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ANNEE: 2012 THESE N°: 251

LYMPHOMES NON HODGKINIENS ET INFECTION

PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE C
A PROPOS DE 3 CAS

THESE

Présentde ep.soutenue publiguement lesvvivisvaviwisiaiini

PAR

Mr. Abdellah EL MARBOUH
Neé le 21 Novembre 1986 a Rabat
De L 'Ecole Royale du Service de Santé Militaire - Rabat

Hour '®btention du Aortorat en Maderine

MOTS CLES : Lymphome non Hodgkinien — Hépatite viral C — Cryoglobulinémie.
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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

e ‘{
s ‘ ' FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4.  Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

A

Novembre 1983
10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*
11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
13. Pr. BOUCETTA Mohamed*
14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz
16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
17. Pr. NAJI M’Barek *
18. Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985
19. Pr. BENJELLOUN Halima
20. Pr. BENSAID Younes
21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
22.  Pr.IHRAI Hssain *
23.  Pr. IRAQI Ghali
Janvier, Février et Décembre 1987
24. Pr. AJANA Ali
25. Pr. AMMAR Fanid
26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima
29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
30. Pr. EL YAACOUBI Moradh
31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
32. Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed
Décembre 1988
34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida
36. Pr. FAIK Mohamed
37. Pr. HERMAS Mohamed
38. Pr. TOLOUNE Farida*
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed
40. Pr. AOUNI Mohamed
41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane
43. Pr. CHKOFF Rachid
44. Pr. HACHIM Mohammed*
45. Pr. KHARBACH Aicha
46. Pr. MANSOURI Fatima
47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*
49. Pr. TAZI Saoud Anas

Rhumatologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

50. Pr. AL HAMANY Zaitounia

51. Pr. AZZOUZI Abderrahim

52.  Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA El Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*

Hygiéne

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
1.
82.
3.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Médecine Préventive, Santé Publique et

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie



1994

Mars

84.
85.
86.
&7.
88.
9.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR
Pr. SLAOUI Anas

Mars

110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
Pr. BENAZZOUZ Mustapha

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Hygiéne

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. EL MELLOUKI Ouafae*

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie



Novembre 1997

158. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
159. Pr. BEN AMAR Abdesselem
160. Pr. BEN SLIMANE Lounis
161. Pr. BIROUK Nazha
162. Pr. CHAOUIR Souad*
163. Pr. DERRAZ Said
164. Pr. ERREIMI Naima
165. Pr. FELLAT Nadia
166. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
167. Pr. HAIMEUR Charki*
168. Pr. KADDOURI Noureddine
169. Pr. KANOUNI NAWAL
170. Pr. KOUTANI Abdellatif
171. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
172. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
173. Pr. NAZI M’barek*
174. Pr. OUAHABI Hamid*
175. Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

177. Pr. AFIFI RAJAA

178. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
179. Pr. ALOUANE Mohammed*

180. Pr. BENOMAR ALI

181. Pr. BOUGTAB Abdesslam

182. Pr. ER RIHANI Hassan

183. Pr. EZZAITOUNI Fatima

184. Pr. KABBAIJ Najat

185. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

186. Pr. BENKIRANE Majid*

187. Pr. KHATOURI ALI*

188. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

189. Pr. ABID Ahmed*

190. Pr. AIT OUMAR Hassan

191. Pr. BENCHERIF My Zahid

192. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
193. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

194. Pr. CHAOUI Zineb

195. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
196. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

197. Pr. EL FTOUH Mustapha

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha
Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LACHKAR Azzouz

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELIJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
2809.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

306.
307.
308.
3009.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie



323.
324.
325.
326.
327.
328.
3209.
330.
331.

Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. NAOUMI Asmae*

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
3309.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
3509.

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
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I. Introduction




Lymphomes non hodgkiniens et hépatite C

Depuis la découverte du virus de I'hépatite C (VHC) en 1989 et 1a mise au
point des techniques de dépistage de l'infection en 1990, l'implication de
lI'infection par le VHC a été suspectée puis démontrée dans de nombreuses
pathologies, secondairement dénommées manifestations extrahépatiques (MEH)
liées au VHC. Parmi ces dernieres, beaucoup ne sont que des cas rapportés ou ne
sont pas étayées par des preuves suffisantes. D'autres, en revanche, parmi
lesquelles les cryoglobulinémies mixtes et leurs manifestations cliniques,
certains types de lymphomes, en particulier le lymphome splénique a cellules
villeuses, ou le syndrome sec, semblent clairement associées au VHC méme si

les mécanismes physiopathologiques ne sont pas tous €¢lucidés.

