
- BK crachats : négatifs polynucléaires
- Fonction rénale/ hépatique : normales
- ECBU : normal
Hyper leucocytose 220 | 1,89 -CRP: 14mg/l Biopse Tissu cérébral infiltré avec Lescellulestumoralesexpriment le | Lymphome cérébral
GB : 17140/mm® -VS: 5mm (1€ h) Stéréotaxique du parenchyme architecture diffuse et marqueur B (CD79a) non Hodgkinien B a
PNN : 14650/mm® - TP: 93% cérébral infiltré condensation péri vasculaire le CD138 marque de nombreuix grandes cdlules.
2 Hb:16,6 g/di - Sérologiesvirales : négatifs congtituée d' @ éments plasmocytes
GR:5,6.10°/ mm® - BK crachats : négatifs lymphomateux
PLQ :296.10° mm® - Fonction rénale/ hépatique : normales avec:
noyaux volumineux, nucléolés
Hb: 12,8g/dI 369 | 1.70 -CRP: 3,4mg/| Biopsie exérése d' un processus | Infiltration diffuse du tissu Les cellulestumorales marquent les | Lymphome cérébral
GB : 6,4.10% mm® -VS: 6mm (1% h) fronto-pariétal e droit cérébral par de nombreux CD20 et CD3 non Hodgkinien B &
PNN : 3008/mm? - Kaliémie : 4,4meq/l & éments lymphoides grandes cellules.
3 Lympho : 2368/mm® - Sérologiesvirales: négatifs
PLQ: 170.10%uL - BK crachats : négatifs
- Fonction rénale/ hépatique : normales
- ECBU : normal
Hb: 13,9 g/d 268 | ------ -CRP : <émg/l Exérése d’'u nodule Caronculeinfiltré par une Follicules tumoraux présentant un Lymphome
GB: 4,5.10% mm® -VS: 5mm (1*¢ h) caronculaire population lymphoide diffuse et marquage diffus membranaireavec | conjonctival
4 PNN : 2079/mm® - Sérologiesvirales: négatifs nodulaire leCD10 et BcL2. folliculaire B grade 3A
Lympho : 1913/mm® - BK crachats: négatifs Le CD3 et CD5 marquent les
PLQ: 265.10%uL - Fonction rénale/ hépatique : normales lymphocytes réactionnel s abondants
entrelesfollicules tumoraux.
Hb: 13,5g/d - | 1.92 -CRP : <6mg/l Exérése d’'une masse kystique Tumeur a cellulesrondes Les cellules tumorales sont : Localisation
GB: 10,7.10¥ mm® -VS: 5mm (1% h) péricardique fai sant évoquer en premier un - Positivesal’ Ac Anti-CD3 et & péricardique d'un
5 PNN : 7003/mm® - Sérologiesvirales: négatifs lymphome I’Anti-TDT lymphome T
Lympho : 440/mm® - BK crachats : négatifs - cellules peut nucléol és, - Négativesal’ AC Anti-CD20, lymphoblastique
PLQ :242.10° mm® - Fonction rénale/ hépatique : normales basophiles avec un index CD23, CD5, CD10, CD99 et Bcl2.
- ECBU : Infection urinaire a E.Cali mitotique devé
Hb: 14,5g/d 353 | 15 -CRP : 3mg/l Exérése partidle d' une Aspect histol ogique fai sant Les cellules tumorales sont : Lymphome épidural B
GB : 6,8.10% mm® -VS: 6mm (1% h) épidurite tumorale évoquer - Positivesa LCA delazone marginae
6 PNN : 2079/mm® - Sérologiesvirales: négatifs un lymphome - Négativesa CD20, CD138,
Lympho : 1913/mm® - BK crachats: négatifs CD10, CD5, CyclineD1 et CD23.
PLQ: 245.10% mm® - Fonction rénale /hépatique : normales
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F- BILAN D’EXTENTION :

Une fois le diagnostic est retenu, les patients ont bénéficié d’un bilan
d’extension a la recherche d’envahissement locorégional et/ou de localisations

secondaires. Au terme de ce bilan :

1) La radiographie thoracique de face :

Etait réalisée systématiquement a la recherche d’un élargissement
médiatisnal, d’anomalies du parenchyme pulmonaire ou d’'un épanchement
pleural. Chez un seul patient (cas 5), nous avons noté la présence d’une
volumineuse masse au niveau du segment moyen du poumon droit, de tonalité
hydrique, de contours bien nets. Cette masse correspondait a la localisation primaire

d’un lymphome T lymphoblastique.

2) Un examen tomodensitométrique (TDM): Cou, thorax, abdomen et

pelvis (CTAP) :

Etait réalisé systématiquement chez tous les patients afin d’étudier
I’envahissement locorégional et de chercher d’éventuelles localisations secondaires,
ce dernier examen, n’avait révélé aucune anomalie dans tous les cas étudiés. Chez
trois patients (cas 2, 3 et 6), La TDM cervicale avait montré quelques adénopathies
infra-centimétriques ; jugulo-carotidiennes, spinales, sous angulo-maxillaire (cas

3), et une seule adénopathie cervicale mesurant 7mm (cas 6).

3) Une tomographie par émission de positons (PET-Scan) :

Etait réalisée chez une seule patient (cas 4) ayant bénéficié auparavant d’une

exérese totale d’un nodule caronculaire dont le résultat anatomopathologique est
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revenu en faveur d’un lymphome B folliculaire. La TEP-Scan avait confirmé I’absence

de susceptibles localisations secondaires.

4) La biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

A la recherche d’un envahissement de la moelle osseuse, était indiquée lors de
notre étude systématiquement chez tous les patients, ce dernier examen n’avait pas

objectivé une atteinte de la moelle osseuse.

5) La ponction lombaire (PL) :

A la recherche d’une infiltration neuroméningée, était indiquée lors de notre
étude essentiellement chez les patients ayant un lymphome agressif (cas 5, 2, 3 et 4).

Etait contre-indiqué en cas de persistance des signes d’hypertension intra
cranienne (cas 2).

La PL n’avait pas révélé d’infiltrations neuroméningées chez tous les patients
ayant bénéficié de cet examen.

Le Tableau 3 reprend les données des bilans d’extension réalisés et leurs

résultats (Tableau 3).

34



Tableau 3 : Bilan d’extension

cas RXPoumon CTAP BOM PL Autres
Sans Sans
1 Sans anomalies Sans anomalies
anomalies anomalies
Sans Contre-
2 Sans anomalies Sans anomalies
anomalies indiquée
- ADP jugulo- IRM
carotidiennes, médullaire :
spinales et sous Sans Sans sans
3 Sans anomalies
angulo-maxillaire anomalies anomalies | anomalies
infra-
centimétriques
Non PET Scan :
Sans
4 Sans anomalies Sans anomalies réalisée sans
anomalies
anomalies
Volumineuse masse de
-Moelle
tonalité hydrique et de
réactionnelle Sans
contours bien nets au
5 Sans anomalies - pas anomalies
niveau du segment
d’envahisse
moyen du poumon
ment
droit
ADP cervicale infra- Non
6 Sans anomalies Non réalisée
centimétrique réalisée




G- CLASSIFICATIONS ET STADES DE LA MALADIE :

L’ensemble de [I’étude clinique, radiologique et bilans d’extension,
permettaient de stadifier I’évolution de la maladie selon la classification d’Ann
Arbor. Tous les cas étudiés avaient une localisation lymphomateuse primitive et
limitée a un seul territoire extra-ganglionnaire (stade | E).

- Chez 4 des patients (cas 2, 3,4 et 5), les signes généraux étaient
absents : Stade A.

- L’interrogatoire avait noté une fiévre au long cours, chez un seul
patient (cas 1), et un amaigrissement non chiffré, chez un autre (cas
6) : Stade B.

La classification OMS 2008 permet de déterminer les sous types histologiques.

Le degré de malignité est basé sur les anciens classifications WF (Working
Formulation) et REAL (Revised European-American Lymphoma).

Deux patients (cas 1 et 6) avaient un type histologique en faveur d’un
lymphome de faible grade de malignité 33,3 %, trois autres (cas 2, 3 et 4) avaient un
lymphome de malignité intermédiaire 50%, tandis qu’un seul patient (cas 5) présentait

un lymphome de haut grade de malignité 16,7 %. (Graphique 5, Tableau 4)
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Graphique 5 : proportions des degrés de malignité de six cas étudiés.

Tableau 4 : Classification et stades de la maladie (OMS, WF, REAL, Ann Arbor

modifiée).
Malignité (WF et Stade (Ann
Cas Classification OMS
REAL) Arbor)
Lymphome non Hodgkinien B a petites Faible grade malignité
1 cellules Stade IEB
Lymphome non Hodgkinien B a grandes Malignité
2 Stade | EA
cellules Intermédiaire
Lymphome non Hodgkinien B a grandes Malignité
3 Stade | EA
cellules. Intermédiaire

Lymphome non Hodgkinien B folliculaire Malignité
4 Stade |1 EA
(stade I11) Intermédiaire

Haut grade de
Lymphome non Hodgkinien T
5 malignité Stade IEA
lymphoblastique

Lymphome non Hodgkinien B de la zone Faible grade de
6 Stade |E B
marginale malignité




H- BILAN PRETHERAPEUTIQUE :

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan préthérapeutique permettant
d’apprécier leur état général et de déceler d’éventuelles tares associées. Au terme

de ce bilan :

1) L’interrogatoire ainsi que I’examen clinique :

Recherchaient les antécédents, les signes généraux et les symptémes liés a la
maladie. Nous avons noté un amaigrissement chiffré a 4kg (moins de 10%) ainsi
qu’une fievre au long cours chez un seul patient (casl), une hypertension artérielle
et une arythmie compléte par fibrillation auriculaire chez un autre (cas2), une
arthrose dans deux patients (cas 2 et 4) un amaigrissement non chiffré et une

notion de tabagisme chronique chez un seul patient (cas 6).

2) Le bilan biologique :

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique, préthérapeutique fait
d’un ionogramme, d’une évaluation de la fonction rénale et hépatique, d’un
hémogramme, d’un groupage sanguin, d’un bilan inflammatoire et infectieux
comportant notamment les sérologies virales (Hépatites virales B et C, VIH, EBV)
(Tableau 2). Les bilans, hépatique et rénal s’avéraient normaux chez tous les patients.
L’hémogramme n’avait pas montré de cytopénie chez tous nos patients. Un seul cas
d’hyperleucocytose modérée a polynucléaires neutrophiles a été noté en rapport
avec un syndrome inflammatoire post opératoire (cas 2). Une augmentation discréte
de la CRP était observée chez deux patients (cas 1 et 2). Les sérologies virales
étaient négatives chez tous nos patients. La recherche du bacille de Koch dans les
crachats était sans résultat positif dans tous les cas. La recherche des autres foyers

infectieux a révélé un cas d’infection urinaire a Escherichia Coli (cas 5).
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3) Electrocardiogramme et échographie cardiaque :

L’électrocardiogramme visait a chercher les troubles du rythme, ou des
troubles de repolarisation. L’échocardiographie permettait de déterminer la
cinétique cardiaque et la fraction d’éjection du ventricule gauche (FE).

L’échographie cardiaque avait montré une fraction d’éjection >60% dans tous
les cas étudiés, une masse péricardique kystique chez un patient (cas 5) et une
insuffisance mitrale minime chez un autre patient (cas2), le tableau 5 résume
I’ensemble des résultats (tableau 5).

L’électrocardiogramme  était sans anomalies chez tous les patients, a
I’exception d’une arythmie complete par fibrillation auriculaire rencontrée chez un

seul de nos patients (cas 2).

Tableau 5 : Résultats de I’échographie cardiaque

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6
Sans Insuffisance | Normale |Sans Masse Sans
anomalies |mitrale FE = 60% |anomalies |péricardique |anomalies
© FE = 64% |minime FE= 70% |kystique FE= 66%
>
g FE= 64% volumineuse
<
S non
Q
rol compressive
©
54 en regard de
<
(&)
L I’oreillette
droite
FE= 72%
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|- TRAITEMENT :

Le principal critere de choix du traitement chez les patients étudiés atteints
de lymphome demeurait le type histologique. On distingue, aussi, les lymphomes
dits « indolents » de faible grade de malignité (cas 1 et 6) et les lymphomes dits «
agressifs » (cas 2, 3 et 6) qui recouvrent schématiquement les lymphomes de
malignité histologique intermédiaire et élevée, ainsi que les lymphomes
lymphoblastiques (cas 5). La prescription d’une chimiothérapie intensive
représentait I’essentiel du traitement de ces lymphomes alors que I'intérét de la
chirurgie et la radiothérapie était clairement réduit au profit de I’efficacité de cette

derniére.

1) La chirurgie :

Etait réservée :

- A | a biopsie exérése d’une tuméfaction localisée chez quatre de nos
patients qui ont bénéficié ultérieurement d’une chimiothérapie (cas 1, 2, 4
et 5).

- A la prise en charge d’un syndrome d’hypertension intracranienne chez un

de nos patients (cas 3) et d’une épidurite tumorale chez un autre (cas 6).

2) La radiothérapie :

Etait indiquée dans le cadre d’une association a un protocole de poly

chimiothérapie : SLOAN et RCHOP respectivement chez deux patients (cas 3 et 6).
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3) La chimiothérapie :

Etait la base du traitement des différents lymphomes méme quand la
présentation clinique apparaissait cliniquement localisée (cas 4) vu le haut risque de
dissémination. Les stratégies thérapeutiques étaient différentes selon le type
histologique du lymphome, tandis que les modalités différaient en fonction du
terrain. Le Tableau 6 résume I’ensemble des protocoles de chimiothérapie adoptés

(Tableau 6).
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Tableau 6 : Protocoles et modalités de la chimiothérapie.

Cas

Type Histologique

Protocole de

chimiothérapie

Modalités

Lymphome cérébral
non Hodgkinien B a
petites cellules.

Protocole
SLOAN

METHOTREXATE 3,5g/m2 sur 2heures (J1, J15, J30, J60)
VINCRISTINE 1,5 g/m2 sur 2heures (J1, J15, J30, J60)
PROCABACINE 100mg/m2 pendant 7jours

METHOTREXATE 12mg + 40mg SOLUMEDROLE (I8, J21, J38, 143)
2 Cures de CYTARABINE : 3g/m2 sur 3h (J1 et J2)

Ponction lombaire thérapeutique

Lymphome cérébral
non Hodgkinien B a
grandes cellules

Protocole
SLOAN

METHOTREXATE 3,5g/m2 sur 2heures J1 arrété a J7
VINCRISTINE 1,5 g/m2 sur 2heures J1 arrété J7
PROCABACINE 100mg/m2 7jours

SOLUMEDROLE 120mg/j pendant 3 jours

Lymphome cérébral
phénotype B de haut
grade de malignité

Protocole
SLOAN

METHOTREXATE 3,5g/m2 sur 2heures (J1, J15, J30, J60)

VINCRISTINE 1,5 g/m2 sur 2heures (J1, J15, J30, J60)

PROCABACINE 100mg/m2 pendant 7jours

METHOTREXATE 12mg + 40mg SOLUMEDROLE (I8, J21, ]38, J43) Radiothérapie
du névrax 45Gy

2 Cures de CYTARABINE : 3g/m2 sur 3h (J1 et J2)

Ponction lombaire thérapeutique

Lymphome folliculaire
B grade 3A

Protocole
MABTHERA -
(Rituximab)

MABTHERA - Rituximab 375 mg/m2 une fois tous les trois mois.

Lymphome T
lymphoblastique

Protocole
GRAALL

PREPHASE :
PREDNISONE 60 mg/m?2, de J-7 a J-1
METHOTREXATE 15 mg dose totale, IT J1 a4

INDUCTION :

REDNISONE 60 mg/m2de J1 a J14
DAUNORUBICINE 50 mg/m2, IV de J1 a J3
VINCRISTINE 2 mg dose totale, IVD a J1 et J8
CYCLOPHOSPHAMIDE 750 mg/m2, IV (en 3h) & J1
L-ASPARAGINASE 6.000 UI/m2, IV a J8, J10, et J12
PL TRIPLES aJ1 et J8

Méthotrexate 15 mg dose totale, IT

Aracytine 40 mg dose totale, IT

Dépo-médrol 40 mg dose totale, IT

CONSOLIDATION :
Premier Bloc :
VINCRISTINE 2 mg dose totale, IVD a J15
METHOTREXATE 3.000 mg/m2, IV continu sur 24 heures a J15, avec
supplémentation par I’acide folique
L-ASPARAGINASE 10.000 UlI/m2, IVa J16
6-MERCAPTOPURINE 60 mg/m2, PO de J15 a J21
GRANOCYTE® 263 ug/j, SC ou IV de 123 a 127

Deuxiéme Bloc :
ARACYTINE 2.000 mg/m2 matin et soir, IV (2h impérativement)
alJl et J2(soit 4 perfusions en 2 jours)
DEXAMETHASONE 10 mg/12h dose totale, PO
all et J2 (soit 40 mg en 2 jours)
L-ASPARAGINASE 10.000 UI/m2, IV aJ3

Lymphome B de la
zone marginale

Protocole
RCHOP

MABTHERA 375 mg/m?2 1V J1 aJ21.
ENDOXAN : 600 mg/m2 1V J1 aJ21.
ADREBLASTINE : 25 mg/m=2 VD J1 aJ21.
VINCRISTINE: 1,4 mg/m21V]J1 alJj21.
PREDNISONE : 60 mg/m2 PO J1 & 5.
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J-EVOLUTION :

1) L’évolution a court et a moyen terme :

Etait marquée par I'apparition d’une part, des effets secondaires de gravité
variable, liés a la chimiothérapie, et d’autre part, des complications liées a
I’existence et I’évolution du processus tumoral.

Ces effets étaient généralement prévenus ou corrigés lors de leurs
apparitions.

a) Evolution liée a la maladie :

Etait marqué par I’apparition de :

o Crises tonico-cloniques généralisées avec un état de mal épileptique
notées chez trois patients (cas 1, 3 et 5), chez qui un traitement
antiépileptique était instauré avec une surveillance réguliere (clinique
et radiologiques).

o Signes de focalisation neurologique a type d’hémiplégie, hémiparésie,
hypoesthésie, paralysie faciale, dysarthrie, troubles cognitifs, troubles
de la coordination et troubles de la sensibilité profonde (cas 1, 2, 3).

o0 Un syndrome de compression meédullaire avec des troubles
sphinctériennes (Cas 6).

b) Evolution secondaire a la chimiothérapie :

Les nausées et les vomissements : compliquaient la majorité des cas et
étaient réversibles a I’action des médicaments antiémétiques.

Les diarrhées : étaient prévenues par des médicaments antidiarrhéiques
(cas 2 et 5).

La constipation : observée dans deux cas (cas 3 et 5), elle était

probablement litke a la chimiothérapie aprés administration du
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«Vincristine », ou encore a I'inactivité physique. Compliquée d’une fissure
anale chez un patient (cas 3). Elle était soulagée par un traitement laxatif.
La candidose buccale, aphtes ou mucites buccales : relativement rares,
rencontrés chez deux patients respectivement (cas 3 et 5) et étaient
prévenus par des bains de bouche.

La chute des cheveux : était fréquente avec une installation progressive,
démarrant 2 & 3 semaines apres la premiére perfusion de chimiothérapie
(cas 1, 3 eth).

Une toxidermie : rencontrée chez une seule patiente (cas 2), chez qui un
traitement a base d’antifongiques, de bains antiseptiques et d’émollients
était instauré.

La neutropénie : chez deux patients (cas 2 et 5), source de complications
infectieuses.

L’anémie : survenait au cours et en fin du traitement et nécessitait la
perfusion des culots globulaires (cas 5 et cas 6).

Un syndrome hémorragique (épistaxis, hémoptysie, rectorragie et
hématurie) : rencontré chez un seul patient (cas 6) aprés une deuxiéme
cure de chimiothérapie (protocole R-chop).

Une aplasie post-chimiothérapique : observée chez un seul patient (cas 2).
L’augmentation des transaminases et l'augmentation de la lipasémie :
rencontrée respectivement chez deux patients (cas 3 et 5), I'augmentation
de la lipasémie chez un seul patient était en faveur d’une pancréatite
(cas5). Une surveillance réguliére (bilan hépatique, bilan métabolique,
lipasémie, échographie et tomodensitométrie abdominales) était instaurée,

avec régression de ces désordres.
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2) L’évolution a long terme : recul et survie :

a) Lerecule:

Le recul moyen du suivi des patients était de 2,83 mois (de 1 & 7 mois).

b)La survie :

L’évolution a long terme était marquée par :

Une rémission compléte chez la majorité des patients (cas 1, 3, 4 et 5),

déclarée a la fin du traitement, apres contréle clinique et radiologique.