L’association entre lymphomes et virus est connue tout particulierement
pour le virus d’Epstein-Barr et le rétrovirus humain HTL-V1 respectivement
associés au lymphome de Burkitt et au lymphome leucémique a cellules T de
I’adulte. Ces virus partagent deux caractéristiques, le lymphotropisme et leur
intégration dans le génome cellulaire aboutissant a la latence virale, essentielles
a la lymphomogenése. Le virus C méme s’il ne peut pas intégrer son génome,
virus @ ARN, peut également étre impliqué dans la survenue de syndromes
lymphoprolifératifs. En effet, des données épidémiologiques,
physiopathologiques et thérapeutiques sont en faveur de la responsabilité¢ au
moins partielle, du VHC dans la survenue de lymphomes non-hodgkiniens
(LNH) de phénotype B. Nous rapportons trois observations de LNH survenus
chez des patients présentant une infection par le VHC. Elles illustrent d'une part
la fréquence des lymphomes extra-nodaux et, d'autre part, la prise en charge des
LNH chez ces patients. Nous avons étudi¢ a travers ces observations quelques
données épidémiologiques et physiopathologiques actuelles. De méme nous

avons analysé les principaux aspects pratiques diagnostiques et thérapeutiques.
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Il s’agit d’une étude rétrospective rapportant 3 cas d’association
syndromes lymphoprolifératifs et hépatite C colligés a 1’hopital militaire

d’instruction Mohammed V sur une période de 10 ans entre 2002 et 2011.

1. CRITERES D'INCLUSION :
Nous avons inclus dans cette étude :

e les patients atteints d'une hépatite C qui se sont compliqués de
syndromes lymphoprolifératifs.
e les patients atteints de syndrome lymphoproplifératif chez qui on

découvre une hépatite C.

2. CRITERES D’EXCLUSION :

Tous les patients atteints de lymphome non hodgkinien avec Ac anti VHC

positif et ARN virale négatif ont été exclus de 1’étude.

Les patients avec co-infection VIH et VHC et/ou VHB et VHC.
3. METHODOLOGIE DE TRAVAIL

L’¢étude s’est basée sur une analyse de dossiers de patients. Nous avons
retenu I’age des patients, le sexe, la profession, le motif d’hospitalisation, les
antécédents, 1’histoire clinique, le bilan biologique et morphologique
paraclinique, I’histologie des biopsies réalisées, le traitement prescrit et
I’évolution clinique. Nous avons par la suite discuté nos observations avec les

données de la littérature.
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OBSERVATION N°1

Un homme de 67 ans, était hospitalisé en mai 2010 pour des adénopathies
cervicales. Dans ses antécédents nous retenons une hypertension artérielle sous
inhibiteurs de ’enzyme de conversion depuis 1990 et une cholécystectomie en
1992 pour une lithiase vésiculaire. Son examen clinique montrait des
adénopathies cervicales bilatérales mesurant entre 2 et 3 cm de diameétre. 1l
n’existait pas notamment de splénomégalie. L’examen histologique d’une

biopsie ganglionnaire montrait une maladie de Hodgkin de type scléronodulaire.

Le bilan d’extension moyennant un scanner cervico-thoraco-abdominale
affirmait la présence d'adénomégalies latéro-cervicales bilatérales, avec de
multiples adénomégalies axillaires bilatérales et coelio-mésentériques

lomboaortiques. La biopsie ostéo-médullaire était normale.

Le diagnostic retenu était celui d’une maladie de Hodgkin scléronodulaire

stade I1la.

Le patient était mis sous protocole ABVD (Adriamycine ; Bléomycine ;
Vinblastine et Dacarbazine). L’évolution était marquée par la survenue apres la
premi¢re cure d’un syndrome infectieux associé¢ a une thrombose de la veine
jugulaire interne gauche. Sous traitement anticoagulant et antibiotique,
I’évolution était favorable. L’aggravation aprés la premieére cure de
chimiothérapie avait incité a une relecture des lames montrant cette fois-ci un
lymphome non hodgkinien a petites cellules B correspondant a un lymphome de

la zone marginale marqué par 1’anti-CDS5.
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Parall¢lement, le bilan biologique découvrait une cytolyse hépatique a deux
fois la limite supérieure de la normale avec des anticorps anti-HCV positifs et
une charge virale a 684 860 ui/l avec un génotype de type 1b. Le bilan
immunologique hépatique, les sérologies virales B et HIV étaient négatives; la

recherche d'une cryoglobulinémie était négative.

Le patient était mis sous interféron pégylé al80ug/semaine associ¢ a la
ribavirine a raison de 1000mg/jour. Aprés 9 mois de traitement, la charge virale
s’était négativée et le traitement était alors maintenu pour une durée totale de 12

mois.

A la fin du suivi, une réévaluation morphologique montrait la disparition

des adénopathies superficielles et profondes.