Déces, au cours du premier cycle de la chimiothérapie (protocole

SLOAN), suite a une complication infectieuse (cas 2)

Une réévaluation est en cours chez un seul patient (cas 6)

Un suivi régulier et prolongé : clinique, biologique et radiologique

S’avérait nécessaire chez tous les patients déclarés en rémission

complete, en raison du risque connu des récidives locales ou a distance.

%
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Graphigue 5 : Graphique montrant I’évolution chez nos patients.

O Rémission
complete

B Traitement en
cours

O Déces

L

Le tableau 7 résume I’ensemble des stratégies thérapeutiques et des

modalités évolutives (tableau 7).
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Tableau 7 : Traitement et évolution

Protocole | Traitement adjuvant Effets secondair es et complications CAT Surveillance et Evolution Recul
Protocole - Ponctions|ombaires Crise tonico-clonique généralisée avec - Traitement anti épil eptique démarré Rémission compléte
SLOAN thérapeutiques état de mal épileptique pendant 20 - TDM cérébrale - Clinique : Disparition des troubles cognitifs et de la 3mois
secondes sansreprise dela conscience dysarthrie avec améioration del’aphasie
-Imagerie: IRM : Image en faveur d unelésion séquelaire.
Protocole -Anticoagulant adoses | - Diarrhée + sensbilité abdominale - Ultra-levure et anti diarrhéique - Clinique:
SLOAN préventifs - Toxidermie - Echographie abdominale Améioration du déficit del” hémicorps droit
- Fiévrea39°c, - Bain antiseptique, - Imagerie: TDM et IRM de contréle montraient la 1 mais
- Dress Syndrome - Antifongiques réduction en volume dela masse tumorale avec diminution
- Aplasie de post-chimiothérapie - Bilan Infectieux, bilan hépatique del’ effet de masse.
- Transfuson et ATB Décédée dans un tableau de choc septique.
Protocole - Ponctions|ombaires - Candidose buccale - Traitement antifongique démarré Rémission compléte
SLOAN thérapeutiques - Thrombopénie - Arrét du traitement Anticoagulant - Clinique:
- Kinésithérapie et - Augmentation des transaminases - Hydratation et Alcalisation - Reprise de la marche autonome, mais déficit du membre
rééducation. - Constipation et fissure anale - Contrdle des transaminases supérieur gauche
- Hypoalbuminémie - Laxatifs, antal giques et veinotoniques - récupération dela parole. 2 moi
f - ) . : A ; . mois
- Crisetonico-clonique partielle gauche | topiques - Digparition dela paralysie faciale.
avec généralisation secondaire - Traitement anti épil eptique démarré - Imagerie:
- Ponction lombaire thérapeutique TDM : Disparition des|és ons parenchymateuses évolutives
- Contréle TDM/IRM et persistance d'unelésion d'alure séquellaire.
IRM : Aspect de stquelle parenchymateuse.
MABTHE -Résection d'un Rienasignaler Rémission compléte .
. L e " . : 1 mois
RA nodule caronculaire - Clinique : Disparition des signes oculaires
Rituximab - Imagerie : Sans anomalies
GRAALL - Céphalées - Paracétamol, PL Rémission compléte
- Rétention aigue des urines - Sonde vésicale, ECBU / ATB - Imagerie:
- Diarrhée - Ultra-levures ETT : Pas de masselatéro ou intra cardiaque
- Thrombopénie - Traitement antiviral TDM Thoracique:
- Neutropénie - Injection quotidienne de granulocytes Pas de masse médiastino-pulmonaire et pasd ADP
- Lymphopénie -ATB thoraciques
- Lésion niveau de lafaceinterne de la - Antifongique Echographie Abdominale:
joue gauche Bicarbonates en bain de bouche sans anomalies 7 mois
- Dermatite cortisonique - Antiacnéique local TAP : Aspect stable
- Hémorroides Extériorisés - Suppositoire et pommade
- Crisetonico-clonique généraliséeavec | -Traitement anti épileptique démarré
éat de mal épileptique - TDM Cérébrale
- Augmentation delalipasémie 2 X la - Bilan méabolique
normale - Echographie abdominale
(Pancreéstite Infra-clinique) - Contrdle
- Anémiea8 g/d - Transfusion par 2CG et contrdle NFS
RCHOP - Epidurite opérée - Syndrome hémorragique (épistaxis, - Hémogtase et transfusion En cours
(Laminectomie o o hé A hé ; -ATB ’
gingivorragie, hématurie, hémoptysie) 5mois

décompressive)

- Fiévre non chiffrée et AEG

- survellance : NFS, Plaquettes, Echo-doppler
des membresinférieures
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DISSCUSION




A- DEFINITION :

Le terme de lymphome évoque en premier lieu une pathologie ganglionnaire.
Cependant, 25 % des lymphomes surviennent en dehors des ganglions [3], ce qui est
compréhensible, car une grande quantité du tissu lymphoide existe au niveau de
certains organes, en particulier le tube digestif qui est le site le plus fréquent des
lymphomes extra-ganglionnaires, suivi par I’'anneau de Waldeyer et par la peau.

Les lymphomes primitifs extra-ganglionnaires sont définis comme des
lymphomes localisés qui apparaissent dans un tissu extra-ganglionnaire avec ou
sans envahissement des ganglions régionaux. La maladie de Hodgkin extra-
ganglionnaire en dehors des localisations splénique et médullaire correspond
habituellement a un envahissement secondaire, les formes extra-ganglionnaires
primitives étant exceptionnelles.

Jusqu’a ces derniéres années, comme il était admis que le type du lymphome
et son évolution n’étaient pas liés a son site d’origine, les lymphomes extra-
ganglionnaires étaient classés selon les classifications des lymphomes
ganglionnaires soit, essentiellement en Europe, la Formulation Internationale a
Usage Clinique ou Working Formulation (WF) [4] et la classification de Kiel
[5].Cependant, les cliniciens étaient surpris par le bilan d’extension de ces
lymphomes extra-ganglionnaires, surtout quand ils étaient de bas grade de
malignité, car ils restaient presque toujours localisés a I’organe (stade | E) comme
notre série le montre, avec parfois un envahissement des ganglions locaux (stade
Il 1E), ou régionaux (stade Il 2E) suivant la classification d’Ann Arbor modifiée par
Musshoff [6] alors que les Ilymphomes ganglionnaires correspondants se
présentent comme des maladies disséminées avec envahissement médullaire
presque constant (stade IV). De plus, certains organes, comme I|’estomac, les

glandes salivaires, la thyroide ou le poumon ne possédent pas de tissu lymphoide
48



a I'état normal, ce qui pose le probleme de I'origine de ces lymphomes qui
surviennent souvent dans ces tissus.

Ces constatations, ainsi que les progrés thérapeutiques, ont suscité de
nombreux travaux de recherche, Isaacson et Wright [7, 8] ont eu le mérite de
regrouper la plupart des lymphomes extra-ganglionnaires en une seule entité,
les lymphomes du MALT, étant le tissu lymphoide associé aux muqueuses (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) a partir duguel un clone tumoral peut émerger et
donner naissance a un lymphome.

Apreés des considérations générales sur le MALT et les lymphomes qui en
dérivent, seront abordés dans cette étude, successivement, les lymphomes
cérébraux, les lymphomes plus rares d’autres organes: le lymphome primitif
orbito-palpébral ou des annexes oculaires, le lymphome cardiaque puis le

lymphome primitif épidural.

B- RAPPEL DU SYSTEME LYMPHOIDE :

1) Organisation du tissu lymphoide [9,10] :

Le tissu lymphoide représente le lieu de différenciation et de maturation
des différentes lignées lymphocytaires. Ce tissu se répartit soit en organes,
soit sous forme d’infiltrats lymphoides diffus.

a. Organes lymphoides :

Deux variétés sont individualisées :

- Les organes lymphoides primaires : le thymus et la moelle osseuse.

- Les organes Ilymphoides périphériques : La rate, les ganglions
lymphatiques et les formations lymphoides associées aux muqueuses (les

amygdales, les plaques de Peyer et le tissu lymphoide diffus).
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b. Infiltrats lymphoides diffus :

lIs existent dans tout le tissu conjonctif (derme, chorion des muqueuses)

sous forme d’un manchon péri vasculaire au niveau de I’adventice des vaisseaux.

2) Physiologie du tissu lymphoide: [9,10]

Le tissu lymphoide assure deux grandes fonctions: la lymphopoiese et
la défense de I'organisme. Les cellules lymphoides comprennent les différentes
populations lymphocytaires et les cellules apparentées. Les lymphocytes sont

des cellules mobiles et hétérogenes, on distingue :

a. Les lymphocytes B :

lls colonisent les ganglions et la rate au niveau de territoires bien déterminés,
en particulier les centres germinatifs. lls représentent 25% des lymphocytes

sanguins, leur rble est d’assurer I'immunité humorale.

b. Les lymphocytes T :

lls représentent 60% des lymphocytes sanguins. Leur rble est d’assurer
Il'immunité a médiation cellulaire et la régulation des réactions immunitaires. On
distingue des lymphocytes T régulateurs, parmi lesquels les inducteurs ou
amplificateurs (helpers) initient la réaction immunitaire alors que les
suppresseurs I'inhibent, et des Ilymphocytes T effecteurs, cytotoxiques ou
sécréteurs de lymphokines, qui entrainent la destruction de I’'antigéne.

L’utilisation d’anticorps monoclonaux, parfaitement spécifiques, a permis de
définir des populations et des classes de lymphocytes auxquelles ont pu étre reliées
des fonctions connues antérieurement. Ainsi, les antigenes CD19, CD 20, CD22 sont
associés aux lymphocytes B, alors que les antigenes CD2, CD3, CD7 sont

I'apanage des lymphocytes T.
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La classification des lymphocytes repose principalement sur la mise en

évidence par immunohistochimie de ces marqueurs membranaires.

3) La différenciation des cellules lymphoides :

a. La différenciation des cellules B normales [11,13]

Les cellules B proviennent de la moelle osseuse d’ou elles dérivent de
progéniteurs des cellules B (Figure 10, 11 et 13) :

Les cellules pro-B évoluent sous I’action de transcriptase PAX5 en cellules
pré-B avec I'apparition des premiers marqueurs B : CD19 et CD79a/mb-1, puis
I’'expression de CD22 et CD20 et I’'antigéne CALLA (CD10). L’apparition de chaines
U cytoplasmique sans chaine légere associée marque la derniere étape de la
différenciation des cellules pré-B dans la moelle hématopoiétique.

Les cellules pro-B et pré-B possedent une enzyme impliquée lors des
réarrangements des genes, la terminal désoxynucléotidyl transférase (TDT).

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

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

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

b. Les modifications morphologigues des Ilymphocytes B secondaires a

une stimulation antigénigue :

Aprés la stimulation antigénique, les petits lymphocytes B des follicules
subissent une série de transformations morphologiques, les faisant passer par

des stades de cellules a noyaux non encochés (centroblastes) et noyaux encochés
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(centrocytes). Les cellules naives subissent une commutation de classe des
géenes des Immunoglobulines ainsi que d’hypermutation somatique liée a I’action
d’'une enzyme d’activation « induced cytidine deaminase » (AID). Les toutes
premiéres étapes de la transformation des lymphocytes «vierges » sont mal connues
[11,14].

L’une de ces étapes serait I’apparition d’une cellule blastique a noyau rond, le
centroblaste, présentant des nucléoles au contact de la membrane nucléaire,
les centroblastes se différencient a leur tour en cellules a noyaux encochés,
les centrocytes, a partir desquelles se formerait le pool des cellules B
mémoires. Par la suite I'immunoblaste donne naissance aux plasmocytes qui
sécrétent les immunoglobulines.

L’origine de nombreuses cellules n’est pas élucidée notamment dans la
zone marginale des follicules lymphoides, alors qu’une voie de maturation extra-
folliculaire T-indépendante est aujourd’hui assez bien établie. En revanche,
dans les centres germinatifs la sélection des cellules B est sous la

dépendance de cellules T spécialisées, lymphocytes T auxiliaires folliculaires (TFH).
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c. La différenciation des cellules T hormales

Les futurs lymphocytes T, issus des cellules souches de la moelle
osseuse, trouvent dans le thymus un microenvironnement favorable a leur
différenciation. On y distingue trois populations différentes : le prothymocyte
(stade 1) et les thymocytes intermédiaires (stade Il) dans la zone corticale, les
thymocytes matures (stade Ill) dans la zone médullaire qui représentent trois stades
de la différenciation des lymphocytes T (Figure 12 et 13) [11,12].

Les prothymocytes et les thymocytes intermédiaires possedent une activité
TDT et recombinase (Rag-1, Rag-2). Les prothymocytes expriment : les
antigenes CD2, CD7, CD38 et [I'antigene HLA-DR (stade 1). A ce stade
I’'antigéne pan T CD3 serait uniquement présent dans le cytoplasme.

Les thymocytes intermédiaires (stade Il) : marqués par la migration de la
molécule CD3 a la surface des cellules ou elle formerait avec le récepteur de la
cellule T pour I'antigéne (TCR) le complexe CD3/TCR «/B. Associée a
I’expression des antigenes CD1a, CD5, CD4 et CDS8.

La maturation des thymocytes dans la zone médullaire conduirait a la perte de
la molécule CD1 et a I'individualisation (stade | I) des lymphocytes auxiliaires (CD4+)
et suppresseurs/cytotoxiques (CD8+). Ces cellules passeraient alors dans le
sang pour aller coloniser le tissu lymphoide périphérique.

d. Les modifications morphologiques des lymphocytes T secondaires a

une stimulation antigénigue

Dans les tissus lymphoides périphériques, aprés stimulation antigénique
les lymphocytes T donnent naissance a un immunoblaste T avec apparition
d’antigenes dits d’activation, tels que le récepteur pour I'interleukine 2 (CD25), les

antigenes Ki-1(CD30), CD70, CD71 et HLA-DR.
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La majorité des lymphocytes thymiques possédent le récepteur o/B (TCR /)

et seulement 1% le TCR y/d (Figure 12). Cependant, les étapes intermédiaires entre

le T lymphocyte « vierge » et I'immunoblaste sont mal connues [11, 14].
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Figure 12 : Schéma représentant la différenciation des cellules T [11]
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e. Les données générales sur les réarrangements des geénes qui codent

les récepteurs aux antigénes

Les lymphocytes qu’ils soient normaux ou néoplasiques expriment a leur
surface des récepteurs pour les antigénes. Ce sont les immunoglobulines de surface
pour les lymphocytes B et les récepteurs o/ ou y/d pour les lymphocytes T, leur
expression implique des modifications géniques appelées « réarrangement », dont la
finalité est la synthese d’un récepteur spécifique. En configuration germinale, les
génes qui codent ces récepteurs sont composés de deux ou trois groupes de
segments de génes, appelés V (pour variable), J (pour jonction) et D (pour
diversité). En vue de la réponse immunitaire, des génes V et J ou V, D et ], pris au
hasard, se trouvent juxtaposés par excision de I’acide désoxyribonucléique (ADN)
intermédiaire. La zone jonctionnele ainsi formée [V(D) J] code la partie variable des
récepteurs [11].

L’hyper variabilité de la zone jonctionnelle est générée, d’une part par
les nombreuses possibilités de recombinaison entre les multiples segments V, D et ]
d’un locus donné, et d’autre part, par des additions de nucléotides entre les
segments réarrangés lors de leur recombinaison VJ ou VDJ par la TDT, avec
formation de la région N. la zone jonctionnelle (VNJ ou VNDNJ) ainsi formée est
considérée par sa taille et sa séquence, comme un marqueur spécifique de clonalité
des cellules lymphoides.

Ce phénomene est complété par I'apparition de mutations somatiques
en réponse a I'antigene, sous I’action de I’AID, dans les centres germinatifs. Cette
étape aboutit a la création de mutations dans les régions hypervariables des
génes de chaines lourdes et Iégeres. L’analyse de la charge en mutations donne une
indication sur le parcours de la cellule B naive, centre germinatif, post-germinatif...).
En dehors des réarrangements des génes des Ig ou du TCR, les cellule
lymphoides peuvent étre le siege de réarrangements pathologiques dus a des

translocations.
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C- EPIDEMIOLOGIE :

Malgré que la majorité des LNH soit d’origine ganglionnaire, la localisation
primitive dans un autre organe, méme ne contenant pas de tissu lymphoide, n’est
pas rare. Cependant, il existe une disparité de fréquence de ces LNH primitifs qui
dépend surtout des critéeres employés dans la définition de cette entité. Ces critéres
peuvent étre soit :

- Strictement limités a une localisation extra-ganglionnaire dans un ou
plusieurs sites anatomiques dans [I'absence de toute atteinte
ganglionnaire.

- Liés a l'existence d’une « atteinte ganglionnaire mineure » associée a
« I'atteinte extra ganglionnaire prédominante ».

La majorité des études se base sur la seconde définition [45].

1) L’épidémiologie descriptive :

a. Site, classification et types histologiques : [15, 16, 17]

Il a été toujours débattu de considérer 'anneau de Waldeyer, la rate et la
moelle osseuse comme des localisations extra ganglionnaires. Le développement
récent des connaissances a permis de définir des entités histologiques et
biologiques bien distinctes que la caractérisation par site. En effet, le lymphome de
la zone marginale de la rate est reconnu comme une localisation primitive alors que
I’atteinte splénique par un LNH folliculaire disséminé doit étre considérée comme
une part de la maladie générale. D’autre part, dans la classification récente des
lymphomes de I’'OMS, certaines entités, en particulier les lymphomes T et NK ont des
localisations typiques (foie, rate, cavité nasale, intestin gréle, tissus sous cutanés)
utilisées dans leur définition (hépatosplénique, type nasal, type entéropathie). En

plus, pour certaines localisations anatomiques comme les lymphomes primitifs du
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systéme nerveux central, le choix thérapeutique est guidé par le type histologique.
Sur le plan histologique courant comme le lymphome B diffus a grandes cellules
(LBGC) et le lymphome folliculaire (LF), la fréquence rapportée est de 40-45% pour le
LBGC et 15-20% pour le LF parmi toutes les localisations primitives. La localisation
ganglionnaire primitive du LBGC est un peu moins fréquente que la localisation extra
ganglionnaire alors que le LF est nettement plus fréquent dans sa localisation extra

ganglionnaire (LYFO Regestry) Figure 14.

Ganglionnaire Extra-ganglionnaire

FL ALCL
MALT

LPL MCL

FL

ALCL
MALT

MCL

LPL

SLLACLL PTCL
LB

SLL/CLL

PTCL

Other Other

DLBCL DLBCL

Figure 14: Distrubition des sous types histologiques dans les lymphomes ganglionnaires
primaires, et dans les lymphomes non hodgkinien extra-ganglionnaires. ALCL, lymphome
anaplasique a grandes cellules. DLBCL, lymphome diffus a grande cellule b. FL, lymphome
folliculaire. MALT, Les tissus lymphoides associés aux muqueuses. LB, lymphome
lymphoblastique, incluant le lymphome de Burkitt. LPL, le lymphome lymphoplasmocytaire.
PTLC, lymphome périphérique a cellules T. SLL/CLL, Lymphome a petits lymphocytes. MCL,

lymphome a cellules du manteau. (Danish Lymphoma Group - LYFO Registry [17])
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b. Les facteurs influencant la localisation anatomique : [18, 19]

Le site atteint reflete probablement une interaction entre les cellules
tumorales (molécules d’adhésion, récepteurs des facteurs de croissance...) et un
micro environnement propice (présence de ligand et de facteurs de croissance
correspondant). Par exemple, le lymphome de Burkit primitif du sein est surtout
rencontré chez la femme pubeéere ou allaitante suggérant que la migration et la
prolifération des cellules tumorales est facilitée par des facteurs de croissance
présents dans le micro environnement tumoral.

c. Incidence :

Plusieurs études ont rapporté une prévalence des LNH primitifs extra-
ganglionnaires de 24 a 48 % de tous les LNH. Ceci est plus important que ce qui est
observé avec le lymphome de Hodgkin (2 a 5%) [20,21]. Des données homogénes
issues de registres d’études de grandes populations (USA, Hollande, Danemark)
semblent s’accorder sur une fréquence des LNH primitifs extra-ganglionnaires de 30
a 35% [17,22].