Une année plus tard, le patient présentait une altération de 1'état général.
Ayant refusé de se présenter a I’hopital, il décédait chez lui dans un tableau de

défaillance multi viscérale.
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OBSERVATION N°2

Une patiente de 55 ans, femme au foyer, sans antécédents notables. Elle
présentait depuis 1998 une cytolyse hépatique importante rapportée a une
infection chronique par le VHC. Elle avait un génotype 1b. La sérologie VIH
¢tait négative et il n'existait pas d'infection associée par le VHB. La recherche
d'une cyroglobulinémie était négative. La PBH montrait des signes d'hépatite
chronique active avec un score Métavir A2F3. Un traitement par interféron o2a
¢tait instauré (3 MU trois fois par semaine), mais interrompu en raison d'une
importante leuco-neutropénie et I'absence de réponse biochimique apres 3 mois
de traitement. En avril 1999, la patiente présentait des polyadénopathies
axillaires et inguinales bilatérales. L'examen histologique et I'analyse immuno-
histochimique montrait l'existence d'un LNH de phénotype B a moyennes et
grandes cellules de haut grade de malignité. La radiographie thoracique
retrouvait une opacité tumorale pulmonaire parahilaire droite (Figure N°I).
L'examen tomodensitométrique thoraco-abdominal confirmait cette image et
révélait la présence de multiples adénopathies sus et sous-diaphragmatiques. La
biopsie ostéomédullaire n'affichait aucun envahissement lymphomateux. La
patiente recevait six cures de chimiothérapie de type CHOP
(Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine, Prednisone) entrainant une
rémission complete qui persistait 18 mois aprés la fin du traitement. Un
retraitement (association ribavirine et interféron) de l'infection par le VHC était

instauré a nouveau mais sans réponse.
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Figure N°1 : Radiographie pulmonaire de face

Opacité tumorale para-hilaire droite
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OBSERVATION N°3

Un patient de 52 ans présentait depuis février 2000 des douleurs de
I’hypochondre droit avec une altération de 1’état général. Ses antécédents étaient
marqués par un ulceére gastroduodénal opéré en 1968. L’examen clinique était
sans particularités. L’échographie abdominale et I’examen tomodensitométrique
thoraco-abdominal montraient des adénopathies sus et sous-diaphragmatiques. 11
existait une élévation des ALAT a une fois et demi la normale, sans cholestase
associée. La sérologie de I’hépatite C était positive de génotype 1b et 1a PCR du
VHC ¢était a 310 000 Ul/l. La sérologie VIH était négative et il n’existait pas
d’infection associée par le VHB ; la recherche d’une cryoglobulinémie était
négative. La biopsie d’une adénopathie abdominale était réalisée et 1’examen
anatomopathologique révélait un aspect morphologique et immuno-
histochimique de LNH anaplasique de phénotype B. La biopsie hépatique
réalisée en per opératoire montrait une hépatite chronique active avec un score
Meétavir A2F3. La biopsie ostéomédullaire ne montrait pas d’envahissement
lymphomateux. Dix jours aprés son hospitalisation, le patient présentait
brutalement un tableau de compression médullaire avec paraparésie spastique et
troubles sphinctériens ; il existait un niveau sensitif en D8. L’IRM dorsale
objectivait une masse médiastinale postérieure, avec atteinte osseuse de
contiguité envahissant le canal rachidien (Figure N°2). Le patient bénéficiait
d’une chirurgie de décompression ; I’examen anatomopathologique confirmait la
localisation vertébrale du lymphome. Le patient était traité par 8 cures de
chimiothérapie de type CHOP-bléomycine et par 4 cures de consolidation selon
le protocole ESHAP (Etoposide, Methylprednisolone, Cytarabine, Cisplatine).
L’IRM de contréle montrait un hyposignal rachidien suspect, justifiant une
radiothérapie complémentaire de 40 grays. Vingt mois plus tard, le patient était
en rémission compleéte clinique et radiologique mais gardait une paraparésie
séquellaire. Un traitement antiviral (association ribavirine interféron) a été

instauré mais sans réponse virologique.
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esalal? 180

Figure N°2 : IRM rachidienne en séquence pondérée T,.

Masse tumorale médiastinale postérieure avec extension rachidienne
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Tableau N°1 : Récapitulatif des observations
. . Type Evolution
Ac p C . Histologie . . .
Observation | Age | Sexe ATCD anti- PCRVHC Génotype Cryoglobulinémie foie histologiqu Traitement du Evolution
En UI/L L . e lymphom | du VHC
VHC Métavir
lymphome e
"HTA depuis pegasys180ug/se
LNH dela m et copegus
67 1990 sous 0siti zone 1g/j.pas de Rémission
Nel M traitement P 684860 1b Négative . J-P ! RVS
ans L f marginale traitement compléte
-cholécystite .
L CD5+ spécifique du
opérée en 1992
lymphome
LNH de
phénotype six cures de
Ba chimiothérapie de
N°2 55 F sans positi i b Négative A2F3 moyennes typg CHOP puis Rem1SS}on , Non
ans f et grandes traitement anti compléte | répondeur
cellules de | VHC Interféron et
haut grade ribavirine
de malignité
LNH CHOP-bléo puis
Ulcére . anaplasique ESHAP puis .
N°3 ;ZS M gastroduodénal pogltl 310 0000 1b Négative A2F3 de traitement anti lizrrrrlllslsé?en 6 I;Ir?crileur
e opéré en 1968 phénotype | VHC interféron et P P
B. ribavirine
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1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

C'est devant l'association entre l'infection par le virus de I'hépatite C et
cryoglobulinémie mixte se compliquant de cas de lymphomes, que le virus C a
été recherché comme agent pathogéne responsable de Iymphome non
hodgkinien. La premiere description d’association entre lymphome et infection
virale C revient a Ferri en 1994 [1]. D'aprés une revue récente des données
épidémiologiques de la littérature, 10 a 20 % des lymphomes non hodgkiniens
seraient associés a l'infection par le virus de I'hépatite C en Italie [2], mais
seulement comprise entre 1 et 2 % aux Etats-Unis, les pays d’Europe du Nord,

I’Ecosse et la France [3, 4,5].