Au Maroc, selon le registre des cancers de Rabat, I'incidence brute des
LNH est estimée en 2005 a 5.1% pour 100 000 habitants, ils ont constitué 41.6 %
de I’ensemble des hémopathies malignes [23].

Selon les résultats du registre du cancer du grand Casablanca (2004),
les LNH ont représenté le troisieme cancer de I’homme avec une incidence de
6.1% [24].

d. Variations par ethnie et par localisation géographique :

La distribution de la majorité des LNH differe selon la localisation
géographique [25] avec des taux faibles en Asie et en Afrique, et des taux élevés en
Europe et en Amérique du Nord [26]. Cependant, le contraire semble s’appliquer sur

les taux des LNH primitifs extra-ganglionnaires [27]. Le registre des pays arabes du
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Golf rend compte d’une incidence de 42 a 45% [27,28] avec une atteinte gastro-
intestinale prédominante. En Europe, I'atteinte gastrique primitive est 13 fois plus
fréquente au nord-ouest de I'ltalie en comparaison avec le sud de I’Angleterre. Les
auteurs suggerent une incidence accrue de I'infection par I’Helicobacter Pylori dans
la cohorte italienne [29]. L’entéropathie lymphomateuse T (ELT) atteint surtout
I’intestin gréle et semble étre plus fréquente dans les régions a haute prévalence de
la maladie coeliaque (Europe du Nord en particulier I'lrlande) [30]. Le lymphome
NK/T type nasal lié a I'infection par 'EBV compte seulement 1 & 2 % de tous les LNH
primitifs extra-ganglionnaires des pays occidentaux alors que sa fréquence est
considérablement augmentée a I’Extréme Orient (25% en Thailande et au Singapour)
[31,32]. Des facteurs génétiques et les mouvements de migrations pourraient
expliquer cette différence de fréquence.

e. Variations dans le temps :

Une augmentation remarquable de I'incidence des LNH a été observée au
cours de la deuxiéme moitié du 20éme sjecle [33,34] ou le LNH est considéré comme
la plus évolutive des néoplasies aux USA et en Europe. Aux USA, les données du
programme SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) indique que
I'incidence du LNH a augmenté de 10,2/100000 en 1973 a 18,5/100000 en 1990
avec un taux de croissance annuel de 3,6% [35]. Cependant des analyses récentes du
méme registre et des données européennes limitent ce taux a 1%/an [36]. Plusieurs
études suggerent un taux similaire de croissance des LNH PE [37] alors que d’autres
non [38]. Les données récentes du groupe danois d’étude des lymphomes montrent
une incidence des LNH PE autour de 3/100000 au cours des années 80 et 90 avec

un taux de croissance modeste de 0,6% (Figure 15) [39].
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Figure 15 : Evolution de I'incidence des lymphomes extra-ganglionnaires dans
I’'ouest du Danemark, EAPC , Estimiation anuelle du pourcentage de changement.

(Danish Lymphoma Group - LYFO Registry) [39].

f. Variations selon le sexe :

Dans la majorité des LNH PE une prédominance masculine a été rapportée.
Cependant, certain sites (glandes salivaires, thyroide) surviennent préférentiellement
chez les femmes. La figure suivante montre la répartition des patients selon le site

atteint par rapport au sexe dans la cohorte danoise (Figure 16) [39, 45].
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Figure 16: distrubition du sexe par raport a certains sites anatomiques des
lymphomes extra-ganglionnaires non hodgkiniens (Danish Lymphoma Group - LYFO
Registry)[45].

g. Variation selon I’'age :

Les différentes études rapportent une augmentation exponentielle des LNH PE
avec I’lage comme observé dans les LNH ganglionnaires avec un age moyen dans la
deuxiéeme moitié des 60 ans. La moyenne d’age est légérement plus élevée chez les
femmes et les ages extrémes sont retrouvés entre 80 et 84 ans pour les deux sexes
[39].

h. Variations par site anatomique : [39]

La distribution par site anatomique dans la cohorte danoise est rapportée
dans la figure suivante. La localisation gastro-intestinale est la plus fréquente suivie
par la peau, les poumons et le systeme nerveux central. Certaines études ont
démontré une augmentation sensible de [I'incidence dans quelques sites
anatomiques. Dans I’étude danoise qui s’étale de 1983 a 1999 une augmentation de
2,8 fois était rapportée pour la localisation dans le sein dans les deux dernieres

décades. Une augmentation moins importante était notée dans le SNC (figure 18) et
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la peau (figure 17). En contrepartie, I'incidence du LNH PE thyroidien et gastro-

intestinal a régressé de 71% et 15% respectivement.

tissus mous, sein, orbite

Nasale/Sinuses Autres sites
paranasales /

GIT (30%)

Testicules

Glandes ___—"

Salivaires

Thyroide

Peau

Poumon

Figure 17: Distrubition des Lymphomes en fonction des sites anatomiques (Danish
Lymphoma Group - LYFO Registry) [39].
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Figure 18 : Changement de I'incidence des lymphomes extra-ganglionnaires non
hodgkiniens de certains sites anatomiques, dans la période de 1983-1999. (Danish
Lymphoma Group - LYFO Registry) [39].
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2) Etiologies et facteurs de risque :

Les causes précises de la maladie sont inconnues, néanmoins un certain
nombre de facteurs de risque ont été retenus:

a. Susceptibilité génétique :

Les LNH primitifs extra-ganglionnaires NK/2T type nasal et I’entéropathie
lymphomateuse T (ELT) présentent un profile épidémiologique suggérant une
susceptibilité génétique sous jacente. Le LNH PE NK/T type nasal est beaucoup plus
fréquent chez les asiatiques que chez les européens [40].

Le LNH PE NK/T de type nasal, est fortement associé a la présence intra-
tumorale de I'EBV. Une susceptibilité génétique pourrait refléter une immunité
héréditaire ou acquise avec une réponse affaiblie contre I’EBV. L’ELT est associée a
des antigenes leucocytaires spécifiques (HLA DQAL1 * 0501, DQB1 * 0201) [40] et se
développe chez les patients présentant une maladie coeliaque chronique et / ou une
dermatite herpétiforme. Le Type 1 de I'ELT se caractérise par une cellularité plus
polymorphe, la négativité de CD56, et des gains chromosomiques de 1q et 5q, et
semble étre liée patho-génétiquement a la maladie coeliaque avec qui il partage les
altérations génétiques et le génotype HLA-DQBL1.

L’ELT de type 2 est de morphologie monomorphe faite de petites et moyennes
cellules tumorales souvent CD56 positif, et affiche souvent le locus oncogene c-
MYC. Contrairement a I’ELT type 1, I’ELT de type 2 montre un naplotype HLA-DQB1
plus proche de celui observé dans la population normale cauasienne. [41]

b. Lymphomes et maldies infectieuses :

Plusieurs agents infectieux jouent un réle dans la pathogénie des LNH, ces
derniers incluent :
Le virus Epstein-Barr dont le rble est largement démontré dans la survenue

du lymphome de Burkitt et des lymphomes NK [42, 43, 44].
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Le VIH-1 est incriminé dans le lymphome folliculaire et les lymphomes B
diffus a grandes cellules [43,44].

L’herpeés virus humain de type 8 est accusé dans le lymphome des cavités
séreuses [44].

Le virus de I’hépatite C est considéré comme un facteur de risque du
lymphome de MALT splénique [42, 43, 44].

Le virus T-lymphotrope humain (HTLV -1) est incriminé dans le lymphome
non hodgkinien. [42, 43, 44].

La bactérie Helicobacter pylori prédispose au lymphome gastrique surtout
de type MALT [42, 43, 44].

Le campylobacter jejuni, la chlamydia psittaci et la borrelia burgdorferi
sont incriminés dans le lymphome de type MALT [43, 44].

c. Lymphomes et maladies systémiques :

Les exemples les plus caractéristiques de cette relation sont illustrés par
I’association entre les maladies auto-immunes et les lymphomes. Les mécanismes
de cette association commencent a étre élucidés grace a I'identification de nouveaux
syndromes et le développement de modeéles murins, a citer :

Les maladies auto-immunes, telles que le syndrome de Sjogren, I'arthrite
rhumatoide, la sclérodermie, et la sarcoidose [44].
La maladie ceeliaque prédispose aux lymphomes T intestinaux [43,44].

d. Lyphomes et toxiques :

Certains expositions aux agents toxiques et médicamenteux sont incriminés
dans cette relation, comme :
L’exposition aux médicaments immunodépresseurs, tels que I’'azathioprine
et la cyclosporine [43, 44].

L’exposition aux radiations ionisantes [43,44].
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Le travail agricole, plus particulierement le travail avec des herbicides
chloro-phénoxy comme I’acide 2,4 dichloro-phénoxy-acétique , I’exposition aux
chlorophénols, I'exposition professionnelle aux solvants (trichloroéthylene,
tétrachloroéthyléne) et a la 2, 3, 7, 8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine

(TCDD) [41].

D- CLASSIFICATION :

1) L’historique de la classification des lymphomes :

Rudolf Virchow a décrit le premier les leucémies en 1845 [46], il a utilisé
ensuite le terme lymphosarcome pour la premiére fois en 1863, mais c’est Théodore
Billroth qui a proposé le terme de lymphome malin en 1871. Peu de temps
auparavant Thomas Hodgkin en 1832 avait décrit un syndrome caractérisé par le
développement d’adénopathies a qui son nom sera donné ultérieurement.

Le terme de lymphome, a la fin du 19éme siécle et au début du 20éme siecle,
a désigné des tumeurs essentiellement ganglionnaires et spléniques. Beaucoup
de ces tumeurs sont considérées comme provenant de la prolifération des cellules
du systéme réticulo-endothélial décrit par Aschoff, d’ou les termes successifs de
réticulosarcome, de sarcome rétothélial, de réticulose maligne, puis de lymphome
histiocytaire.

La classification utilisée avant 1965 a distingué le réticulosarcome, le
lymphosarcome, le lymphoréticulosarcome et les lymphomes folliculaires, a coté de
la maladie de Hodgkin.

En fait, c’est en 1965 que la premiére classification ayant vraiment une valeur
pronostique est proposée par Henry Rappapport aux USA. Mais rapidement en

raison des progres réalisés dans la connaissance du systeme lymphoide et de
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I'immunité, les bases justifiant la terminologie utilisée (lymphocytique bien ou
peu différencié, histiocytique bien ou peu différencié€) sont remises en cause.

En 1973, deux équipes ont proposés chacune une classification basée sur des
données plus récentes [47, 48]. Toutes les variétés des lymphomes dans ces
classifications reconnaissaient une origine lymphoide. La notion de transformation
des petits lymphocytes en grandes cellules au métabolisme actif, les
immunoblastes, a expliqué I'existence des lymphomes a grandes cellules. Ces deux
équipes sont celles de Karl Lennert de Kiel en Allemagne et de Robert Lukes aux
USA.

a. Formulation internationale a usage clinigue :

Au cours des années soixante-dix, une grande confusion a régné dans I’étude
histopathologique des lymphomes malins. Prés d’une dizaine de classifications
sont proposées et utilisées dans le monde, témoignant des efforts de nhombreuses
équipes pour proposer une classification satisfaisante. Vers la fin des années
soixante-dix. Le national cancer institut des USA a organisé une vaste étude
ou un groupe de pathologistes experts ont revu plus de 1000 cas de LNH.
lls utilisaient 6 des classifications les plus répandues, une comparaison avec les
données évolutives devant permettre de choisir la meilleure d’entre elles pour
I’appréciation de I’évolution.

La proposition finale a été une «formulation de travail pour usage
clinique» souvent désignée couramment par les initiales WF (working formulation
for clinical usage) (Figure 19). En fait, il ne s’agit pas d’une réelle classification
reposant sur un concept scientifique, mais plutét d’une sorte de table de
conversion permettant aux cliniciens de traduire les différents termes utilisés
pour désigner une entité afin de pouvoir comparer les résultats d’une

classification a l'autre. La WF répartit les différents types qu’elle reconnait en
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trois groupes de pronostic différent : bas grade, haut grade et grade

intermédiaire [46, 47, 48, 49].

Faible malignire A= Lymphomes diffus a petits ymphocytes </- différenciation plasmoytaire
B- Folliculaire a petites cellules clivees
C- Folliculaire mixte a petites et grandes cellules

Malignité intermeédiaire D Folliculaive a grandes cellules
E- Diffus a petites cellules clivées
F- Diffus mixte a petites et grandes cellules
G- Diffus a grandes cellules clivees ou non clivées

Malignireé élevée He Grandes cellules immumoblastigues
I Lymphome lymphoblastigue
J- A petites cellules non clivées :
- Burkitt

- Type Burkitt

Divers Composite
Mycosis fongoide
Histiocytigue
Plasmaocytome extramédullaire
Inclassable
Anaplasigue

Figure 19 . Formulation internationale a usage clinique [46].

b. Classification de Kiel :

En 1988, le Club Européen des lymphomes (European Lymphoma Club), créé
par Karl Lennert depuis 1973, a testé puis a proposé une version actualisée
de la classification de Kiel (Figure 20) datant de 1975. Cette classification a utilisé
toujours les mémes criteres morphologiques (taille de la cellule, chromatine
nucléaire dispersée ou mottée, nucléoles) pour distinguer des lymphomes malins
(LM) de faible et de haut grade. Mais en plus pour la premiére fois, sont
introduits des criteres immunologiques, basés sur les résultats de,
'immunohistochimie. En distinguant les LM de type B de ceux de type T.

Cette introduction des Lymphomes T a été rendue possible par les
résultats d’une coopération entre le groupe de Kiel et des pathologistes japonais.

Cette classification depuis la fin des années quatre-vingts a été de plus en plus
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utilisée en particulier en Europe parfois méme aux Etats-Unis [46, 47, 48, 49].

Classification de Kiel des lymphomes non hodgkiniens

B T
B Faible malignité Lymphocytaire Lymphocytaire
Leucémie lymphoide chronigue Leucémie lymphoide chronique
Leucémie prolymphocytaire Leucémie prolymphocytaire
Leucémie a tricholeucocytes Mycosis fongoide, forme a petites

cellules cérébriformes
Syndrome de Sézary

Lymphoplasmocytaire Lympho-épithélioide

(cytoide] (immunocytome) (lymphome de Lennert)

Plasmocytaire Angio-immunoblastique

Centroblasto-centrocytique Lymphome des zones T

- folliculaire = diffus

- diffus

Centrocytique Pléomorphe a petites cellules
(HTLV1+)

B Malignité élevée Centroblastique Pléeomorphe a cellules moyennes

et grandes (HTLV1+)

Immunoblastique Immunoblastique (HTLV1z)

Anaplasique a grandes cellules Anaplasique a grandes cellules

(Ki-1+) (Ki-1+)
Lymphome de Burkitt
Lymphoblastique Lymphoblastique

Figure 20 : Classification de Kiel des LNH [47].

Toutefois la classification de Kiel actualisée était essentiellement
destinée aux LM ganglionnaires, la description par Peter Isaacson et Dennis Wright
des LM B extra-ganglionnaires, surtout a partir des années quatre-vignts-dix, a
montré la nécessité d’actualiser encore la classification de Kiel. Ceci a été fait dans
la seconde édition du livre sur les LM, publié par Karl Lennert et Alfred Feller en

1990 puis en 1992, ainsi que dans des publications plus récentes.
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c. Classification REAL :

Mais paralléelement I’International Lymphoma Study Group (ILSG) a publié une
classification désignée par I'acronyme REAL (Revised European-American
Lymphoma) (Figure 20). Cette nomenclature se refuse se distinguer sur de
simples criteres morphologiques des LM de bas ou de haut grade de malignité. Elle a
utilisé le concept d’entités déja employé dans la classification de Kiel
actualisée et comme cette derniére elle a distingué des lymphomes B et T ainsi que
la maladie de Hodgkin. L’un des intéréts de cette nomenclature de I'ILSG est de faire
accepter par les cliniciens et pathologistes nord-Américains les concepts proposeés

par la classification de Kiel depuis des années [46, 47, 48, 49].

Formulation internationale Lymphomes B

Faible malignité
Petites cellules LLC Bflymphome & petits Levcémie chronique dcellules T
lymphocytes Leucémie & grands |ymphocytes granulewn

L.de lazone marginale annexée aumx Lymphome/lescémie acellules T de I'adulte
mugueuses [(MALT)

L. du manteau.

Flasmocytoide
Folliculaire, & petites cellules
ou mixte

Malignité intermédiaire

Folliculaire & grandes cellules
Diffus a petites cellules

Diffus mixte

Diffus & grandes cellules

Malignité forte
Grandes cellules
immunoblastigue

Lymphoblastigue

Lymphome de Burkitt

L.lymphoplasmocytaire
L.folliculaires grades [ et
L. du manteau

L. de lazone marginale [MALT)

L.folliculzire grade [

L. du manteau

L. diffus centrocytique

L. de lazone marginale [MALT)

. diffus & grandes cellules

. diffus centrocytigque
lymphoplasmocytcide

.de lazone marginale (MALT)
. du manteau

. diffus & grandes cellules

| i gl el ol s D ey

—

. diffus & grandes cellules

Lymphome & precurseurs B :
lymphaoblastigue

Lymphome & précurseurs B :
lymphome de Burkitt

Leuscémie chronique acellules T

Leucémie & grands lymphocytes granulewux
Lymphome/leccémie acellules T de I'adulte

L. angioimmunoblastigue
L. angiocentrique
Lymphomes T périphériques

Lymphome/leccémie acellules T de I'adulte

L. angioimmunoblastigue

L. angiocentrigue
L.intestinal T*

Lymphomes T périphérigues

Lymphome/flescémie acellules T de I'adulte

L. angicimmunoblastigue
L. angiocentrigue

L.intestinal T*

Lymphomes T périphérigues

Lymphome/leccémie acellules T de I'adulte

L. angioimmunoblastigue

L. angiocentrigue

L.intestinal T*

Lymphome & précurseurs T:
lymphoblastigue

Figure 20 : Le tableau met en paralléle les regroupements de la formulation

internationale a usage de travail et la classification REAL [48].
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Peu de temps aprés la proposition de cette classification par I'ILSG, le
responsable de la classification des tumeurs de I’OMS « Dr Sobin » a proposé
la réalisation d’un grand projet international de classification des néoplasies
développées a partir des tissus hématopoiétiques et lymphoides. Ce projet a visé de
remplacer la classification publiée par ’'OMS en 1976 mais jamais utilisée. Il est
finalement décidé en 1995 de mettre ce projet sous la responsabilité des
deux sociétés d’hématopathologie, la «European Association for Hematopathology».

La base de la classification est représentée par la définition d’entités comme
dans les classifications de Kiel et de I'lLSG, ces entités sont listées en trois groupes :

- Les néoplasies des cellules lymphoides B dont les néoplasies

plasmocytaires.

- Les néoplasies des cellules lymphoides T.

- La maladie (ou lymphome) de Hodgkin.
Chaque entité est définie sur les critéres suivants :

- Le siege ganglionnaire ou extraganglionnaire.

- La morphologie des cellules.

- L’architecture.

- L’immunophénotypage.

- La cytogénétique.

- La biologie moléculaire.

- La présentation clinique.

- Si possible la cellule d’origine.

Les néoplasies des lignées de la moelle osseuse, des mastocytes et des
histiocytes n’étaient pas abordées dans cette classification. L’OMS a publié en 1999

un livre qui élucide en détail chaque entité de la classification [46, 47, 48, 49].
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2) La classification histologique :

Classification OMS 2008

La classification OMS des tumeurs hématopoiétiques et des organes
lymphoides publiée en 2001 est basée sur la description des entités définies par un
ensemble de critéres, morphologique immunophénotypique, génétique et clinique.
Elle reprenait en la complétant la « REAL classification» en effet depuis 2001 de
nouvelles entités ont été décrites.

D’autres proliférations qui n’était considérées que comme des sous-
types ou des variantes d’entités reconnues ont acquis un statut d’entité a part
entiere dans la classification de I’OMS 2008 (Figure 21). Ces dernieres anneées
les progrés réalisés dans les techniques de biologie moléculaire (analyse du
transcriptome et CGH-arrrays) ont permis de déterminer la signature moléculaire
de certains lymphomes et ces données méritaient d’étre incorporées dans la
définition de certaines entités. L’importance relative de chacun des critéres
morphologiques et immunophénotypiques, génétiques et cliniques a varié d’un
lymphome a l'autre mais les criteres morphologigues immunophénotypiques
restaient la pierre angulaire du diagnostic.