En effet, la plupart des études qui retrouvent une association entre
lymphome non hodgkinien et virus de 1'hépatite C ont été menées en Italie ou la
prévalence du virus C dans la population générale est de 2 a 4 %. Parmi les
patients atteints de lymphome non hodgkinien, les prévalences du virus de
I'hépatite C varient entre 9 et 42 %, selon ces études [6,7]. Le lien entre virus de
I'hépatite C et lymphome non hodgkinien n'est cependant pas retrouvé de fagon
constante. En effet plusieurs études n'ont pas montré d'association entre
lymphome non hodgkinien et virus de 1'hépatite C [8,9]. Le tableau N°1
récapitule une partie des résultats de ces études [10]. L'analyse de 1'ensemble de
ces études montre que la prévalence de l'infection par le virus de 1'hépatite C est
de 14 % parmi les patients atteints de lymphome par rapport a une prévalence de
1,4 % chez les témoins. Il est intéressant de souligner une fois encore que la
prévalence de l'infection par le virus de 1'hépatite C est élevée (2 a 3 %) dans les
¢tudes qui ont trouvé une association entre lymphome non hodgkinien et virus

de I'hépatite C.
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Cette augmentation de la fréquence des LNH au cours de I’infection par le
VHC n’intéresse que les LNH de type B et dans certaines études, la maladie de

Waldenstrom; en revanche, elle n’est pas retrouvée pour les lymphomes T et la

maladie de Hodgkin. [11]

Les lymphomes de bas grade sont les plus fréquents [11]: lymphomes
folliculaires, immunocytomes et lymphomes de la zone marginale (lymphomes
du Malt, lymphomes spléniques avec lymphocytes villeux). Des lymphomes de
haut grade sont cependant possibles (lymphomes diffus a grandes cellules ou
lymphome de Burckitt [12] plus rarement) : ils sont retrouvés dans 2 de nos 3
observations. Dans la plupart des études [13], on observe une fréquence
particuliérement €levée des lymphomes extra-nodaux en particulier hépatiques,
spléniques ou développés a partir des glandes salivaires : nos 3 observations
rapportées sont tous des lymphomes ganglionnaires. Certaines données ont
suggéré une association plus forte avec les génotypes 2a et 2b qu’avec le
génotype 1 [13] ; ceci pourrait expliquer la fréquence de 1’association VHC et
LNH en Italie, pays ou la proportion de patients infectés par un génotype 2 est
de 35 %, alors qu’elle n’est que de 5 a 15 % dans les autres pays [10]. Cette
fréquence de génotype 2 n’est pas retrouvée dans nos 3 observations,
certainement en raison de la fréquence élevée du génotype 1b dans notre pays.
Par ailleurs, I’importance de la charge virale et la sévérit¢ de 1’hépatopathie

n’augmentent pas le risque de survenue d’un LNH au cours de I’infection par le

VHC [14].
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Les cryoglobulinémies peuvent étre considérées comme un véritable
syndrome lymphoprolifératif bénin ; cependant, la présence ou I’absence de
cryoglobulinémie mixte ne semble pas €tre un élément déterminant dans la
survenue d’un LNH. Si le risque de LNH peut aller jusqu’a 35 % chez des
patients porteurs d’une CG suivis pendant 10 ans dans 1’¢tude de Pozzato et al.
[15], Luppi et al. [16] ne retrouvent aucun cas de CG dans une série de 13 LNH
de bas grade chez des malades infectés par le VHC. Dans notre série, on ne
retrouve aucun cas de cryoglobulinémie. Il faut cependant noter que la recherche
d'une cryoglobulinémie est parfois difficile et nécessite des laboratoires
spécialisés et qu'une CG mixte a faible taux et asymptomatique est retrouvée

chez la grande majorité des patients présentant un LNH infecté par le VHC [13].

La prévalence du virus de 1'hépatite C a aussi été étudiée au cours d'autres
lymphoproliférations de phénotype B. En dehors du lymphome non hodgkinien,
elle semble aussi que I’association avec le virus C est augmentée parmi les
patients atteints de gammapathies monoclonales et de maladie de Waldenstrém,

mais ces études reposent sur des effectifs faibles [13,17]
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Tableau N°1 : Tableau récapitulatif des études publiées sur l'association entre le virus

de I'hépatite C et le lymphome non hodgkinien [10]

Tableau |
Récapitulatif des études publiées sur Fassociation entre le virus de I'hépatite C
ef le lymphome non hodgkinien
Réfé e nces Cas* Témoins* Pays Effectifs Témoiins
(%] (%]
halie
Catssi [35], 1998 11 1-3 ttalie 143 Population gérérale
De Rosa [14], 1997 27 z talie ?1/52 Hémo pathies
Fern [26], 1974 a4 3 talie 5020 Hodgkin
Luppi [37], 1997 25 1 ttalie 100/ 500 Population gérérale
Luppi [23], 1994 47 1 thalie &9 Population générale
Mazzara [20], 1996 29 3 thalie 1994153 Héma pathies
Piclelli [38], 1994 21 3 thalie 108/78 Hedgkin
Silvestri [39], 1994 @ 0 talie al11/&8 Hodgkin
Zigneqo [18], 1997 32 7 ttalie 25/80 Hodgkin
Etats-Unis et Japon
Zuclkeman [7], 1957 22 ) Etats-Unis 1204154  Hémopathies
King [11], 1978 14 0 Etats-Unis 7320 Hodgkin
Eumi [8], 1997 22 0 Japon 53/29 Hémopathies
Eerope du Mord
Brind [7], 1794 0 ¥ Grande-Bretogne &3 Donneurs de sang
McCall [10], 1997 O Grande-Bretogne 110 Pas de témain
Ellenreder [12], 1978 43 Allkemagne &9 Pas de témain
Germanidis[13], 1998 2 1 France 201/94 Hodgkin
Total** 14 1.4 1783/1 458

! gmLma !u wirus !a | gp-:m’ﬂ !

** . Eetimatiors des prévalences & partirdu fotal des cos et Bmoirs moemsss.
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2. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES :

2-1) Rappel sur la structure du virus C

Le virus de I'hépatite C est un petit virus enveloppé, d'environ 60 nm de
diametre, du genre Hepacivirus, appartenant a la famille des Flaviviridae. Le
génome du virus de 1'hépatite C est composé d'un ARN simple brin de 9 600
nucléotides, qui code pour une polyprotéine unique d'environ 3 000 acides

aminés (Figure N° 3).

Le génome du VHC se compose de trois parties. La région 5’ non codante,
qui est constituée de 341 a 344 nucléotides. Cette région permet la fixation de la

sous-unité 40S du ribosome au niveau de I’IRES (Internal Ribosome Entry Site)

(Figure N°4).

La région 3’ non codante présente une longueur variable de 200 a 235
nucléotides, elle est constituée (de 5’ en 3’) d’une région non traduite
directement en aval de la protéine NS5B d’une longueur comprise entre 20 et 70
nucléotides d’une région polyuridylée de longueur variable (30 a 150 pb) puis de

la région X comprenant 98 nucléotides et qui est hautement conservée.

Enfin I’ORF (Open Reading Frame) ou phase de lecture ouverte. Elle code
pour une polyprotéine qui est clivée co- et post-traductionnellement en dix
protéines, en suivant la séquence suivante NH2-Capside-E1-E2-p7-NS2-NS3-
NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-COOH.

18
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envelope glycoproteins

approx 60 nm "
Structure of Hepatitis C Virus

Figure N°3 : structure du virus C
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Hepatitis C virus BNA
Y00 i bases
FNTR [ PN

Structural proteins  pon-structural proteins

P22 @3S &0 BT P23 pM0 pB 27 pSE/SE pEB

imterieron
mcheccapaid transmembrane reststing
protein p——

Figure N°4: organisation du génome du virus C
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2-2) Physiopathologie de la cryoglobulinémie associée

au virus C

Une cryoglobulinémie est définie par la présence persistante dans le sang
d’immunoglobulines anormales, précipitant a basse température et se dissolvant

lors du réchauffement [18].

La recherche d’une cryoglobulinémie nécessite des techniques sensibles et

spécifiques qui doivent également permettre de préciser son taux et de la typer.

La cryoglobulinémie peut rester une anomalie biologique isolée ou étre
responsable d’une vascularite des vaisseaux de petit calibre avec une atteinte
préférentielle de la peau, des articulations, du systéme nerveux périphérique et

du rein.

Les avancées majeures physiopathologiques et thérapeutiques feront suite a
la découverte du virus de I’hépatite C (VHC) en 1989, rapidement reconnu

comme la cause majeure des cryoglobulinémies.

Depuis 1974, 1a classification de Brouet est la plus utilisée ; elle repose sur
I’analyse immunochimique permettant de définir les cryoglobulinémies
monoclonales (type I) et les cryoglobulinémies mixtes (types II et III) [19]. Les
cryoglobulinémies de type I (6 a 25 %) sont constituées d’une immunoglobuline
monoclonale unique, le plus souvent IgM, parfois IgG, rarement IgA,
exceptionnellement de  chaines légeres libres monoclonales. Les
cryoglobulinémies mixtes (CM) se définissent par la présence de plusieurs
immunoglobulines. Les CM de type II (25 a 62 %) sont composées de deux

types d’immunoglobulines, I’'une monoclonale et les autres polyclonales et, le

21



Lymphomes non hodgkiniens et hépatite C

plus souvent, il s’agit d’'une IgM monoclonale associée a des I1gG et IgA
polyclonales (IgM a activit¢ facteur rhumatoide anti-IgG). Les
cryoglobulinémies mixtes de type III (32 a 50 %) sont caractérisées par des
complexes d’IgG polyclonales et d’IgM polyclonales, plus rarement des IgA
polyclonales, de taux souvent faible et dont la cryoprécipitation est plus lente

[19].