Néanmoins le diagnostic de certaines proliférations a nécessité une
connaissance de la présentation clinique (ganglionnaire ou extra-ganglionnaire) ou
localisations privilégiées a certains organes. Une autre particularité de la nouvelle
classification est de mettre I'accent sur les particularités lices a I’age (exemple
lymphome folliculaire de I’enfant ou lymphome a grandes cellules EBV+ du sujet
agé). Schématiquement dix nouvelles entités de lymphomes B et huit développés
a partir des lymphomes T sont maintenant reconnues.

Comme la classification précédente deux grands types de lymphomes
sont distingués, ceux développés a partir des précurseurs lymphoides

(leucémies/lymphomes lymphoblastiques) et ceux développés a partir des cellules B
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ou T/NK matures/ périphériques [49, 50].

Selon la nouvelle classification de I’OMS, plusieurs entités histologiques ont

été catégorisées de la facon suivante [51] :

Lymphomes B Lymphomus T
T urs didveloppées & pantic des précurseuars Tumeurs développées a partir des précurseurs
Iy miphaides I lvmphides T

LencémicLymphame Lymphoblastique avec ou sans
anomahie pénétigue
T s dEvelasppies i partir des cellules B matures

Lepeémie Iymphoide chronigques/Tyiphome [ymplocytique

Lencémie profyimphocytan

Lymphome splénigue de la come manginale

LyiphosresTewcémmes splémbguees inclassables (hanphomes
spléniques diffiss de la pulpe rouge 4 petits lymphocyesy

Lewedmie 3 tricholeucacyles

Lymphome Iymphoplosmocytm e (el mal., de W ald ens iriim)

Myihome

Maladie dex chaines loundes ( voa )

Plasmocytome soliiaire osseux

Plasimoe yiame extransssus

Lymphome extraganglionnmne de o zone marginale du tissg
lymphoide associé anx mugueises (MALT)

Lymphome ganghionnaire de 1o zone marginale (varianie -
frrme de enfant)

Lymphome folliculaire (et ses vanaics | [ymphome
folliculsire pédiatrigue, lvmphome prmitif intestinal,
atitres hpmphomes folliculaires extraganglicnnaines,
Iymphomes folliculaires in siu)

Lymphome centrofiol iculaine priomitivement cutané

Lymphome du mantean

Lymphome B diffus 4 grandes cellules sans sutre
spécification { variantes @ cen troblastic e,
imru nesblasticue, anaplacigque)

Lyinphome B ache en cellule s Tihstioe e

Lymphome B médiastinal {thymigue)

Lymphome 3 grandes cellules praimitivement cutané (fype
des membres )

Lymphome 4 prandes collsles du systome nervens centsal®

Lymphome inkray ascu baine

Lymphome & grandes cellules ssocié & wme mflamoation
chrowigue”
Cranu lomatose 1y mphomatoide

Lymphome & grandes cellules EBYS du cujet doé'

Lymphome 4 grandes cellules ALK+

Lymphome plaanoblastique

Lymplhoame promin] dhes sérenses

Lymphomme HHVE+ associd 4 la maladie de Castlemm
ol B enirig e

Lymphome de Borkin

Lymphome B inclassable de morphologie intermédiaine ¢ nire
B daffus & grandes cellules et Iynphome de Burkut’

Lymphome de morphologie miermédiane enre B diffus &
grandes cellules et lymphome de Hodgkin clasigque:

Symadrome |y mphoproli feeatl post-teansplantation

Hyperplasie plasmocyiere

Prolifération de type mononuclése imfecticuse

Lymphoprolifération polymomhe EBRY+

Frolifératon memomarphe EBY+ oo EBV—

Levcémie/Lymphome Lymphoblastigue

Tumeurs développies a partic dis cellules T ot NK
mlures
Aver présentation le plus souvent fencEmigoe
Lencémie pralymphocylaire
Lencémie/Lymphome agressive NK (EBV+)
Lencémpe/L ymphonmse de Madule HTLY+

Lewcémie 3 grands Ivemphocyies granulees

Lymphogprobifératmm chromigoe & celloles MK
Aver présentation le plus souvem genglionnaine

Lynpleame T périphérique sans autre spéeification

Lymphome T angio-immunoblestigee

Lymphome amaplasique & grandes cellules ALK+

Lyrphome ana pla sgue 4 grandes celloles ALK

Aver présentation le plus souvem extragang ionnaine

Lymphome TNK extragang lionnaire &e type nesal

Lymphome T intestinal associé & une entéropathic
Lymphome hépatosplé nigue

Lymphoprolifération systémique EBV+ de |"enfant
Lymphome o "allure hydroa vacciniforme

Aves présentation clilamée
Mycosis fungoide
Synedrorme de Sérary

Lymphome T soug-cutané de type pamculite

Lymphoprolifération primitive cutande CTO3 (M-
{lymphome anaplasigue i grimdes cellules et papuloses
lymphomatoides)

Lymphaorme pomitil cutané gammma'delia’

Lymphone priminf cuand agressif ¢ pider nwitrope
L&+

Lymphome primitif cotané i cellules
petite shmevennes Chs+

Synd rome bvmp hoprolifératif post-trans plantation

Prokifération meonomoaphe post-transplamtation

o Mouveles enmids | onitalique les entids provisoires,

Figure 21: Classification OMS 2008

des lymphomes non hodgkiniens [51].

74



a. Lymphomes B [51]

01. Les lymphomes folliculaires :

Il a été décidé de distinguer trois grades en fonction du pourcentage de
cellules blastiques (centroblastes ou immunoblastes ou cellules de morphologie
intermédiaire).

Dans les grades 1 et 2, les centrocytes prédominent et le nombre des
centroblastes varie de zéro a 15 : grade 1 (zéro a cing centroblastes), grade 2 (six a
15 centroblastes). Il existe un continuum entre les lymphomes folliculaires de grade
1 et 2 (80 a 90 % des cas dans la majorité des séries) qui sont en général
cliniqguement indolents. De ce fait, ils peuvent étre regroupés en grade 1—2.

Les lymphomes folliculaires de grade 3 (> 15 centroblastes) sont subdivisés
en fonction de la proportion de centrocytes. Dans le grade 3a, des centrocytes sont
présents alors que dans les grades 3b les follicules sont entierement composés de
grandes cellules « blastiques » correspondant a des centroblastes ou a des
immunoblastes.

Ces tumeurs sont fréguemment CD10- et présentent une différenciation
plasmocytaire (MUM1+). Dans ces tumeurs, il est essentiel de réaliser des
immunomarquages du réseau des cellules folliculaires dendritiques. S’il existe des
zones d’architecture diffuse, c’est le diagnostic de lymphome B a grandes cellules
qui doit étre retenu. Il peut exister, dans environ 10 % des lymphomes folliculaires,
des zones de différenciation monocytoide a la périphérie des follicules néoplasiques
ou plasmocytoides. Par ailleurs, il est recommandé de préciser s’il s’agit d’un
lymphome totalement folliculaire (zone folliculaire supérieure a 75 %), folliculaire et
diffus (zone folliculaire entre 25 et 75 %) ou d’un lymphome folliculaire a minima
avec une prédominance des zones d’architecture diffuses (zone folliculaire inférieure
a 25 %).
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La classification reconnait I’existence de rares cas de lymphomes folliculaires
d’architecture diffuse si, sur des biopsies de taille suffisante, la prolifération est
constituée de centrocytes avec de rares centroblastes (les cellules étant CD10+, bcl-
2+) ; la présence de la translocation t(14 ;18) doit aussi étre démontrée.

02. Les lymphomes B a grandes cellules :

Les lymphomes B a grandes cellules font I’objet de modifications relativement
importantes. Comme précédemment, une catégorie probablement hétérogéne
persiste, il s’agit des lymphomes B diffus a grandes cellules sans spécification (not
otherwise specified [NOS]). Il existe dans ce groupe des \variantes
morphologiques (centroblastique, immuno-blastique, anaplasique et d’autres plus
rares). Bien que toutes ces tumeurs soient positives pour les marqueurs B CD20 et
CD79a, il existe « des sous-groupes immunohistochimiques constitués par des
tumeurs positives pour le marqueur CD5 et des tumeurs de phénotype dit« cellules B
des centres germinatifs » (BCL6+, CD10+, IRF4/MUM1-LOM2+) et des tumeurs avec
un phénotype dit «non-centre germinatif » (IRF4/MUM1+). Sont également
distingués des « sous-groupes moléculaires » avec une signature soit de type
cellules B des centres germinatifs (GCB), soit de type lymphocytes B activés (ABC).

Parmi les nouvelles entités auparavant regroupées dans le groupe hétérogéne
des lymphomes B a grandes cellules, on trouve les lymphomes B riches en cellules T
ou histiocytes et les lymphomes a grandes cellules ALK+. Il existe également des
entités liees a la localisation telles que les lymphomes primitifs du médiastin, les
lymphomes intravasculaires, les lymphomes du systeme nerveux central ou les
lymphomes B diffus primitivement cutanés des membres. Enfin, un groupe de
Iésions est associé au virus d’Epstein-Barr (EBV), il s’agit de proliférations soit
secondaires : associées a une inflammation chronique, a I'immunosuppression aprés

greffe d’organes ou correspondant a la granulomatose lymphomatoide. De plus, un
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lymphome primitif du sujet agé sans déficit immunitaire patent est reconnu.

La nouvelle classification reconnait également [I’existence de proliférations
frontiéres, d’aspect intermédiaire entre lymphomes B diffus a grandes cellules et
lymphomes de Burkitt ou encore entre lymphomes B diffus a grandes cellules et
lymphomes hodgkiniens classiques

b. Lymphomes T [51]

Deux catégories de lymphomes T/NK sont reconnues : les tumeurs
développées a partir des précurseurs et les lymphomes développés a partir des
cellules T/NK plus différenciées.

Dans le premier groupe, une seule entité est reconnue : Iles
lymphomes/leucémies lymphoblastiques.

Les lymphomes T/NK développés a partir des cellules plus matures sont plus
divers. Schématiquement, en fonction de leur présentation clinique, quatre
catégories sont reconnues.

Les proliférations T/NK avec une présentation leucémique (cinq entités sont
regroupées dans cette catégorie) (Figure 21) ; les unes sont trés agressives associees
soit a HTLV1, soit & I'EBV ; les autres sont, au contraire, d’évolution indolente
comme les leucémies lymphocytiques a lymphocytes granuleux. Les proliférations
chroniques a cellules NK constituent une entité provisoire.

Les lymphomes T avec présentation ganglionnaire sont les plus fréquents et
incluent : les lymphomes T périphériques sans spécification (NOS) (environ 25 % des
lymphomes T/NK).

Actuellement, il s’agit d’entités hétérogénes. Dans environ 60 % des cas, il
existe des localisations extraganglionnaires associées. Leur aspect morphologique
est tres varié depuis des tumeurs monomorphes jusqu’a des tumeurs tres
polymorphes avec des cellules d’aspect sternbergoides.
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Deux variantes morphologiques sont reconnues, la variante
lymphoépithélioides (lymphome de Lennert) et la variante folliculaire développée a
partir des cellules T CD4+ folliculaires (TFH).

Les lymphomes T périphériques NOS sont CD3+ et le plus souvent CD4+ mais
il existe un phénotype aberrant, dans de nombreux cas, lié a la perte d’'un ou de
plusieurs antigenes T (CD2, CD5 ou CD7). Ces lymphomes sont agressifs, résistants
au traitement, et la survie globale a cinq ans est de seulement 30 %.

Les lymphomes T angio-immunoblastiques s’observent essentiellement chez
les sujets agés avec des manifestations systémiques, un stade avancé et des signes
cutanés. Il existe frequemment une hypergammaglobulénimie avec autoanticorps et
anémie hémolytique. lls sont caractérisés par une prolifération de cellules T (CD3+,
CD4+) de morphologie variable, une angiogenése et une hyperplasie des réseaux de
cellules folliculaires dendritiques. Les cellules T néoplasiques sont positives pour les
marqueurs CD10, PD1 et CXCL13. Les analyses récentes du transcriptome ont
montré que ces proliférations étaient développées a partir des cellules TFH. Comme
les lymphomes T périphériques NOS, ces tumeurs sont de mauvais pronostic avec
une survie a cing ans de I'ordre de 30 %. Cependant, il semble exister un plateau
apres six ans d’évolution qui suggére que ce type de lymphome n’est pas toujours
fatal.

La classification 2001 regroupait dans une méme entité les lymphomes
anaplasiques ALK+ et ALK-. Dans la nouvelle classification, seuls les lymphomes
ALK+ sont considérés comme une entité. Environ 60 % de ces tumeurs surviennent
avant 40 ans avec un pic de fréquence entre dix et 19 ans. Cing variétés
morphologiques sont reconnues : type commun, forme lymphohistiocytaire, variante
a petites cellules prédominantes, formes simulant une maladie de Hodgkin et

formes mixtes (qui associent plus d’une variante morphologique). Les lymphomes
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anaplasiques ALK+ sont de phénotype T (75 % des cas) ou nul et coexpriment les
antigenes CD30 et EMA et plusieurs protéines associées aux granules cytotoxiques
(perforine, granzime B). Ces tumeurs sont d’un bon pronostic avec une survie a cinq
ans de I’ordre de 80 %.

I N’y a pas de modification majeure concernant les lymphomes T/NK de
localisation extra-ganglionnaire prédominante (Figure 21). La nouvelle classification
reconnait deux nouvelles entités : les lymphoproliférations systémiques EBV+ de
I’enfant et le lymphome hydroavacciniforme-like qui sont des entités tres rares,

surtout observées en Asie et en Amérique centrale.

3) La classification clinique :

Une fois le diagnostic histologique a partir d’une biopsie tissulaire est établi,
il est indispensable de faire un bilan dit « d’extension ». En effet, cela permet, par
I'inventaire des localisations associées, d’apprécier I’étendue de la maladie, ce qui
pourrait en partie influer la décision thérapeutique.

Certaines localisations extraganglionnaires ont une importance pronostique
(comme l'atteinte de la moelle osseuse) ou nécessitent une prise en charge
thérapeutique spécifique (par exemple I'atteinte du systéme nerveux central). Le
bilan d’extension permet de classer les LNH en quatre stades, selon la classification

d’Ann Arbor modifié Cotswolds [56] (Figure 22).
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a. Classification d’Ann Arbor modifiée par Cotswolds :

Stade 1 Atteinte d'une seule aire ganglionnaire, d'une seule
structure lymphoide ou d'un seul territoire
extraganglionnaire (1)

Stade 11 Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme
coté du diaphragme ; atteinte contigué d'un seul organe
extraganglionnaire et d'une aire ganglionnaire du méme
cHte du diaphragme (1)

Stade 111 Atteinte ganglionnaire de part et d’autre du diaphragme,
avec ou sans atteinte de la rate (111} ; atteinte d'un seul
organe extraganglionnaire, contigué a une aire
ganglionnaire avec atteinte de part et d'autre du
diaphragme (111,)

Stade 111, Avec ou sans atteinte splénique, avec atteinte
ganglionnaire porte, hilaire splénique ou ceeliaque

Stade 111, Avec atteinte ganglionnaire lomboaortique, iliaque
ou meésentérique

tade Atteinte extraganglionnaire distincte d'une localisation
Stade 1V Atteint tragangl distincte d l lisat
ganglionnaire contigué

A: absence de signes géneraux: fiévre supérieure a 38 °C pendant B jours
consécutifs, sueurs nocturnes profuses, amaigrissement supérieur a 10 % du poids
du corps au cours des 6 derniers mois. B : présence de signes généraux. E : atteinte
d'un seul viscére contigu ou situé a proximité d'un territoire ganglionnaire atteint.
X: atteinte volumineuse: élargissement du meédiastin avec rapport
meédiastinothoracique (niveau T5-T6) supérieur a 0,35 ou masse ganglionnaire
supérieure a 10 cm.

Figure 22 : Classification d’Ann Arbor modifiée par Cotswolds [56].

Outre I’'examen clinique complet avec recherche d’adénopathies ou d’une
splénomégalie qui seront mesurées, il comporte de fagcon systématique un scanner
thoraco-abdominal a la recherche d’adénopathies profondes sus- ou sous-
diaphragmatiques et/ou d’atteintes de certains organes tels que le foie ou la rate,

une biopsie meédullaire et un examen clinique de la sphére ORL.
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Ce bilan d’extension est complété par la recherche :

— des signes généraux comme I’'amaigrissement a plus de 10 % du poids du
corps au cours des 6 derniers mois, la fiévre (significative si dépassant 38 °C
pendant au moins 15 jours, sans infection documentée), les sueurs
nocturnes ;

— des signes biologiques (Tableau 2) tels que I’existence d’un syndrome
inflammatoire, d’une hypercalcémie qui peut exister indépendamment de
toute atteinte osseuse, le bilan hépatique dont la perturbation inciterait a la
recherche d’une localisation hépatique par biopsie, le taux des
lacticodéshydrogénases (LDH) et le taux de la béta-2 microglobuline dont
I’élévation a une signification pronostique indépendante, la fonction rénale
surtout nécessaire pour le bilan préthérapeutique, des stigmates de
dysimmunité tels qu’un test de Coombs direct positif, une anémie
hémolytique auto-immune, une hypogammaglobulinémie ou un pic
monoclonal, un test au latex/Waaler-Rose positif et une sérologie du virus
VIH, puisque les lymphomes associés au VIH ont une classification et une
prise en charge différentes et seront traités séparément ; enfin, la sérologie
de I’hépatite C est réalisée de plus en plus systématiquement, depuis que
certains auteurs, surtout italiens, ont montré une association non fortuite
de I'infection chronique par le virus de I’hépatite C avec certains syndromes
lymphoprolifératifs [52,53];

— d’une infiltration neuroméningée par une ponction lombaire

systématique en cas de lymphome de grade intermédiaire ou de

haut grade de malignité ;

- de l'existence d’une altération de I’état général appréciée par I’échelle

proposée par Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), (Figure 23), ou
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par I’échelle de Karnofski (Figure 24). Ce bilan de base sera modulé en

fonction du siége de la maladie ; dans les LNH extra-ganglionnaires

exploration digestive compléte avec écho-endoscopie dans les lymphomes

digestifs et notamment gastriques, scintigraphie osseuse avec imagerie

osseuse par tomodensitométrie ou résonance magnétique nucléaire dans

les LNH osseux [54].

b. Echelle d’activité de ’ECOG

Absence de symptomes

Sujet symptomatiqgue mais pouvant poursuivre une activité ambulatoire normale

Sujet alité moins de 50 % de la journée

Sujet alité plus de 50 % de la journée

L O T ST I

Sujet alité en permanence, nécessitant une aide pour les gestes quotidiens

Figure 23: Echelle d’activité de I’Eastern Cooperative Oncology Group [54].

c. Echelle d’activité selon Karnofsky :

Degreé d'activité Scare | Description
Activité normale 0| Sujer normal, ne se plaignant d ‘aucun symprame
9@ Sujet presentant des symptames ou des signes d ‘une affection
n'empéchant pas une activité narmale
& Acrivité normale mais pénihle ; fes symprdmes er les signes de
{affecrion sonr plus manifesres
Capable d’assurer les ges- 7 Capabie d ‘assuver les gesres de la vie quotidienne mais incapable de
tes de la vie quotidienne travatlier ou d ‘assurer d autres activités narmales
i A besoin occasionnellement d wie aide pour certains gestes de la vie
cauranie
J A hesoin d une aide begucoup pius fréguente ainsi que de soing
meédicauy | pent assurer cependant les gestes de o vie quotidienne
Invalide 4 Sufet alité avant besom de soins et d 'wide consfants
J Sufer alité er devant étve hospitalisé sans menace mortelle imminente
s Sujer grabataive | traitement sympiomatigue en milien hospitaiier
indispensable
! Wart imminenre
i Déces

Figure 24: Echelle d’activité selon Karnofsky [54].
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4-| a classification pronostic : International prognostic index (IPI) :

L’index pronostique internationalement reconnu pour I’étude des LNH est
I’International Prognostic Index (IPI) [55]. Il repose sur cing facteurs : I’age, I'indice
d’activité OMS, le stade d’Ann Arbor (Figure 22), le nombre de sites
extraganglionnaires et le taux de LDH (Figure 25)[56].

I a été ajusté sur I'dage [55], puis révisé en fonction des progres
thérapeutiques [57] et, plus récemment, ont été définis des index internationaux

adaptés aux différents types histologiques (Figure 26)[58, 59].

a. Classification IPI :

-~

Age < 60 ans 0
= 60 ans 1
Echelle ECOG Dal 0
2a4 1
Stade selon Ann Arbor I-11 0
I -1v 1
Nombre de sites extraganglionnaires <1 site 0
> 1 site 1
LDH < normale 0
>normale 1

OMS : Organisation mondiale de la santé ; LDH : lactate déshydrogénase.