C’est dans le cadre des cryoglobulinémies dues au VHC que les
mécanismes physiopathologiques ont été les mieux étudiés. Plusieurs facteurs
épidémiologiques, cliniques et biologiques sont fortement associés a la
production d’une CM : le sexe féminin, une consommation d’alcool supérieure a
50 g/j, un génotype 2 ou 3, une fibrose hépatique extensive, la présence d’une
stéatose [20]. Le caractere symptomatique de la CM (vascularite) est
significativement associ¢ a un age avanceé, une plus longue durée d’infection et
surtout aux caractéristiques de la CM (type 11, isotype IgM kappa, taux sériques
¢levés) [20].

Tous les acteurs du systeme immunitaire semblent impliqués dans la
physiopathologie complexe des vascularites cryoglobulinémiques liées

au VHC : immunité humorale et immunité cellulaire B et T [20]

L’immunité humorale est a I’origine de la production d’anticorps anti-VHC
et d’I[gM a activité facteur rhumatoide (IgM-FR), associé€s au sein du complexe
immun que forme la cryoglobuline a des lipoprotéines de faible densité (LDL) et

des virions encapsidés a haut titre.
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Le systtme HLA, dont certains haplotypes semblent favoriser la
présentation antigénique du VHC aux cellules immunocompétentes joue
¢galement un rdle, le DRI11 expose au risque de développement d’une

vascularite a CM alors que le DR7 est plutot protecteur [21].

L’immunité cellulaire lymphocytaire B est impliquée dans la production
des anticorps (anti-VHC, [gM-FR), la coopération lymphocyte B-lymphocyte T,
et joue probablement un rdle direct dans les 1ésions de glomérulonéphrite. La
CM de type II est caractérisée par une prolifération oligoclonale ou monoclonale
de lymphocytes B dans le foie et la moelle osseuse, le plus souvent secrétant une
IgM-FR. Cette prolifération lymphocytaire B serait liée a une pression de
sélection favorisée par la stimulation antigénique chronique, et notamment la
glycoprotéine d’enveloppe E2 ou la protéine NS3 du VHC. Le virus hépatotrope
et lymphotrope (VHC) peut se répliquer au sein des lymphocytes B. 1l interagit
avec le lymphocyte B via I’engagement de la glycoprotéine E2 avec le récepteur
CDS81 exprimé par les lymphocytes B et considéré comme un des récepteurs du
VHC [15]. Cette interaction aurait comme conséquence I’abaissement du seuil
d’activation antigénique et une augmentation de la prolifération lymphocytaire
B. Certaines populations lymphocytaires B oligo ou monoclonales disparaissent
chez les patients ayant guéri sous traitement antiviral, alors que d’autres clones
B peuvent apparaitre a distance de la clairance virale suggérant une
autonomisation secondaire qui pourra faire le lit d’une lymphoprolifération
maligne. Certains mécanismes font intervenir des mutations chromosomiques,
en particulier, la translocation t(14,18) qui favorise la surexpression du facteur

anti-apoptique et pro-prolifératif Bcl-2, retrouvée chez 71 a 86 % des patients
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infectés par le VHC et cryoglobulinémiques contre 16 a 37 % des patients
infectés par le VHC et non cryoglobulinémiques et 0 a 3% des patients ayant
une hépatopathie chronique non liée au virus C. Les taux sériques de BLyS/Baff
(B Lymphocyte Stimulator), cytokine majeure de la prolifération, la
différentiation et la production d’immunoglobulines des lymphocytes B dont les
mécanismes d’action passent par 1’expression de Bcl-2, sont augmentés chez les

patients ayant une CM [22].

L’immunité cellulaire lymphocytaire T semble jouer un role
particulierement important dans les Iésions tissulaires (nerveuses, cutanées)
induites par la vascularite cryoglobulinémique liée au VHC : infiltrat
lymphocytaire T dans les Iésions ; déficit quantitatif en lymphocytes T
régulateurs (CD4+, CD25+) ; augmentation de certaines molécules pro-
inflammatoires (TNF-a) dans le sang et dans les 1ésions tissulaires nerveuses ;
augmentation de la production par les hépatocytes des cytokines TH1 (TNF-a,
interféron-y, IL-2) et diminution de la production des cytokines TH2 (IL-4, IL-
10); hyper-expression génique et protéique intra-tissulaire de métalloprotéases
(MMP-1, MMP-7, MMP-9), de cytokines pro-inflammatoires (interleukin-1§),
et de protéines du stress oxydatif (MT1H, endothelial cell nitricoxide synthase 3,
Hsp70, Hsp 90) [23].