Figure 25: Facteurs définissant I'IPl [56].
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Score IPI RC Survie 4 5 ans

0-1 Faible 87 % 73 %
2 Intermédiaire faible 67 % 51 %
3 Intermédiaire élevé 55 % 43 %
4-5 Elevé 44 % 26 %

RC :réponse complete.

Figure 26: Groupes de risque de I'lPI des lymphomes agressifs [59].

E- LES FORMES TOPOGRAPHIQUES :

1) Type de description : Le Lymphome extra-ganglionnaire de la zone

marginale ou MALT

a. Définition :

Les lymphomes de la zone marginale représentent un groupe de lymphomes
dont les cellules proviennent de lymphocytes B normalement présents dans la zone
marginale des follicules Ilymphoides secondaires [60]. Ces cellules sont
anatomiquement localisées dans des organes lymphoides (rate et ganglions) et dans
des organes non lymphoides que I’'on peut séparer en tissus lymphoides liés aux
muqgueuses (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) et tissus lymphoides non
muqueux, tels que la peau, I'orbite ou la dure-meére. lls furent inclus comme une
entité provisoire dans la classification révisée européenne et américaine (REAL) [61],
puis comme une entité distincte dans la classification de I'OMS [62].L’'ILSG a
individualisé trois sous-groupes distincts de lymphomes de la zone marginale
(Figure 27), en fonction de leurs sites d’envahissement :

o les lymphomes extraganglionnaires de la zone marginale ou lymphomes

du MALT ;
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o les lymphomes spléniques de la zone marginale (avec ou sans lymphocytes
villeux) ;

o les lymphomes ganglionnaires (avec ou sans cellules monocytoides).

Ces lymphomes peuvent se présenter sous une forme disséminée d’emblée,
voire se transformer en une forme agressive dés le diagnostic ou aprés une certaine
évolution (Figure 27). Malgré cette classification, la relative rareté de ces lymphomes
et les difficultés a les distinguer des autres lymphomes de bas grade sont autant
d’obstacles a conduire des analyses épidémiologiques précises et a en décrire
I’évolution clinique. Par ailleurs, on ne dispose ni d’étude prospective importante
publiée, ce qui rend difficiles les décisions thérapeutiques, ni marqueurs cliniques
ou biologiques validés qui pourraient prédire une maladie plus agressive. Les
données épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques les plus récentes vont étre

décrites ci-apreés.
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Figure 27 : Les trois entités des lymphomes de la zone marginale (LZM) : les lymphomes
extraganglionnaires de type mucosae associated lymphoid tissue (MALT), les
lymphomes spléniques de la zone marginale et les lymphomes ganglionnaires de la
zone marginale. lls peuvent éventuellement se présenter sous une forme disséminée
sans qu’il soit possible d’en reconnaitre I’origine. La transformation histologique en
lymphome a grandes cellules peut survenir au diagnostic ou au cours de I’évolution

clinique [60].
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b. Epidémiologie :

Les lymphomes de la zone marginale représentent entre 5 et 17 % des
lymphomes non hodgkiniens (LNH) chez I'adulte [63,64]. Les lymphomes de MALT
sont les plus fréquents — de 50 % a 70 % des lymphomes de la zone marginale -, les
lymphomes spléniques de la zone marginale et les lymphomes ganglionnaires
représentant respectivement environ 20 % et 10 %. La plupart des cas surviennent
chez des patients de plus de 60 ans [65, 66], mais ils peuvent s’observer chez des
patients jeunes (un cas publié chez un sujet de 22 ans)[67].

De plus en plus d’arguments indiquent que les lymphomes de la zone
marginale, du MALT, spléniques ou ganglionnaires peuvent étre associés a une
stimulation antigénique chronique, de type endogéne par autoanticorps, ou de type
exogene par des pathogénes microbiens, conduisant a une accumulation de tissu
lymphoide dans des sites typiques d’envahissement par ce lymphome - les
muqueuses, la rate, les ganglions, ou dans les organes ne contenant habituellement
pas de tissu lymphoide.

Dans le cas d’une stimulation auto-immune, plusieurs maladies ont été
associées au risque de développement des lymphomes du MALT, telles que la
thyroidite d’Hashimoto, la sialadénite myoépithéliale avec ou sans syndrome de
Gougerot-Sjogren, ou la pneumopathie lymphoide interstitielle. En se fondant sur
des études épidémiologiques, des investigations moléculaires et des attitudes
thérapeutiques efficaces, cing pathogénes microbiens ont été identifiés comme

pouvant étre reliés au lymphome de la zone marginale (Figure 28).
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Lymphome du MALT Lymphome splénigue Lymphome ganglionnaire

‘ +- pathogénes microbiens

L J Y

Estomac — Helicobacter pylori Virus de I'népatite C
Intestin gréle (IPSID) ----» Campylobacter jejuni

Peau --=-3 Borrelia burgdorferi

Annexes oculaires ----% Chlamydia psittacci

Figure 28 : Les cing pathogénes microbiens pouvant étre associés aux lymphomes
de la zone marginale. IPSID: immunoproliferative small intestinal disease; MALT:

mucosae associated lymphoid tissu. [68]

Helicobacter pylori est le mieux caractérisé et a été associé aux lymphomes du
MALT gastriques [68]. D’autres infections chroniques ont été décrites mais leur lien
reste a démontrer Borrelia burgdorferi, agent de la maladie de Lyme, a été proposé
pour jouer un role dans les lymphomes du MALT cutanés [69]. Campylobacter jejuni,
micro-organisme de I'intestin gréle, a été associé a la maladie immunoproliférative
de lintestin gréle (immunoproliferative small intestinal disease, IPSID),
anciennement dénommeée maladie des chaines lourdes alpha [70]. L’infection a
Chlamydia psittaci a été associée au lymphome du MALT des annexes oculaires
(conjonctive, glandes lacrymales) [71].

Enfin le lymphome de la zone marginale peut étre associé au virus de
I’hépatite C (VHC), en particulier dans le sous-type splénique, mais aussi dans les
sous-types du MALT et ganglionnaire [72, 73]. L’identification de ces agents
infectieux susceptibles d’induire une stimulation antigénique chronique et une

transformation indirecte des cellules lymphoides est intéressante, en particulier a
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cause des implications thérapeutiques importantes qui en découlent [74].
Le lymphome B de la zone marginale retrouvé chez un de nos patients (cas 6)
ne présentait pas une association au virus de I’hépatite C.

c. Caractéristiques cliniques :

La présentation des lymphomes du MALT est extrémement variée car elle
dépend des sites d’envahissement du lymphome. Mais ils partagent certaines
caractéristiques. La plupart des patients vont effectivement présenter au diagnostic
une maladie indolente avec un bon état général comme le montre notre série,
I’'absence de symptdmes B, l’absence de marqueurs biologiques de maladie
agressive tels qu’un taux de lacticodéshydrogénase (LDH) ou de b2-
microglobuline élevé [75-77]. La maladie est localisée pour la majorité des patients,
mais des lésions multifocales sont présentes dans 30 % a 40 % des cas [78]. La
dissémination de la maladie se fait soit par I’envahissement d’autres sites muqueux,
soit le plus souvent par extension vers un site nhon muqueux tel que la rate, la
moelle osseuse ou le foie. L’envahissement de la moelle osseuse est par exemple
détecté dans 20 % des cas. Le risque de dissémination est significativement plus
élevé pour les lymphomes extradigestifs [78].

Notre étude avait montré chez six cas de lymphomes extra-ganglionnaires
I’absence de toute extension de la maladie vers un second site y compris la moelle
osseuse. .

d. Anomalies cytogénétiques :

Sur le plan cytogénétique, les altérations possibles sont multiples mais
toutes affectent la méme voie de signalisation, avec une activation constitutive de la
voie NF-jB [68]. Les anomalies les plus fréquentes sont les trisomies 3 et 18, ainsi
que les translocations t(11;18)(q21;921), t(1;14)(p22;932), t(14;18)(g32;921),
1(3;14)(g27;932). Ces altérations sont diversement représentées au sein des sites
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d’atteinte lymphomateuse [68].

e. Evaluation du stade de la maladie

Les procédures para-cliniques pour évaluer I’extension d’un lymphome du
MALT ne sont pas standardisées, en particulier concernant le nombre de sites a
explorer. Une dissémination précoce de la maladie est reconnue chez 35 % des
patients sans modifier I’évolution [78]. Ainsi, les explorations préthérapeutiques
pour évaluer I’exacte dissémination de la maladie ne semblent pas nécessaires. Elles
sont résumées dans la Figure 29. L’autre difficulté pour évaluer le stade des
lymphomes du MALT est I'inadaptation du classique systéeme d’Ann Arbor. Fondé sur
la notion d’envahissement ganglionnaire de contiguité, il ne convient pas aux
lymphomes du MALT qui envahissent des organes non ganglionnaires et se
développent souvent sur des sites multiples a I'intérieur de cet organe (par exemple
dans la peau ou I’estomac). Pour I’estomac, cette question a été largement débattue

et une classification spécifique a été proposée [79].
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Atteintes gastro-intestinales

- Atteinte gastrique : endoscopie et échoendoscopie ; Helicobacter pylori :
recherche histologique systématique sur les biopsies

- Atteinte intestinale : colonoscopie +/- transit intestinal

ou vidéocapsule de l'intestin gréle ; Campylobacter jejuni sur la biopsie
envahie (gréle) par PCR par hybridation in situ

et/ou par immunohistochimie

Atteintes non gastro-intestinales
- Poumon : endoscopie + lavage

- ORL (glandes salivaires, amygdales, parotide) : examen ORL
et échographie

- Thyroide : échographie/scanner du cou et hormones thyroidiennes

- Oculaire (conjonctive) : [RM et examen ophtalmologique ; Chlamydia
psittaci : PCR sur la biopsie envahie et sur les cellules mononucléées
du sang

- Peau : Borrelia burgdorferi : PCR sur la biopsie envahie
- Sein : scanner

+VHC ; VHB ; VIH

+scanner thoraco-abdomino-pelvien

+biopsie médullaire

PCR : polymerase chainreaction ; ORL : oto-rhino-laryngologique ; IRM : imagerie
par résonance magnétique ; VHC : virusde I'hépatite C ; VHB : virus del’hépatite
B ; VIH :virus del'immunodéficience humaine.

Figure 29 : Procédures d’évaluation préthérapeutique de I’extension des lymphomes

du MALT [79].

f. Traitement :

Malgré une littérature abondante sur la physiopathologie des lymphomes du
MALT, les séries rétrospectives sur le traitement chirurgical, radiothérapique ou
chimiothérapique des lymphomes du MALT sont rares.

La physiopathologie unique des lymphomes du MALT liés potentiellement a
des pathogénes microbiens a un impact sur la prise en charge thérapeutique des
patients. Pour les maladies localisées, un traitement antibiotique adapté comme
traitement initial peut suffire. Dans le cas des lymphomes de I’estomac, I’éradication
d’Helicobacter pylori peut conduire a une régression complete du lymphome dans

prés de 80 % des cas [80]. Mais la réponse au traitement peut étre tardive, et
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survenir entre 3 et 28 mois [81] pour la peau, les annexes oculaires ou l'intestin
gréle, une réponse objective de régression du lymphome a été observée dans
certains cas [70, 71, 82]. Dans les lymphomes gastriques du MALT, une
monoclonalité B peut étre détectée méme aprés la disparition histologique du
lymphome, sans que la signification de ce clone soit évidente a interpréter [81].

I N’y a aucune régle stricte de traitement pour ces lymphomes de MALT
lorsqu’ils ne sont pas associés aux agents microbiens ou lorsqu’ils n’ont pas
répondu au traitement antibiotique. Pour les maladies localisées, un
traitement local (chirurgie ou radiothérapie) peut aboutir a un excellent contréle de
la maladie [83, 84]. Pour les patients atteints de maladie disséminée, une
monothérapie par agents alkylants (cyclophos-phamide, chlorambucil) ou
fludarabine peut induire une réponse compléte dans 75 % des cas, avec des survies
projetées sans événement et globale a 5 ans respectivement de 50 % et 75 % [85].
Les chimiothérapies avec anthracyclines doivent étre réservées aux patients
présentant une maladie avec une transformation histologique ou une masse
tumorale importante. Le rituximab, anticorps ciblant la molécule CD20, a été
rapporté comme induisant un taux de réponse globale de 75 %, avec de meilleurs
résultats s’il est utilisé en premiére ligne [86, 87]. En général trés bien toléré, le
rituximab a maintenant sa place dans le traitement de ces lymphomes. Une étude de
I'intergroupe « International Extranodal Lymphoma Study Group » teste de facon
randomisée et prospective I’activité du chlorambucil et du rituximab.

g. Evolution et pronostic :

Les lymphomes du MALT ont dans leur ensemble une évolution favorable, avec
une survie globale a 5 ans rapportée entre 86 % et 95 %, sans différence entre les
sites digestifs ou non digestifs, ni entre une maladie localisée ou disséminée [76-

78]. En revanche, la médiane de progression serait plus courte pour les sites non
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digestifs (4 - 9 ans) que pour les sites digestifs (8 - 9 ans) [76]. Une transformation
histologique peut survenir, de fagon rare — moins de 10 % des cas, le plus souvent
aprés une longue évolution de la maladie [77] Cette transformation semble
indépendante de la dissémination [77].

Le pronostic des lymphomes du MALT peut étre influencé par les facteurs
pronostiques classiques des lymphomes : un état général médiocre, une masse
tumorale importante, un taux élevé de LDH et de la béta 2-microglobuline, ou un
taux bas d’albumine sérique [76, 88]. La présence d’un envahissement par des
grandes cellules au diagnostic est aussi associée a une survie plus courte [76, 88].
L’influence de la dissémination sur la survie est controversée [78, 89]. Il est a
souligner que la translocation t(11;18) est la seule qui soit associée a une résistance
a I’éradication antibiotique d’Helicobacter pylori et au traitement par agents

alkylants, mais pas au rituximab [87, 90, 91].
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2) Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central (LPSNC) :

a. Incidence et épidémiologie:

Le LPSNC est une forme rare des lymphomes extra ganglionnaires qui touche
le cerveau, les méninges ou la moelle épiniere. Il reste typiquement confiné au SNC
et compte pour 3,1% de toutes les tumeurs primitives du SNC et 1 % des lymphomes
non hodgkiniens [92]. Son incidence a augmenté d'un facteur 3 entre 1973 et 1984
[93]. Cependant, des données plus récentes suggerent que ce taux se stabilise ou
méme diminue légerement.

L’immunodéficience acquise ou congénitales sont les seuls facteurs de risque
démontrés ; les patients infectés par le HIV ont un risque 3600 fois plus élevé en
comparaison avec la population générale [94]. Chez ces patients, un taux de CD4+
< 50 cel/ul et une charge virale élevée sont de puissants facteurs de risque. Plus de
la moitié des patients HIV+ développent le LPSNC apres la découverte de l'infection
appuyant I'impact de I'immunodéficience marquée. L’infection par le VIH est souvent
associée avec l'infection par I'EBV, laquelle associées a la translocation c-myc qui
aboutit au développement du LPSNC. Le développement et l'accessibilité au
traitement antirétroviral a contribué activement a la diminution de l'incidence des
LPSNC liés a l'infection par le VIH [95].

En revanche, l'incidence reste élevée chez les immunocompétents qui
représentent la grande majorité des patients présentant des lymphomes cérébrales
primitifs (LCP). [96, 97]

b. Données anatomopathologiques et biologiques:

Le diagnostic est le plus souvent fait par la biopsie stéréotaxique, plus
rarement la biopsie chirurgicale. La variabilité du pourcentage de chacun des types
histologiques dans les LCP dans la littérature ancienne reflete probablement plus

une difficulté a appliquer les différentes classifications internationales qu’une réelle
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hétérogénéité [98]. Les LCP sont en fait relativement homogénes, la trés grande
majorité d’entre eux correspondant a des lymphomes diffus a grandes cellules B,

selon la classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) [99, 100] (rigure

30).

&%
Figure 30([99]
A. Biopsie stéréotaxique vue a faible grandissement. Infiltration d'une
partie seulement de la biopsie par la prolifération tumorale.
B. Immunohistochimie avec I'anticorps anti-CD20. Les cellules tumorales
sont localisées essentiellement autour des espaces de Virchow-Robin.

Au cours de I'intervention, la réalisation d’un examen extemporané (par coupe
au cryostat et/ou étalement cytologique) permet souvent de suspecter le diagnostic
de lymphome par la présence de nombreuses cellules « rondes », monomorphes
ayant des caractéristiques cytologiques de centroblastes ou d’immunoblastes
(détaillés ci-apres). Cependant, il est parfois difficile de le distinguer d’autres

tumeurs cérébrales a cellules rondes.
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Seule I’étude histologique aprés fixation et inclusion en paraffine permet le
diagnostic définitif et la classification du lymphome.

Trois types d’infiltration tumorale, parfois associés sur la méme biopsie,
peuvent étre rencontrés :

= une destruction du parenchyme cérébral par une prolifération tumorale en

nappes (au centre de la prolifération) ;

= une localisation périvasculaire des cellules tumorales dans les espaces de

Virchow-Robin (Figure 30), les cellules tumorales CD20+ étant parfois
associées a de nombreux petits lymphocytes T réactionnels (cette
disposition considérée comme évocatrice du diagnostic est le plus souvent
rencontrée en périphérie de la prolifération tumorale) ;

< une infiltration du neuropile par des cellules tumorales isolées respectant le

parenchyme cérébral est parfois rencontrée (en périphérie). Parfois difficile
a reconnaitre sur I’histologie classique, elle est bien mise en évidence par
I'immunohistochimie.

Les lymphomes diffus a grandes cellules B représentent plus de 80 % des LCP,
suivi des lymphomes de bas grade, du lymphome de Burkit et des lymphomes T.

En effet, comme dans notre série, deux patients (cas 2 et 3) présentaient un
lymphome diffus a grandes cellules B tandis qu’un autre patient (casl) présentait un
lymphome a petites cellules B confirmés aprés une biopsie stéréotaxique dans 2 cas,
et biopsie chirurgicale dans un autre. Les lymphomes diffus a grandes cellules B
sont caractérisés par une majorité de centroblastes, auxquels s’associent des
immunoblastes (caractérisés par un volumineux nucléole central) et des cellules
parfois plus difficiles a classer (Figure 31), avec une prédilection pour les vaisseaux

sanguins responsables des agglomérations lymphoides pericapillaires (Figure 32).
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L’immunohistochimie confirme le phénotype B des cellules tumorales (CD20+,

CD79a+) et la présence de petits lymphocytes T réactionnels (CD3+, CD5+) en

nombre variable [99, 100].

Figure 31(100]
A. Lymphome diffus 2 grandes cellules B de sous-type centroblastique.

Aspect histologique a fort grandissement (hématéine éosine). On note |a
présence de centroblastes multilobés.

B. Lymphomes diffus & grandes cellules B riches en immunoblastes.
Aspect histologique a fort grandissement (coloration de Giemsa lent).

- a Figure 32 [100] :

‘-q Section microscopique d’un
' échantillon de tumeur
(Hématoxyline Eosine), Les cellules
tumorales sont pléomorphiques
avec un gros noyau et une
chromatine dispersée, les cellules
tumorales sont regroupées autour
des vaisseaux sanguins cérébraux
(fleches) dans un modéle typique
d’un LCP.
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Des variantes histologiques plus rares existent et conditionnent Ila
stadification, le traitement et le pronostic.

Les lymphomes T représentent moins de 2 % des cas et sembleraient avoir un
meilleur pronostic [101]. D’autres types histologiques plus rares ont été
décrits: les lymphomes a grandes cellules anaplasiques CD30+ et les lymphomes
lymphocytiques.

c. Données cliniques :

Les LCP peuvent survenir chez I'adulte immunocompétent a tout dge mais
avec une prédilection chez le sujet agé. L’age médian de survenue se situe entre 50
et 60 ans. [102, 103]

Chez les patients HIV positifs, la moyenne d'age au diagnostic est de 31 a 36
ans avec un sexe ratio de 7,38. Dans notre série, 3 patients étaient atteint d’un LCP :
2 hommes et une femme, agés entre 33 et 63 ans. La sérologie du VIH était négative
dans tous trois cas.