Une fois la cryoglobuline produite, I’interaction entre le Clq (contenu dans
le cryoprécipité) et son récepteur le C1q-R (exposé a la membrane des cellules
endothéliales des vaisseaux de petit calibre) permet une fixation du complexe
immun (la cryoglobuline composée d’immunoglobulines et de particules du

VHC) a la surface des cellules endothéliales, puis une activation non spécifique
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du complément et la mise en action du complexe d’attaque membranaire, suivi
d’un afflux de cellules inflammatoires qui vont pénétrer la paroi du vaisseau

aboutissant aux Iésions de vascularite (Figure N°5).

Un r6le direct du VHC est plus douteux étant donné les arguments suivants
: pas de lien démontré avec le génotype ou la charge virale ; présence d’ARN du
VHC au sein de certaines 1ésions nerveuses mais sans brin négatif et donc sans

réplication in situ démontrée [24].

25



Lymphomes non hodgkiniens et hépatite C

oW e

N

- Lo e

Figure N°5: schéma résumant la physiopathologie de la cryoprécipitation [24]
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2-3) Physiopathologie du lymphome non hodgkinien associé au

virus C

Plusieurs hypotheses, souvent interconnectées les unes avec les autres, ont
été proposées pour expliquer la lymphomagénese liée au VHC (figure N°6). 11
s'agit notamment d'un role clé joué par la stimulation antigénique chronique des
lymphocytes B, et aussi par le lymphotropisme virale, les protéines virales, les

aberrations chromosomiques, les cytokines et les microARN.
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Figure N°6: Les principales hypothéses concernant la lymphomagénese

liée au VHC [25]
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a) Le role de la stimulation antigénique chronique

La stimulation antigénique chronique du VHC joue certainement un role
dans I’induction de I’expansion clonale des lymphocytes B (Figure N° 7). La
présence dans le foie de structures lymphatiques ressemblant aux follicules
lymphatiques est caractéristique de l'infection par le VHC. Il a été suggéré
qu'elles représentent un site important de 1'expansion clonale des cellules B, en
particulier chez les patients avec une cryoglobulinémie mixte, ou ils ont été
retrouvés chez presque tous les patients [26]. En outre, les lymphocytes B isolés
a partir des follicules hépatiques produisent le facteur rhumatoide (FR), qui
exprime le plus souvent une réaction croisée idiotypique, considéré comme
caractéristique de la cryoglobulinémie mixte [26]. Il a ¢été observé
particuliecrement que des clones de cellules B intra-hépatiques étaient
invariablement associés a des manifestations extra-hépatiques de l'infection par
le VHC, y compris les taux sériques ¢élevés du facteur rhumatoide,
cryoglobulines, gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS) et LNH a cellules B [27].

D’autres études se sont concentrées sur le réle possible des protéines de
I’enveloppe du VHC et surtout sur la protéine E2 (Figure N°7). Il a était
démontré que la protéine E2 interagie avec le récepteur CD81 présent sur la
surface des cellules B. Ces fixations pourraient étre responsables de I’activation
polyclonale persistante des cellules B essentiellement par abaissement du seuil
d'activation de ces cellules [28,29]. Cette protéine E2 du VHC semble mimer
ITg humaine. En fait, il a été observé que la région N-terminale de E2 est
antigéniquement et structurellement similaire aux domaines variables des Ig
humains et pourrait représenter une cible pour les anticorps anti-IgG

humaines [30].
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b) Le role du lymphotropisme virale et des protéines virales

Le role potentiel du lymphotropisme virale dans la pathogenése du
syndrome lymphoprolifératif li¢ au VHC a été évoqué devant la constatation
d’une réplication virale dans les cellules lymphatiques [31] (figure N°7).
L'association entre l'infection virale des cellules mononuclées du sang
périphérique (PBMC) et la présence de syndrome lymphoprolifératif a d'abord
¢té rapportée chez les patients avec cryoglobulinémie mixte, ayant plus
d’infection des PBMC par rapport a des patients VHC-positifs sans

cryoglobulinémie mixte [32].

Palet et collaborateurs ont montré une infection par le VHC dans 85% des

¢chantillons de ganglions lymphatiques testés par hybridation in situ et la

réplication du VHC dans 50% des cas [33].

Plus récemment, Ito et ses collaborateurs ont observé une surexpression de
l'enzyme cytidine désaminase induite par activation, AID (activation-induced
cytidine deaminase), dans les cellules B de patients atteints du VHC, suggérant
son role dans le processus de médiation lymphomagénique par le VHC [34].
L'AID étant en effet, capable d'induire des mutations somatiques des génes
anticorps et autres génes et induire des lymphomes témoignant de son potentiel

oncogénique.

En ce qui concerne les protéines virales, une attention particuliere a été
portée sur la protéine core du VHC ou la protéine de capside, en raison des
effets pléiotropiques précédemment démontrés sur les différentes voies de
signalisation cellulaire modulant la prolifération et la viabilité cellulaires [35].

En se concentrant sur des modeles animaux, des souris transgéniques ont
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développé un lymphome avec une fréquence ¢élevée (80%) a des ages de plus de
20 mois [36]. L'ARNm a été localisé dans les ganglions lymphatiques des souris
transgéniques qui ont développé un lymphome. Dans un autre modele de souris
transgéniques, ou la signalisation IFN a été modifiée, une surexpression des
protéines structurales de la capside du VHC a été associée a l'apparition de
troubles lymphoides dont le lymphome, ce qui suggére une action synergique

des protéines virales avec I'lFN promoteur de la lymphomagénése [37].