Les manifestations neurologiques sont polymorphes et non spécifiques [102,
104, 105, 106] . A la phase diagnostique, les signes de souffrance cérébrale diffuse
sont généralement au premier plan (confusion, ralentissement idéomoteur,
hypertension intracranienne). Les déficits focaux ne s’observent a la phase initiale
que dans la moitié des cas. Les crises d’épilepsie (10 %) sont plus rares que dans les
autres tumeurs cérébrales, probablement en raison de la localisation profonde des
LCP., un syndrome oculaire (4%). Les signes généraux sont rares. L'envahissement
méningé (14-41%) est généralement asymptomatique.

L'atteinte oculaire se manifeste par une vision trouble, un ceil rouge
douloureux (20%) en rapport avec l'infiltration du corps vitré, de la rétine et de la
choroide. Certains patients présentent une atteinte oculaire isolée, mais qui est

suivie dans 80 a 90% des cas d'un envahissement cérébral dans les semaines ou les
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mois qui suivent. L'atteinte oculaire peut survenir également comme site de
récurrence isolé d'un LCP.

Dans notre série, les présentations cliniques étaient dominées par le tableau
neurologique : Les céphalées étaient présentes dans tous les cas, en rapport avec un
syndrome d’hypertension intracranienne dans le cas 1. Les autres signes cliniques
étaient représentés par : un déficit neurologique (2 cas), des troubles cognitifs (2
cas), une aphasie (2 cas) et une baisse de I’acuité visuelle (1 cas).

Les patients HIV+ se présentent plus fréquemment avec des troubles
psychiques ou des crises convulsives, céphalées (43%) et ataxie (18%) sont
fréquemment reportées. Ces symptdémes durent moins longtemps que chez le sujet
immunocompeétent. [107]

d. Donnés neuroradiologigues :

Les caractéristiques radiologiques des LCP au scanner et a I’'IRM, bien que non
spécifiques, permettent souvent d’évoquer le diagnostic a I'imagerie. Au scanner
non injecté, il s’agit de lésions isodenses ou spontanément hyperdenses. A I'IRM
sans injection, les lésions apparaissent classiquement sous I’aspect d’un isosignal
en séquence T1 ; dans pres de la moitié des cas, le lymphome apparait sous la
forme d’une lésion en iso- ou hyposignal en T2 [108], comme le montre notre
étude, cas 3 (Figure 6). Aprés injection, les lésions prennent le contraste
classiguement de maniére intense et homogene. [109] Chez I'immunocompétent, la
prise de contraste est classiquement intense et homogene (en « boule de neige », «
aspect cotonneux ») (Figure 1).

Le rehaussement des espaces de Virchow-Robin, inconstant, est une

caractéristique tres spécifique des LCP. Chez les patients immunocompétents, les

Iésions sont solitaire dans 65% des cas, et situées dans les hémisphéres (38%), le
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thalamus / noyaux gris centraux (16%), le corps calleux (14%), la région péri

ventriculaire (12%), et le cervelet (9%).

Dans notre série, la Iésion était solitaire dans tous les cas avec une localisation

dans la région fronto-pariétale dans 2 cas. (Figure 2)

Figure 6 : IRM cérébrale (Cas 3), Coupe transversale (a) et sagittale (b) montrant une lésion

nodulaire fronto-pariétale en isosignal T1 (b), rehaussée en périphérie apres injection du
produit de contraste (a).

el - ——

i
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'

Figure 1 : TDM cérébrale (cas 3) Coupe sagittale, C- (a) et C+ (b), montrant un processus tissulaire

(fleche) sous corticale, fronto-temporale, hypodense (a), se rehaussant apres injection du produit de
contraste (b).
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Figure 2: TDM cérébrale C+ (cas 1) coupe transversale avec
injection de produit de contraste montrant un processus
Iésionnel tissulaire fronto-pariétale prenant le contraste de

facon intense et homogeéne.

A la différence de ce que I'on observe chez I'immunodéprimé, les prises de
contraste sont le plus souvent uniques (70 %). Les Iésions siegent préférentiellement
dans les régions profondes et peuvent parfois revétir I’aspect d’une ventriculite tres

évocatrice (Figure 33).

Figure 33 [ymphome cérébral primitif : aspects typiques & I'IRM (avec injection de gadolinium).
A. Lésion du splénium du corps calleux.

B. Lésions périventriculaires.

C. Lésions sous-épendymaires et intraventriculaires (« ventriculites »).[110]

L’cedéme péritumoral et I'effet de masse sont souvent modestes au regard de
la taille des lésions. Ces lésions sont corticosensibles dans un peu moins de la
moitié des cas, ce qui peut constituer un argument de présomption supplémentaire
[110]. Cependant, le « test aux corticoides » doit étre banni car il n’est pas
spécifique et réduit la chance d’obtenir un diagnostic de certitude basé sur
I’histologie.
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e. Diagnostic et bilan d’extension

Le diagnostic de LCP repose sur [I'examen histologique et
immunohistochimique de la biopsie cérébrale. L’administration de corticoides avant
la biopsie cérébrale doit donc étre évitée dans la limite du possible, car elle peut
faire disparaitre la cible a biopsier et/ou rendre Iinterprétation
anatomopathologique difficile, voire impossible. Ainsi, une biopsie cérébrale est
souvent nécessaire pour le diagnostic, en particulier si le patient a une détérioration
neurologique rapide, une cytologie du LCR négative, ou une sérologie de la
toxoplasmose négative.

La biopsie chirurgicale peut étre évitée chez les patients sidéens avec des
Iésions cérébrales qui ont a la fois une absorption accrue du thallium sur le PET
scanner et un LCR positif pour I'ADN EBV. La combinaison de ces procédures est
associée a une sensibilité et une spécificité de 100% [111].

L’exploration du LCR doit étre envisagée chez tous les patients suspects de
LCP car augmente la sensibilité du diagnostic, mais I'augmentation de la pression
intracranienne peut constituer une contre-indication relative. L’évaluation du LCR
doit comprendre une numération cellulaire, les taux de protéines et de glucose, la
cytologie, la cytométrie en flux, et le dosage des chaines lourdes
d'immunoglobulines avec études des réarrangements des genes. L'augmentation de
la numération des globules blancs et des concentrations en protéines sont souvent
présentes. Les premieres études cytologiques du LCR sont positives dans environ
15% des cas. La cytologie du LCR peut étre anormale ou montrer des agglomérats
cellulaires pléomorphes avec des noyaux volumineux dans 30 % des cas. [112, 113]

Ainsi le bilan d'extension doit comprendre une IRM au gadolinium, une étude
cytologique du LCR (si possible), une évaluation ophtalmologique compléte, une

TDM du thorax avec injection du produit de contraste, de I'abdomen et du pelvis,
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une biopsie médullaire. Une échographie testiculaire doit aussi étre réalisée chez les
sujets jeunes alors que l'apport du PET scan reste a définir. La stadification
conventionnel des lymphomes montre un envahissement extra-neurologique dans
environ 13% des patients. L'étude génétique pourrait revoir ce pourcentage a la
hausse. [114, 115]

Dans notre seérie, le bilan d’extension était sans anomalie chez les trois
patients.

L'examen ophtalmologique a la lampe a fente, I'ophtalmoscopie indirecte et
I'échographie oculaire, montrent une atteinte asymptomatique dans 5% des cas.
Cette atteinte sera confirmée par I'étude cytologique du liquide oculaire obtenu par
vitréctomie. Un role de I'herpés virus 8, EBV, et du Toxoplasma gondii a été évoqué
dans la pathogénie des lymphomes intraoculaires. [116]

f. Facteurs pronostiques :

Dans une étude d'une grande cohorte de patients avec un LCP) signale que les
parameétres suivants ont été associés a un mauvais pronostic: age> 60 ans; ECOG
performance statues (Ester Coopérative Oncologie Group)> 1; élévation des taux
sériques de lactate déshydrogénase; une forte concentration de protéines dans le
LCR et la localisation de la tumeur dans les régions profondes du cerveau (régions
périventriculaires, les noyaux gris centraux, du tronc cérébral et / ou cervelet). Les
patients atteints de 0-1, 2-3, ou 4-5 de ces facteurs de risque défavorables ont une
survie globale a 2 ans de 80%, 48%, ou 15%, respectivement (figure 34) [114]. Un
modeéle pronostique qui a divisé les patients en trois groupes selon I'age et le statut
de performance a également été proposé [117]. Un réle pronostique des marqueurs

moléculaires STAT6 et BCL-6 a également été évoqué [118] .
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Figure 34 : Distributions de survie pour les patients regroupés selon le score
pronostique IELSG (L'analyse a été réalisée sur 105 cas ) ; Patients atteints de 0-1
(ligne rouge continue), 2-3 (bleu pointillé) ou 4-5 (ligne verte en pointillé)

caractéristiques défavorables [114].

g. Traitement :

Des avancées significatives ont été réalisées dans le traitement des LCP dans
la derniére décennie. L’association de la chimiothérapie a la radiothérapie au cours
de la phase initiale du traitement, généralisée dans les années 1990, a permis de
doubler la médiane de survie des patients qui se situe aujourd’hui entre 2 et 4 ans
dans la plupart des essais. Des rémissions prolongées avec une bonne qualité de vie
sont le plus souvent obtenues.

Malheureusement, des rechutes surviennent dans la majorité des cas, parfois
méme de facon trés tardive (plus de 5 ans aprés la mise en rémission) et le pronostic
global reste sombre. Le taux de survivants a long terme (plus de 5 ans) est de 20 a

30 % pour les meilleurs des protocoles. En raison de la toxicité retardée du
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traitement combiné pour le SNC en particulier chez le sujet agé, la chimiothérapie
seule (sans radiothérapie) dans le traitement initial s’avere une alternative
thérapeutique intéressante actuellement en cours d’évaluation.

Les options de traitement pour les patients immunocompétents nouvellement
diagnostiqués sont, les corticoides, la radiothérapie, et la chimiothérapie.

g-1) La chirurgie :

Des survies de plusieurs années ont été rapportées dans la littérature apres
une simple exérése chirurgicale sans autres traitements complémentaires [119] .
Mais ces cas demeurent exceptionnels. La chirurgie d’exérése ne fait plus partie de
I’arsenal thérapeutique des LCP. En effet, en raison du caractere trés infiltrant et
multifocal du LCP, la chirurgie n’augmente pas de maniere significative la durée de
vie des patients. La médiane de survie ne dépasse pas 3 mois aprées chirurgie seule
[120, 121].

g-2) La corticothérapie

Les corticoides possedent une activité cytolytique propre sur les cellules
lymphomateuses et font partie intégrante de la chimiothérapie des LCP [122] . lIs
entrainent une réponse tumorale objective dans environ 40 % des cas dont 10 % de
réponse compléte. Le délai de réponse peut étre trés court et varier de quelques
heures a plusieurs jours. En cas de réponse, la symptomatologie clinique s’améliore
souvent de maniére spectaculaire. La réponse ne persiste pas habituellement au-
dela de quelques semaines. Des rémissions prolongées parfois de plusieurs années
ont toutefois été décrites [123] .

g-3) La radiothérapie

La radiothérapie (RT) exclusive a longtemps été le traitement de référence des
[124] . L’irradiation inclut I’encéphale in toto. En I’'absence d’étude comparative

contrblée, les doses optimales a délivrer restent a déterminer. Quand la RT est
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utilisée seule, la majorité des auteurs délivrent une dose totale comprise entre 40 et
50 Gy avec un fractionnement classique (dose par fraction quotidienne de 1,8 a 2
Gy). L’'intérét d’un surdosage sur la région prenant le contraste n’a jamais été
démontré et pose un probleme pratique en termes de toxicité pour les lymphomes
trés étendus et/ou a lésions multiples. La seule étude prospective concernant la RT
dans les LCP réalisée a ce jour est celle du Radiation Therapy Oncology Group
(RTOQG) (Figure 35) ; la RT délivrait une dose de 40 Gy sur I’encéphale in toto avec un
complément de 20 Gy sur le lit tumoral. Malgré un taux de réponse objective
d’environ 80 %, les rémissions étaient peu durables et la médiane de survie ne
dépassait pas 12 mois. Le contréle local était clairement insuffisant, puisque plus de
8 tumeurs sur 10 rechutaient dans le site tumoral initial qui avait pourtant recu la
dose maximale de 60 Gy [125] .

Une irradiation spinale complémentaire n’est pas recommandée car son
efficacité n’est pas démontrée en termes de contréle local ou de survie ; de plus, elle

compromet la tolérance d’une chimiothérapie ultérieure [121] .
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Figure 35 : Résultats de radiothérapie externe de I’étude RTOG [125].
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g-4) Le Traitement de combinaison : chimio/radiothérapie

O1.Efficacité

Les premiéeres études combinées furent décevantes, expliquant que la
chimiothérapie ait longtemps occupé une place de second plan dans le traitement
des LCP. En réalité, la plupart des chimiothérapies utilisées comportaient des
drogues, comme I’adriamycine ou le cyclophosphamide, connues pour leur activité
antilymphomateuse mais pénétrant difficilement la barriere hématocérébrale. Ainsi,
les protocoles de type CHOP, classiquement utilisés dans le traitement des
lymphomes systémiques, combinés a la RT n’apparaissent pas supérieurs a la RT

exclusive (Figure 36) [126, 127].
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Figure 36: Résultats de chimio/radiothérapie sans utilisation de la méthotrexate a

forte dose [126].

Le mérite revient a I’équipe du Mémorial de New-York (MSKCC) d’avoir montré
pour la premiére fois de maniére convaincante I'intérét de privilégier des
agents capables d’atteindre des concentrations thérapeutiques dans le tissu
cérébral et les méninges et en particulier le méthotrexate administré par voie
intraveineuse a forte dose (> 1 g/m?)

De nombreuses études ont depuis confirmé I'intérét d’une telle stratégie

(Figure 37) [128].
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Le MTX est administré avant la RT afin de réduire le risque de neurotoxicité
retardée. La médiane de survie obtenue par la plupart de ces protocoles varie de 2 a
5 ans [129, 130, 131] . Dans les études qui ont le plus long recul, le taux de
survivants a 5 ans est voisin de 20-30 % [132, 133] . Dans une stratégie de
traitement combiné CT-RT, le protocole de RT optimal a utiliser aprés la CT n’est
pas clairement déterminé. Dans une étude rétrospective comparant deux doses
d’irradiation 45 Gy versus 30 Gy, chez des patients ayant obtenu une réponse
complete a la chimiothérapie, Bessel et Al ont observé une durée de rémission
significativement plus courte chez les patients 4gés de moins de 60 ans et ayant
recu une radiothérapie réduite. En revanche, aucune différence ne fut retrouvée chez
les sujets agés. [134]

Dans notre série, les 3 patients ont bénéficié d’une poly chimiothérapie a base
de méthotrexate associée dans un cas a une radiothérapie du névraxe (cas 3).
L’évolution était fatale chez un patient sous poly chimiothérapie seule (cas 2), alors
qu’une rémission compléte était obtenue chez les autres patients.

02.Neurotoxicité :

Si le traitement combiné chimiothérapie — radiothérapie a permis d’au moins
doubler la survie des patients atteints de LCP ainsi que le nombre de longs
survivants par rapport a la RT exclusive, il expose au risque de survenue d’une
leucoencéphalopathie retardée [135]. Celle-ci peut s’exprimer dés les premiers mois
qui suivent la fin du traitement et se présente sous la forme d’une démence sous-
corticale sévére qui altere considérablement la qualité de vie des patients en
rémission et compromet leur pronostic vital [136, 137, 138] . Ce risque apparait
particulierement important chez les personnes agées (> 60 ans) ou il est évalué a

pres de 50 % a 1 an du traitement et 100 % a 2 ans. [132]
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Le risque de développer une démence semble beaucoup moins important dans
la population jeune (dgée de moins de 60 ans). Toutefois, rares sont les études qui
se sont attachées a évaluer de fagcon précise avec des tests neuropsychologiques
prospectivement cette population afin de détecter des altérations cognitives
susceptibles d’altérer leur vie socioprofessionnelle. Dans une étude hollandaise, la
moitié des patients n’avaient pas pu reprendre leur activité professionnelle [139] .

g-5) La chimiothérapie seule

En raison du risque de neurotoxicité important avec le traitement combiné, la
plupart des équipes ne recommandent plus de RT aux patients agés (> 60 ans) en
premiére ligne de traitement et se limitent a une CT seule a base de MTX a forte
dose.

Des résultats en termes de survie supérieurs a la RT seule, dans I’ensemble
comparables a ceux du traitement combiné ont été rapportés mais avec une
indiscutable meilleure préservation des fonctions cognitives et une meilleure qualité
de vie (Figure 38) [140-141]. D’autres études suggerent que cette stratégie
thérapeutique pourrait étre étendue a tous les patients y compris les sujets jeunes
(< 60 ans) (Figure 39) [141, 142-143]. Cependant, cette attitude dans la population

jeune en I'absence d’étude randomisée reste controversée.
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Séric n Ftude Age KPS Protocole MS Iémence

{amns) médian (mois)

RADIOTHERAPIE SEULE
Nelsan (58] I7 Phase [l » 6 np RT (40 Gy=20 Gy ) 7,6 np
1992
RADIOTHERAFIE + CHIMIOTHERAPIE
Schultz (9] ¥ Phasell =60 np CHOD 10,7 np
1996 RT (4] Gy=1B Gy )
ONeill 1101 26 Phasell > 60 np CHOP 9 np
1999 10 70 RT (50 Gy), Ara-C ]
Desablens (%] i Frospec =60 np MTXiv3gm? 18 48 %
1999 Téniposide, BCNU

RT (40 Gy)
Bessel (791 14 Prospec > 60 np MTXiv 1,5 g/m? n 62 %
M =70 exclus CHOD,BCNU, AraC

RT (43 Gy+ 10 Gy boast)
De Angelis [41] 4l Frospec » 60 np MTX iv 2,5 g/m? 2 19%
002 PCB, VCR

BT (36 Gy-45 Gy)
Abrey [#4] 12 Rétrospec a7 70 MTXiv(3,3 g}m’,\ 32 B3
2000 FCB, VCR

+RT (45 Gy)
CHIMIOTHERAPIE SEULE
Freilich (¥4l t] Rétrospec 74 50 MTX v (1-3 g/m?) 30,5 0%
1994 PCB+/- VCR, TTF, AraC
Siohhan 73] ] Rétrospec 72 np MTX iv (8 g/m?) 36 0%
2000
Abrey 194 =z Rétrospec 70 35 MTX iv (3,5 g/m%) i3 5%
2000 FCB, VCR
MeAllister (421 ] Prospec =60 np MTXia(2,5g/m?) 16,3 0%
2000 Cyclophosphamide

Etoposide
Pl [100] B Prospec =60 np MTX iv |5 g/m?) 34 6 %
2003 VCR, Ifa, CTX, Ara-C
Hoang-Xuan [#8] i Fhasell > 60 50 MTX v (1 g/m?) 143 B%
2003 médian: 72 FCB, CCNU

MIX - Ara-Cit

RT :mdiothéraple ; MTX : méthotrexate ; PCE ! procarbazine ; Ara-C :cytarahine ;VCR :vincristing ) TTD :thiotépa ;v :Intravelneux ;1a :Intra-arténel ; 1t :Intrathézal ; np:
non préclsé

Figure 38 : Traitement des sujets agés de >60 ans et démence RT et/ou CT induite

[141].
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Figure 39 : Résultats de la chimiothérapie seule [143].

g-6) Autres modalités de chimiothérapie :
01.Rupture de la barriere hémato-encéphalique [144]

La rupture de la barriere hémato-encéphalique est une stratégie visant a livrer
des concentrations plus élevées de chimiothérapie au CNS. La rupture de barriere
hémato-encéphalique intra-artérielle avec le mannitol + chimiothérapie, a été
associées a un taux de réponse compléte de 75% et au maintien de la fonction
cognitive chez les patients nouvellement diagnostiqués. Toutefois, cette technique
est complexe et ne doit étre effectuée que dans des centres expérimentés.

02.Chimiothérapie a haute dose et autogreffe de cellules souches [145]

La chimiothérapie a forte dose avec greffe autologue de cellules souches peut
étre utilisée pour palier a la neurotoxicité radio induite avec des protocoles basés
sur HD-MTX. La chimiothérapie a haute dose suivie d'autogreffe, plus une RT hyper
fractionnée a été associée a un taux de réponse compléte de de 65%, et une survie a
5 ans de 69%.
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03.La chimiothérapie intrathécale [146]

L'efficacité de la chimiothérapie intrathécale n'a pas été confirmée de fagcon

prospective et n’a aucun bénéfice de survie quand par rapport au MTX.
04.La chimiothérapie intra vitréenne [147]

L'approche thérapeutique de lymphomes intraoculaires est difficile en raison
de la connaissance limitée de la pharmacocinétique intraoculaire des médicaments.
Certains protocoles utilisant des injections intra vitréennes de MTX sont
actuellement en cours d’évaluation.

05.Traitement de sauvetage [148]

Presque tous les patients atteints d'une rechute tumorale de LCP nécessitera
un traitement de sauvetage. Les mécanismes précis qui leur conferent une
résistance au traitement sont inconnus. En général, le pronostic de ces patients
récidivants ou progressifs est pauvre, avec une survie médiane de 4,5 mois. Pour les
patients ayant initialement répondu a un traitement contenant le MTX, la reprise du
traitement par MTX au moment de la rechute peut étre efficace. L’efficacité de
certains médicaments, tels que témozolomide et le topotécan, a été confirmée dans
des essais prospectifs. Certains de ces agents sont progressivement intégrés dans
les essais évaluant des combinaisons de chimiothérapie dans de nouveaux patients
nouvellement diagnostiqués.

g-7) Les LCP Liés au VIH [149]

Le traitement antirétroviral et la RT sont les piliers de traitement des LCP
associés au VIH et qui permet de prolonger la survie. Les protocoles basés sur la

chimiothérapie sont associés a une survie moindre.
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3) Le lymphome orbitopalpébral ou des annexes oculaires (LAO):

Le lymphome orbitopalpébral ou des annexes oculaires (paupieres, conjonctive,
orbite) est une localisation rare des lymphomes non hodgkiniens. Il s’agit le plus
frequemment de lymphomes de faible grade de malignité dont environ 50 % de
lymphomes de type mucosa associated lymphoid tissue (MALT). Cliniguement les
Iésions sont souvent lentement évolutives et I'atteinte orbitaire est la plus fréquente,
entrainant souvent une exophtalmie. Le diagnostic repose sur I’examen histologique et
diverses options thérapeutiques sont possibles [150].

a. Diagnostic clinigue :

Les modes de présentation des LAO peuvent étre variés et dépendent
essentiellement du ou des tissus atteints. Il s’agit en regle générale de
manifestations de survenue lentement progressive chez des patients de plus de
50 ans, la moyenne d’age étant en effet autour de 60 ans et le sex-ratio est en
faveur du sexe féminin [151, 152, 156]. La durée moyenne de la
symptomatologie peut étre de plusieurs mois [153, 157] et dépend
essentiellement du site préférentiel de la masse tumorale.

L’atteinte peut étre orbitaire (dans environ 77 % des cas). conjonctivale (un
patient sur trois), palpébrale ou mixte dans environ 20 % des cas. Souvent
unilatéraux, ces lymphomes peuvent étre bilatéraux dans 10 % a 40 % des cas en
fonction des séries [152-155, 157]. Le signe clinique le plus fréquemment rencontré
est I'apparition d’une masse périoculaire pouvant entrainer une exophtalmie ou une
diplopie [151, 157].

01.Atteinte conjonctivale

L’atteinte conjonctivale dans les lymphomes non hodgkiniens, qui représente

environ 30 % des localisations des LAO [154, 155], est cliniquement assez

caractéristique. Il s’agit d’un épaississement conjonctival, le plus fréequemment
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d’aspect rose saumoné, survenant préférentiellement au niveau de la conjonctive
bulbaire et dans les culs-de-sac. L’aspect va de la masse tumorale manifeste
(Figure 40), a des atteintes conjonctivales minimes parfois millimétriques,
trompeuses pouvant évoquer une pathologie chronique inflammatoire expliquant
la durée parfois longue de la période entre les premiers signes de la maladie et le
diagnostic définitif de celle-ci. Ces manifestations sont en effet le plus souvent

asymptomatiques avec une acuité visuelle longtemps conservée [152].

Figure 40 : A : Lésion conjonctivale saumonée au niveau de la conjonctive bulbaire
et dans le cul-de-sac inférieur, B: Lésion conjonctivale millimétrique faisant

évoquer une réaction inflammatoire [152].

La survenue d’une lésion conjonctivale chronique doit faire évoquer le
diagnostic de LAO et une biopsie doit étre réalisée afin d’affirmer le caractére
tumoral de la lésion. Chez notre patient (cas 4) la présentation clinique était
représentée par une infiltration conjonctivale millimétrique au niveau de I'angle
interne de [I'ceil droit, qui augmentait progressivement de volume et qui

occasionnait, une douleur et une rougeur oculaires. Ces derniers symptomes
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constituaient le motif de consultation aprés un retard de plusieurs semaines. L’ceil
controlatéral de notre patient était indemne et son état général était conservé.

b. Diagnostic paraclinique

L’imagerie orbitaire est un temps important dans le bilan locorégional de
I’étendue de la maladie, surtout pour en déterminer la composante orbitaire. Elle
repose sur la tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique
(IRM). Ces deux examens permettent de déterminer la taille et le site de la
localisation orbitaire. Réalisés au moment du diagnostic initial, ils sont ensuite
répétés de facon réguliere lors du suivi thérapeutique. Les aspects en imagerie
sont trés variables mais certaines présentations seules ou associées entre elles
sont assez évocatrices du diagnostic [158] :

présence d’une masse a la partie antérieure de I'orbite s’étendant au
niveau palpébral avec parfois atteinte des tissus mous périorbitaires ;
atteinte de la glande lacrymale et atteinte de contiguité de la paupiere;
atteinte rétro-oculaire avec infiltration de la graisse orbitaire, les Iésions
pouvant former des processus tissulaires localisés tapissant souvent le
globe sans véritable compression visible;

finalement extension au niveau de I’orbite d’un processus développé
aux dépens des cavités sinusiennes adjacentes.

L’exophtalmie est un signe radiologique fréquemment retrouvé chez des
patients ayant une atteinte orbitaire lymphomateuse (55 %) [159]

En TDM, il s’agit habituellement de lésions d’aspect homogéne et de densité
proche de celle des muscles oculomoteurs. Elles se développent essentiellement
en extraconique et prennent le contraste de facon modérée [185, 160, 161].

Parfois une atteinte musculaire isolée peut se voir. Selon Westacott, le caractéere
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homogene et I’aspect régulier des bords au scanner sont en faveur d’un
lymphome ?

En IRM, examen devant actuellement étre préféré a la TDM, ces tumeurs
n’ont pas de caractere spécifique, les lésions sont plutét iso- ou hyperintenses
par rapport aux muscles oculomoteurs en Tl et hypo-intenses par rapport a la
graisse orbitaire. En T2, les Iésions sont hyperintenses et se rehaussent apres
injection de gadolinium [158-161] (Figure 41 A a D).

Dans notre cas, la tumeur était confinée a la conjonctive. L’exploration
radiologique par TDM orbitaire était réalisée aprés résection de la masse localisée
(nodule caronculaire millimétrique) et n’objectivait pas d’envahissement

locorégional.

Figure 41, A a D: Masse

tissulaire occupant la partie
inférieure de I'orbite gauche,
prédominant a sa partie
interne, infiltrant le muscle

droit inférieure [161].
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c. Diagnostic histologique

01.Biopsie diagnostique

Le diagnostic de LAO repose essentiellement sur les données histologiques
qui permettent de confirmer le diagnostic de lymphome et d’en préciser les
caractéristiques immunohistochimiques. L’ensemble de ces caractéristiques
permet dans un second temps de typer la maladie selon les classifications
actuellement reconnues [162].

02.Prélevements chirurgicaux

Le prélevement doit étre réalisé au niveau d’une zone tumorale accessible. En
cas de lésion conjonctivale, une biopsie large est simple a réaliser. Inversement
I’'approche diagnostique peut étre plus difficile si la tumeur orbitaire est
postérieure, ou dans le cas d’une masse isolée de la glande lacrymale. Dans notre
cas, la lésion était accessible a une biopsie exérese dont les suites étaient simples
[150].

03.Analyse histologique

Les LMNH sont désormais classés selon la classification OMS des lymphomes
et des maladies néoplasiques hématopoiétiques. Le lymphome de type mucosa
associated lymphoid tissue (MALT) est un des trois sous-groupes des lymphomes
type marginal zona lymphoma (MZL) [162] Les LAO sont le plus souvent de faible
grade de malignité, incluant principalement les lymphomes de type MALT dans 50
% des cas [164], mais aussi les lymphomes lymphocytiques de type leucémie
lymphoide chronique (LLC), les Ilymphomes Ilymphoplasmocytaires et les
lymphomes folliculaires comme celui retrouvé chez notre patient. Moins fréquents,
les lymphomes du manteau sont retrouvés dans 5 % des cas et les lymphomes B

diffus a grandes cellules, de haut grade de malignité, dans environ 15 % des cas
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[164, 163]. Les lymphomes a cellules T sont exceptionnels dans les annexes
oculaires [164].

d. Anomalies génétiques et moléculaires

La clonalité tumorale est confirmée dans environ 80 % des cas par la mise
en évidence d’un réarrangement des genes codant pour les immunoglobulines
[165-166].

Peu d’études génétiques ont été publiées sur le LAO et la plupart ont porté
sur des lymphomes de type MALT.

Un certain nombre d’anomalies cytogénétiques récurrentes caractérisant
les lymphomes du MALT sont désormais connues. Parmi ces anomalies, on
distingue d’une part les trisomies 3 et les trisomies 8 et d’autre part, quatre
translocations réciproques équilibrées: la t(11;18)(g21;921), la t(1;14)(p22;932)
et la t(14;18)(g32;921). Ces translocations sont mutuellement exclusives. La
1(11;18)(q21;921) est I'anomalie la plus récurrente des lymphomes de type
MALT. Plus récemment Streubel a décrit une nouvelle translocation
1(3;14)(p14.1;932) qui est issue du réarrangement du promoteur de la chaine
lourde des immunoglobulines et le gene FOXP1 qui est un membre de la famille
FOXP [167]. Cette famille de facteurs de transcriptions intervient dans le contrdle
de la différenciation cellulaire et de la prolifération. Cette translocation est
retrouvée dans 50 % des lymphomes de type MALT de la thyroide et dans 20 %
des LAO [167].

e. Anomalies infectieuses

Le r6le des agents infectieux reconnu pour les lymphomes de type MALT
gastriques et a Helicobacter pylori reste a préciser dans les LAO. Des données
récentes ont en effet montré I’association possible entre ces lymphomes et

Chlamydia psittaci [168]. Cette association lymphome oculaire et Chlamydia
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psittaci reste controversée et varierait selon les régions géographiques selon
I’étude de Chanudet [169].

D’autres agents infectieux tels que papillomavirus et Helicobacter pylori ont
également été mis en cause dans d’autres pathologies tumorales oculaires [170-
171]. L’ensemble de ces observations justifie la recherche d’agents infectieux
dans les LAO.

f. Bilan préthérapeutigue

Ce bilan inclut habituellement:
un examen clinique avec appréciation du performance status (PS),
détermination de la date d’apparition des premiers symptémes et des
antécédents familiaux et personnels du patient, recherche de signes
généraux (amaigrissement > 10 % du poids initial, fievre ou fébricule,
sueurs nocturnes) et appréciation du syndrome tumoral périphérique
(aires ganglionnaires, rate, foie, amygdales...) ;
des examens biologiques avec: numération-formule sanguine (NFS)-
plaquettes, vitesse de sédimentation, créatinine, ionogramme sanguin,
bilan hépatique  (alanine  aminotransférase  [ALAT], aspartate
aminotransférase [ASAT], y-glutamyltranspeptidase, phosphatases
alcalines, bilirubine), lacticodéshydrogénase (LDH), béta 2-microglobuline,
électrophorése des protides sanguins, sérologies du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et des virus des hépatites B et C ;
une biopsie ostéomédullaire ;
une radiographie pulmonaire et un scanner cervical, thoracique et
abdominopelvien ;

éventuellement une fibroscopie cesogastroduodénale.
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Ce bilan permet alors de classer I'atteinte du patient selon la classification
d’Ann Arbor des lymphomes malins en stades de | a IV [172].

Il permet également d’apprécier les facteurs pronostiques de la maladie
pouvant justifier des thérapeutiques adaptées (chimiothérapie, immunothérapie,
radiothérapie)

g. Histoire naturelle et facteurs pronostiques

L’histoire naturelle des LAO montre que I’atteinte de ce site ne constitue
pas en soi un facteur ayant une influence sur I’évolution de la maladie. En effet
les taux de survie sans évenements et la survie globale a 5 ans sont de 64 % et
79 % pour les lymphomes de faible grade de malignité et de 43 % et 50 % pour
les lymphomes de haut grade. Le profil évolutif est identique a celui observé
pour les lymphomes ganglionnaires.

Les facteurs pronostiques des LAO ont rarement été étudiés, cependant les
données de la littérature ont montré qu’un age supérieur a 60 ans, un stade
diffus et une augmentation du taux de LDH influencaient de facon péjorative le
pronostic de la maladie. Inversement, a I’exception des localisations intraocu-
laires dont le pronostic reste sombre, aucun site ophtalmologique ne présentait
de caracteére peéjoratif ou favorable sur I’évolution naturelle de ces lymphomes
[173-174].

h. Traitements

La prise en charge des patients porteurs d’'un LAO doit étre avant tout
multidisciplinaire, afin d’apprécier de facon précise les criteres intervenant dans la
décision thérapeutique. Trois questions principales doivent étre résolues.

Quel est le sous-type histologique du lymphome ?
Quel est I'impact de la tumeur sur la fonction de I’eeil (anomalies

oculomotrices, diplopie, signes de compression, baisse de I'acuité visuelle,
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hypertonie oculaire) ?
Quels sont les facteurs pronostiques du lymphome, indépendamment de la
localisation aux annexes ?

En fonction des réponses apportées, le praticien décide du traitement.

O1.Radiothérapie : [175, 176, 177]

La radiothérapie reste a ce jour le traitement de référence des lymphomes
de faible grade de malignité. En effet qu’il s’agisse spécifiquement de
lymphomes de type MALT ou de lymphomes malins de faible ou haut grade de
malignité, de nombreuses publications montrent une importante efficacité en
termes de réponse locale au traitement avec des taux oscillant entre 86 % a 100
% et O a 15 % de rechute locale. Cependant bien que la toxicité immédiate soit
limitée (réactions avec hyperhémie conjonctivale ou cutanée), la radiothérapie
présente une toxicité tardive propre, le plus souvent xérophtalmie ou cataracte,
plus rarement une rétinopathie radique ou une papillopathie peuvent apparaitre
avec parfois glaucome néovasculaire. Les syndromes secs séveéres peuvent
aboutir a des ulcérations cornéennes. Enfin sur I’ensemble des publications, le
taux de rechute disséminée extraophtalmique apres irradiation locale d’un
lymphome de bas grade initialement situé dans la sphére ophtalmologique
oscille entre 6 et 50 % avec une moyenne a 17 %

02.Chimiothérapie, immunothérapie
D’autres approches thérapeutiques ont été réalisées :
une chimiothérapie, que ce soit une monochimiothérapie de type
chloraminophene ou fludarabine pour les lymphomes de bas grade, ou une
polychimiothérapie de type CHO (cyclophosphamide, vincristine, prednisone,
doxorubicine) ou CHOP-like pour les lymphomes de haut grade de malignité,

associé parfois a une irradiation du ou des sites ophtalmiques. S’il est aujourd’hui
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clairement établi que les lymphomes de haut grade imposent la réalisation d’une
polychimiothérapie, tres peu de données sont actuellement disponibles sur la place
de la chimiothérapie dans le traitement des lymphomes de bas grade a localisation
périoculaire ;
une immunothérapie, soit de type interféron alpha en injections sous-
conjonctivales répétées [178] soit de type rituximab (Mabthera®). Ce dernier est
un anticorps chimérique monoclonal dirigé contre I’antigéne CD20 des cellules
lymphoides B. Plusieurs mécanismes d’action du rituximab (Mabthera®) ont été
identifiés de facon formelle, une cytotoxicité cellulaire anticorps-(ADCC) et
complément- (CDC) dépendante et un effet direct de I'anticorps sur la cellule
cible. De nombreux patients porteurs de LMNH B ont été traités par rituximab
(Mabthera®), soit en monothérapie, soit en association avec une
polychimiothérapie, montrant en particulier une augmentation des taux de
réponse et de survie globale dans les lymphomes folliculaires et les lymphomes B
a grandes cellules. Cette option thérapeutique a été indiquée avec succes chez
notre patient. Dans les lymphomes de type MALT en rechute, deux séries ont
montré des taux de réponse globale et complete de 70 % et 42 % respectivement
[179, 180]. Concernant les LAO, onze cas de patients traités au rituximab ont été
rapportés, avec cinq réponses complétes et trois réponses partielles [181-182].
Ces résultats soulignent I'intérét d’une telle approche et la nécessité d’une
évaluation prospective dans le cadre d’essais cliniques.
03.Surveillance
Celle-ci est parfois réalisée au décours d’une exérése compléete. Trés peu
de données sont disponibles sur I’attitude de I’abstention thérapeutique dans les
lymphomes conjonctivaux ou orbitaires de bas grade de malignité [183].
Tanimoto et Al ont évalué le devenir a long terme de 36 patients porteurs de LAO
de type MALT et n’ayant bénéficié d’aucun traitement spécifique. Avec un suivi
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médian de 7 ans, ils ont montré que 69 % des patients n’avaient jamais été
traités et que 6 % d’entre eux étaient décédeés d’une évolution de leur lymphome.
04.Antibiothérapie

Enfin une antibiothérapie par tétracyclines a été proposée aprés la détection
dans les fragments biopsiques des atteintes lymphomateuses conjonctivales des
germes intracellulaires Chlamydia psittaci [184, 185].

05.Indications thérapeutiques [150]

De toutes ces constatations une attitude pratique peut étre proposée dans la
prise en charge des LAO.

La radiothérapie des lésions ophtalmiques est proposée en cas de menace
fonctionnelle oculaire pour les lymphomes de faible grade.

Pour les lymphomes de haut grade, il existe une indication de chimiothérapie
+/- rituximab dont la durée et l'intensité doivent étre corrélées aux facteurs
pronostiques initiaux, comme pour les lymphomes ganglionnaires. Cette association
chimiothérapie +/- rituximab doit permettre de lever trés rapidement la menace
oculaire.

Pour les lymphomes de faible grade de malignité sans menace oculaire, le
traitement dépend des différentes options citées précédemment et de I’existence
ou non de protocoles prospectifs.

Qu’il y ait ou non un traitement du lymphome, une surveillance au long
cours est nécessaire a la fois sur le plan systémique hématologique et sur le plan
ophtalmologique. Cette surveillance doit permettre de suivre I’évolution des
Iésions traitées, dépister une éventuelle récidive locale, controlatérale ou
disséminée. La surveillance ophtalmologique est essentiellement clinique avec
imagerie orbitaire a adapter en fonction de [I’atteinte initiale. Le suivi

hématologique est semblable a celui réalisé pour les lymphomes ganglionnaires.
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4) Les lymphomes cardiagues :

Les lymphomes primitifs cardiaques sont tres rares, Ilinstitut
d’anatomopathologie des forces armées des Etats-Unis d’Amérique avait rapporté
38 cas entre 1945 et 1994 [186]. D’autres études ont collecté un total de 56 cas
[187]. Actuellement leur fréquence est en augmentation due a une plus grande
proportion des patients immunodéprimés (VIH). Par ailleurs, chez les patients
transplantés, et en particulier chez les transplantés cardiaques et pulmonaires, on
peut observer des lymphomes cardiaques avec une incidence plus importante que
chez les transplantés du rein et du foie [188].

Toutes les structures cardiaques peuvent étre touchées avec une atteinte plus

fréquente du myocarde et du péricarde [189].

a) Définition et incidence : [189]

Les lymphomes primitifs cardiaques ont été classiqguement définis par leur
localisation exclusivement cardiaque. Toutefois, ces derniéres années, cette
définition a subi de légéres modifications, et inclue désormais les cas ou la
localisation est prédominante au niveau cardiaque au cours de la maladie. Ces
tumeurs sont extrémement rares chez les sujets immunocompétents, ce qui
représente 1,3% de toutes les tumeurs cardiaques et 0,5% des lymphomes extra-
ganglionnaires. Cependant, elles sont plus fréquentes chez les patients atteints du
VIH et d'autres syndromes d'immunodéficience. Le degré de malignité de chaque
type histologique et le site anatomique atteint déterminent I’évolution de la
maladie, qui est rapide et souvent défavorable.

b) Présentation clinique : [190]

L’épanchement péricardique est lié a I’envahissement tumoral, les signes
cliniques dépendent étroitement de la rapidité d’installation de la maladie. Dans les

cas aigus, un tableau de tamponnade péricardique est fréquent comprenant des
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douleurs thoraciques et une dyspnée. Dans I’étude de J.C Cornily et al, les
lymphomes étaient responsables de 9% des causes de tamponnade néoplasique. Des
signes d’insuffisance cardiaque droite (cedéemes des membres inférieurs,
turgescence des veines jugulaires, hépatomégalie) sont souvent présents, ainsi que
des troubles du rythme lorsque I’épanchement péricardique est abondant et
d’installation insidieuse. Le frottement péricardique est pathognomonique de cette
pathologie mais reste inconstant. Chez notre patient les signes fonctionnels étaient

dominés par les douleurs thoraciques et I’état général était conservé.

Total des patients m 114} W
Pathologie néoplasique 74

Cancer broncho-pulmonaire 29 39
Cancer du sein 13 18
Cancer de I'cesophage 5 7
Lymphome 7 9
Cancer de |'estomac 4 5
Cancer de |'ovaire 3

Cancer du rein 3

Cancer colo-rectal 2

Cancer du col 1

Leuceémie aigué 1

Mélanome 1

Cancer neuro-endocrinien 1

Primitif inconnu 4

Figure 42 : Cancers primitifs retrouvés lors des tamponnades néoplasiques. D’apres

J.C Cornily et Al [190].
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c) Explorations paracliniques : [191]

01.Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique est souvent normale. En cas d’épanchement
péricardique abondant, un aspect de « coeur en carafe » peut étre observé avec une
augmentation de I'index cardiothoracique. Une réaction pleurale peut étre associée.
Chez notre patient (cas 5) la radiographie thoracique avait objectivé une
volumineuse masse au niveau du segment moyen, de contours nets et de tonalité
hydrique.

02.L’électrocardiogramme :

Lorsqu’il est abondant, I’épanchement péricardique se traduit par un
microvoltage s’accompagnant parfois de troubles de la repolarisation myocardique
ou de troubles du rythme cardiaque. Une asystolie peut compliquer les cas de
tamponnades séveres.

03.L’échographie transthoracique :

Cet examen facile et reproductible peut objectiver un épaississement
péricardique ou un épanchement péricardique avec un aspect de « cceur flottant ».
L’étude de cinétique cardiaque, évalue I'impact de I’épanchement péricardique. Dans
notre cas I’échographie cardiaque avait objectivé une masse péricardique kystique
volumineuse non compressive en regard de l'oreillette droite et une fraction
d’éjection a 72%.

04.La tomodensitométrie et I'IRM :

Trouvent leur place dans I’exploration du péricarde en complément des
données de I’échocardiographie qui reste I’examen de premiére intention. L’aspect
courant est celui d’une infiltration péricardique nodulaire, souvent hétérogene se

rehaussant au produit de contraste. Il peut s’y associer des adénopathies
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médiatisnales (Figure 43). Dans notre cas la tumeur prenait I’aspect d’'une formation

kystique avec composante charnue intra-kystique (Figure 4).

Figure 43 : Coupe scanographique transversale au
niveau du cceur montrant une dilatation cardiaque,

péricardique et épicardique(lamina visceralis) [191].

Figure 4 : TDM thoracique (cas 5) : Coupe transversale montrant une formation kystique
(fleche) péricardique avec composante charnue intra-kystique.

05. L’étude cytologique du liquide de ponction péricardique :
Lorsqu’elle est accessible et en I’'absence de contre-indication, elle constitue
un temps capital du diagnostic. Elle permet d’isoler les cellules tumorales et de les

typer par étude immunohistochimique (figure 44).
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Figure 44 : Atypie des cellules lymphoides
(Coloration Giemsa tache; x100) et I'encart
montrant une cellule d’échantillon avec Ia

méme coloration (x200) [192]

06.PET scanner :
Permet d’identifier un hypermétabolisme au niveau péricardique, mais aussi

en cas de localisation secondaire (Figure 45).

Figure 45 : section (PET Scanner) péricardique-
épicardique révélé intense avec
hypermétabolisme (fleches) et absorption accrue

pleural a droite [191].

d) Etude histologique : [193]

En ce qui concerne I'histologie, le lymphome diffus a grandes cellules B a été
observé dans 80% des cas. D’autres types plus rares ont été rapportées (50
cas) [193]: lymphomes a petites cellules, lymphome mixte a grandes et a petites

cellules. Dans notre cas, il s’agissait d’un lymphome T lymphoblastique.
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e) Le Traitement : [194]

La base du traitement est la chimiothérapie, qui devrait étre démarrée
immédiatement apres la confirmation du diagnostic pour une meilleure survie. Le
traitement chirurgical est associé a un taux élevé de complications, et est
déconseillé en tant que thérapie de premiére ligne. Cependant, il peut étre réservé
aux cas d’épanchements abondants ou de tamponnades en vue d’une
décompression. Notre patient a bénéficié d’une polychimiothérapie selon le
protocole GRAAL aprés une exérese tumorale initiale. L’évolution était favorable avec
une rémission compléte au prix de plusieurs effets secondaires liés a la
chimiothérapie.

f) Pronostic : [190]

Dans I’étude J.C Cornily et al, le suivi clinique a permis de montrer une survie
dramatiquement basse pour les patients atteints de péricardite néoplasique
(médiane de survie de 150 jours), alors que, dans les autres causes, une fois passé
I’épisode aigu, la survie est quasiment celle de la population générale. Une analyse
multivariée a permis de mettre en évidence deux facteurs de meilleur pronostic :
I’'antécédent d’irradiation thoracique (les péricardites radiques sont indépendantes
de I'atteinte carcinologique péricardique) et les lymphomes, dont le pronostic est
meilleur que celui des tumeurs solides, probablement en raison de leur plus grande

radio-chimio-sensibilité.
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5) Le Lymphome epidural primitif

Le lymphome épidural primitif (LEP) est une forme particuliére et rare de
lymphome non hodgkinien, qui se traduit par une atteinte isolée et localisée a
I’espace épidurale [195], cette localisation est une cause inhabituelle de
compression médullaire. Elle est classiquement rapportée au cours de I’évolution et
apparait le plus souvent a un stade avancé de la maladie [196], Devant un tableau de
compression médullaire, un lymphome est rarement évoqué avant I'intervention
chirurgicale car la symptomatologie clinique et les données neuroradiologiques ne
sont pas spécifiques. Le diagnostic anatomo-pathologique, dont dépend le
traitement complémentaire a la chirurgie, est de difficulté variable selon le type
histologique et la présence ou I’absence de remaniements, en particulier d’une
fibrose. [197]

Nous rapportons dans cette étude un cas de lymphome épidural primitif
révélé par une compression médullaire.

a) Incidence :

Les lymphomes représentent I'une des principales étiologies des tumeurs
malignes épidurales. Avec une fréquence variant de 6 a 17 %, cette étiologie arrive
au troisieme rang apres les métastases carcinomateuses et les myélomes [198].
L’analyse de la littérature ne permet pas de connaitre avec précision la proportion
des localisations épidurales révélatrices d’un lymphome primitif, cette proportion est
estimée moins de 10 % de tous les tumeurs épidurales et moins de 1% des
lymphomes non hodgkiniens, le lymphome épidural primitif (LEP) présente une
proportion de 2% a 8% de I’ensemble des tumeurs osseuses primitives du rachis.

[199]
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Les lymphomes épiduraux sont plus fréquents chez les sujets 4gés avec une
moyenne d’age située entre 55 et 60 ans dans la majorité des séries, tandis que

quelques cas ont été rapportés chez des enfants. [200]

b) mécanismes de développement et localisation anatomique

A Tlinverse de ce qui est admis dans d’autres sites extra-ganglionnaires
comme le tube digestif, I’'os ou le cerveau, le caractére primitif des lymphomes
développés dans I’espace épidural est discuté. Sur le plan anatomique, I’espace
épidural est délimité par la dure-meére et le périoste vertébral. Il est constitué de
tissu adipeux, de tissu mésenchymateux et des plexus veineux de Batson [201].
Plusieurs mécanismes sont évoqués pour expliquer le développement des
lymphomes dans cette localisation : envahissement par contiguité a partir d’une
localisation osseuse vertébrale primitive ou secondaire ; dissémination par les trous
de conjugaison a partir des ganglions du médiastin postérieur ou du rétropéritoine ;
dissémination hématogéne par les plexus veineux de Batson ; prolifération a point
de départ épidural, a partir d’un tissu lymphoide local dont I’existence est discutée.

La localisation la plus fréquente des lymphomes épiduraux est dorsale, puis
lombaire tandis que le rachis cervical est plus rarement atteint [202].

Dans notre cas, il existait dans I’espace présacré, une épidurite tumorale
engainant le fourreau dural, suspectant I’existence d’un authentique lymphome
épidural primitif.

c) présentation clinique : [203]

Comporte plusieurs éléments constamment rapportés dans la littérature, la
douleur est le symptébme dominant. Elle évolue souvent pendant six mois a un an
avant que n’apparaissent des signes suggestifs d’'une compression neurologique,
C’est ainsi que plus de 70% des patients sont vus la premiére fois avec symptémes

d’atteinte neurologique, avant que le diagnostic de lymphome n’ait établi. La
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douleur revét alors dans environ 60% des cas, un caractére impulsif, aggravée par la
manceuvre de Valsalva. Le plus souvent, les déficits neurologiques s’installent
progressivement. lls sont de gravité variable, allant de la paraplégie compléte a la
faiblesse plus ou moins importante des membres et sont accompagnés dans 30 a
50% des cas de troubles sphinctériens.

Dans le cas étudié, la présentation clinique était typique évoluant
progressivement vers une compression meédullaire avec une paraplégie et des
troubles sphinctériens.

d) Présentation radiologique : [203, 204, 205]

L’IRM est I’examen le plus performant. Elle permet de préciser I’étendue de la
tumeur et elle est assez sensible pour déceler un envahissement osseux ou para-
vertébral. Le plus souvent il montre une lésion iso-intense sur les images
pondérées en T1 et iso-intense ou hyperintense sur les séquences pondérées en T2,
avec une prise modérée de gadolinium (Figure 7).

Le bilan par imagerie radiologique standard des lymphomes épiduraux,
s’accompagne de peu de signes d’atteinte osseuse, contrairement aux métastases
de carcinome. En effet, des fractures par compression ou des érosions pédiculaires
ne sont observés que dans 32% des cas. En revanche, la myélographie est quasi
toujours altérée, démontrant un bloc complet ou partiel chez la plupart des patients.

Le CT-Scan (computed tomography) précise I’étude topographique vertébrale
de la lésion, et I’envahissement des masses musculaires voisines. Cependant le CT-
Scan sans myélographie associée, est, surtout s’il y a peu d’érosion osseuse,
occasionnellement incapable de démontrer une sténose canalaire en raison de son

faible pouvoir de résolution vis-a-vis d’une tumeur hypodense tel qu’un lymphome.
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Le myeéelo-CT-Scan est particulierement utile pour préciser le caractere
antérieur, postérieur ou circonférentiel de la compression médullaire ainsi que son

étendue a condition que le bloc myélographique ne soit pas complet.

Figure 7 : IRM médullaire (cas 6), en isosignal T1 (a) et en hypersignal T2
(b)montrant un processus expansif épidural s’étendant de L4 a L5 et se continuant
avec les racines tumifiés.

L’IRM et le TDM ont permis dans notre cas de rapporter en plus de
I’orientation diagnostic une évaluation précise de I’extension locorégional de la
masse tumorale. La tumeur s’étendait en intracanalaire a travers les trous sacrés,
vers les muscles para-vertébraux, avec une compression du cdne médullaire et des

racines de la queue de cheval.

e) Diagnostic histologique : [206, 207, 208]
Le diagnostic repose sur I'analyse d’un tissu pathologique, lors de la
laminectomie décompressive. Au plan histologique, les lymphomes épiduraux sont

comparables aux autres lymphomes extra-ganglionnaires. Dans la majorité des cas,
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ils correspondent a des lymphomes de phénotype B, le plus souvent agressifs, le
type histologique le plus fréquent étant le lymphome diffus a grandes cellules.

Quelques cas de lymphome de type Burkitt ou de lymphome lymphoblastique
sont décrits chez des adultes plus jeunes et chez I’enfant. Les lymphomes T
représentent 10 a 20 % des cas dans certaines séries. L’analyse morphologique des
lymphomes épiduraux est parfois difficile en raison d’artéfacts d’écrasement dus a
I’acte chirurgical et a une fibrose dissociant la prolifération, ce qui géne I'analyse de
la taille des cellules tumorales. Dans ces cas, I’étude du taux de prolifération avec le
MIB1 (E3 ubiquitin-protein ligase) peut étre utile, les lymphomes agressifs ayant un
index de prolifération plus élevé que les lymphomes indolents. Le diagnostic
différentiel se pose avec un processus inflammatoire chronique, un myélome, une
métastase d’un carcinome peu différencié ou d’un mélanome, ou chez I’enfant d’un
sarcome d’Ewing, et sont le plus souvent éliminés par I’étude immunohistochimique.

Dans notre cas, les résultats de I’étude immunhistochimique étaient en faveur
d’un lymphome B de la zone marginale

f) Traitement : [209]

Sur le plan thérapeutique, la laminectomie a visée décompressive réalisée en
urgence est suivie d’'un traitement complémentaire qui associe le plus souvent
radiothérapie et chimiothérapie. Les indications thérapeutiques dépendent du type
histologique du lymphome et du bilan d’extension.

Actuellement, le traitement le plus souvent proposé au niveau du rachis
comprend une chirurgie a visée diagnostique, décompressive et de stabilisation
suivie d’une polychimiotherapie associant : Doxorubicine, Vincristine,
Cyclophosphamide et Prednisone et d’une irradiation externe de 45 Gray en 5

semaines au-dessus de L2 ou de 55 Gray au niveau du sacrum .
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Dans le cas rapporté par notre étude. Apres une laminectomie décompressive,
une chimiothérapie de type RCHOP était démarrée. La décision de démarrer une
radiothérapie était prise, la réévaluation est en cours.

g) Pronostic : [210]

Le pronostic des lymphomes épiduraux est favorable. Le taux de contrble local
rapporté par plusieurs études est excellent (88 % a dix ans) . Cependant des
rechutes a distances intéressent I’os, la moelle osseuse, le systéme nerveux central
et les ganglions sont aussi décrites, méme avec l’association chimiothérapie et
radiothérapie.

h) Evolution : [211]

Bien que leur pronostic soit réservé, I’évolution des lymphomes épiduraux est
dans I’ensemble plus favorable que celle des autres tumeurs malignes épidurales.
L’évolution dépend des critéeres pronostiques habituels des lymphomes non
hodgkiniens (age, type histologique, masse tumorale, stade), mais également de

I’état neurologique du malade apreés le traitement.

136



CONCLUSION




Les LNH représentent 5 & 10% des nouveaux cas de cancer, le cinquiéme
cancer, mais également la cinquieme cause de décés. La localisation extra
ganglionnaire est représentée essentiellement par les lymphomes de MALT.

Nous avons rapporté dans la présente étude une série de lymphomes non
hodgkinien extra ganglionnaires atypiques par leur localisation et qui nous ont
confrontés a divers problemes diagnostiques et thérapeutiques.

Les lymphomes primitifs cérébraux sont représentés par 3 cas révélés par des
signes neurologiques. La neuroimagerie était d’un apport considérable dans ces cas.
Le type histologique, exclusivement représenté par le lymphome B a évolué
favorablement chez 2 patients et était fatal chez un autre sous poly chimiothérapie
basée sur méthotrexate. La localisation conjonctivale était facilement confirmée a
I’étude histologique qui a révélé un LNH folliculaire B ayant bien évolué sous
rituximab. Les localisations péricardiques et épidurales des LNH primitifs sont
rarement rapportées dans la littérature. Leur pronostic est étroitement lié a la
précocité du diagnostic. Malgré les progrés diagnostiques et thérapeutiques des
lymphomes non hodgkiniens des difficultés de prise en charge persistent,
notamment dans les localisations atypiques. Une surveillance prolongée et réguliere

s’impose vue le risque de récidive.
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RESUMES




RESUME

Introduction :

Les lymphomes primitifs extra-ganglionnaires sont des localisations
lymphomateuses rares voire exceptionnelles. Les signes révélateurs ne sont pas

spécifiques, le diagnostic et la prise en charge peuvent s’avérer difficile.

Patients et méthodes :

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle et descriptive au
service de médecine interne du CHU Hassan Il durant la période s’étendant de
janvier 2009 a décembre 2012. Nous avons consulté le registre des hospitalisations
et nous avons répertorié 6 cas de lymphomes primitifs extra-ganglionnaires
particuliers par leur localisation et leur prise en charge.

Résultats :

Nous rapportons 6 cas de Ilymphomes primitifs extra-ganglionnaires dans
leurs localisations : cérébrale, cardiaque, épidurale et conjonctivale. Il s’agit de 4
hommes et de 2 femmes agés en moyenne de 41,3 ans. La présentation clinique
dépendait étroitement de la localisation. Les explorations radiologiques étaient
évocatrices de I’origine néoplasique dans tous les cas. La confirmation histologique
était obtenue chez tous les patients. En se basant sur la classification de
I’Oorganisation Mondiale de la Santé 2008 , les lymphomes non hodgkiniens B
étaient retrouvés dans 5 cas et le lymphome non hodgkinien T dans un seul cas. Le
protocole thérapeutique était conduit a la base des données cliniques et
histologiques et comprenait une poly chimiothérapie avec ou sans radiothérapie, ou

une biothérapie. L’évolution était favorable dans 5 cas et fatale chez un seul cas.
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Discussion :

Notre étude met la lumiere sur le large spectre des localisations atypiques des
lymphomes primitifs extra-ganglionnaires. Le lymphome diffus a grandes cellules B
est le type le plus fréquent dans la localisation cérébrale. Son traitement repose
essentiellement sur la chimiothérapie combinée ou non a la radiothérapie. Le
lymphome primitif de la conjonctive est accessible au diagnostic et s’ouvre sur
plusieurs options thérapeutiques. Les localisations péricardiques et épidurales des
lymphomes non hodgkiniens primitifs sont rarement rapportées dans la littérature.

Leur pronostic est étroitement lié a la précocité du diagnostic.

Conclusion :

Malgré les progreés diagnostiques et thérapeutiques des lymphomes non
hodgkiniens, des difficultés de prise en charge persistent, notamment dans les
localisations extra -ganglionnaires. Une surveillance prolongée et réguliére s’impose

vue le risque de récidive.
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ABSTRACT

Introduction:

Primary extra nodal lymphomas are rare or exceptional lymphoma locations.
The telltale signs are not specific, diagnosis and management can lead to many

difficulties.

Patients and methods:

We conducted a retrospective observational and descriptive study in internal
medicine department of the university hospital Hassan Il during the period from
January 2009 to December 2012. We consulted the register of hospitalizations and
we have identified six cases of primary extra nodal lymphomas individual by their

location and their management.
Results:

We here report 6 cases of primary extra nodal lymphomas located in brain,
heart, conjunctiva and epidural space. There are 4 men and 2 women with a mean
age of 41.3 years. The clinical presentation depends mainly on the tumor’s location.
Radiological investigations were suggestive of neoplastic origin in all cases.
Histological confirmation was obtained in all patients. Based on the World Health
Organization classification (2008), the Non-Hodgkin’s Lymphoma B was found in 5
cases and Non-Hodgkin’s Lymphoma T in one case. The treatment protocol was
based on both clinical and histological data and included a poly chemotherapy with
or without radiotherapy, or biotherapy. The outcome was favorable in 5 cases and

fatal in one case.
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Discussion:

Our study highlights the wild spectrum of atypical locations of primary extra
nodal lymphomas. Diffuse large B-cell lymphoma is the most common type in
cerebral localization. Its treatment is based primarily on chemotherapy combined or
not with radiotherapy. The primary lymphoma of the conjunctiva is easy to diagnose
and is opened to several therapeutic options. Pericardial and epidural locations

rarely reported in the literature. Their prognosis is closely linked to early diagnosis.

Conclusion:

Despite diagnostic and therapeutic advances in Non-Hodgkin’s Lymphoma,
difficulties of management persist, especially in extra nodal locations. Prolonged

and regular follow-up is required regarding to the risk of recurrence.
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