Plus récemment, dans un modé¢le de souris transgéniques exprimant le
génome complet du virus C, Kasama et al ont démontré une forte prévalence du
lymphome diffus a grandes cellules B (LMNH-B) (jusqu'a 29%) dans les 600
jours apres la naissance [38]. L'incidence des lymphomes B était
significativement corrélée avec le niveau de sous-unité a soluble du récepteur de
l'interleukine-2 (sIL-2Ra) [38].

La protéine core du VHC joue un réle important dans I’immunité cellulaire,
I’apoptose, la croissance cellulaire et éventuellement dans le développement
tumoral. Chuan-ging et al ont étudi¢ son role sur les lymphocytes B et ont
démontré que l'expression de la protéine core du VHC dans les cellules B inhibe
significativement l'apoptose des lymphocytes B et induit un défaut d’expression
des molécules du CMH de classe II [39].

Enfin, dans une étude menée sur deux lignées de cellules B-exprimant la
protéine core du VHC et dans les cellules B primaires de patients atteints de
troubles lymphoprolifératifs, il a ét¢é démontré une altération de 1'expression de
certaines isoformes de génes de la famille p53, le DNp63 et DNp73 , surexprimé

dans les cancers humains, y compris les lymphomes non hodgkiniens [40, 41].
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¢) Les aberrations chromosomiques

De nombreuses publications ont rapporté le role joué par les aberrations
chromosomiques dans les syndromes lymphoprolifératifs liés au VHC.
l'aberration génétique la plus incriminée est la translocation t(14;18) retrouvée
significativement associée a une cryoglobulinémie mixte de type Il
monoclonale. la présence de translocation t(14;18) dans la cryoglobulinémie
mixte a était corrélée a la surexpression du géne anti-apoptotique bel-2 dans les
cellules B [38 ,42] (figure N°7). Par ailleurs, un suivi a long terme a montré la
persistance du virus C dans le tissu lymphatique chez certains patients répondeur
au traitement antiviral [43,44]. Plus intéressant, une telle infection lymphatique
occulte persistante a été associée a la cryoglobulinémie mixte, la persistance de
certains symptomes de cryoglobulinémie mixte apres traitement et la persistance
de translocation t(14;18) au niveau des cellules B [43, 44]. Donc la persistance,
méme si rare, d'une cryoglobulinémie mixte malgré 1'éradication virale compléte
a suggéré l'existence de points de non retour dans 1'évolution de la

lymphoprolifération liée au VHC.

Récemment, Goldberg-Bittman et al. ont rapporté une augmentation du
taux d'aneuploidie chez des sujets infectés par hépatite C chronique par rapport a

des sujets sains, avec des pourcentages similaires a un groupe de lymphome non

hodgkinien [45].
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d) Les cytokines, Chémokines, et les troubles lymphoprolifératifs liés
au VHC

Les Cytokines et les chémokines sont des médiateurs essentiels de la
réponse immunitaire. Un déséquilibre entre 1’activation et la répression de ces
molécules solubles peut étre responsable de plusieurs troubles auto-immuns et
lymphoprolifératifs. De nombreux travaux ont suggéré que les cytokines et les
chémokines constituent des facteurs clés dans la pathogenése de troubles

lymphoprolifératifs liés au VHC.

Le modéle de la cryoglobulinémie mixte, considéré comme état
prélymphomateux, a été largement utilisé pour étudier les cytokines impliqués
dans les Troubles lymphoprolifératifs liés au VHC. Le role de la cytokine du
Thl (IFN y et TNF a) et des chémokines (MIP-1 a, MIP-1 B, CXCLI10 et
CXCR3) dans la pathogeneése du VHC-cryoglobulinémie mixte a été¢ suggéré par
I'élévation de ces médiateurs, observée surtout dans les 1ésions vasculaires des

patients ayant une cryoglobulinémie mixte [37].

Un nombre important d’observations rapportent I’implication du facteur
activateur de la cellule B (BAFF ou BLyS) dans la pathogenése des troubles
lymphoprolifératifs liés au VHC (Figure N°7). Cette cytokine typique a la
cellule B, appartenant a la famille TNF-a, est indispensable pour Ie
développement et la survie du lymphocyte B. Plusieurs €tudes ont montré une
concentration ¢levée du BAFF chez les patients atteints par le VHC et, de
maniére plus significative, chez les patients atteins du VHC avec des troubles

lymphoprolifératifs [38].
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Les mécanismes de 1'augmentation du BAFF chez les patients atteints du
VHC avec les troubles lymphoprolifératifs n'ont pas été encore ¢lucidés. Une
explication possible a été récemment suggérée par l'analyse des variantes
polymorphes du gene promoteur du BAFF. Une variante allélique particulicre
(871 T) du BAFF, ¢était plus fréquente chez les patients ayant une
cryoglobulinémie mixte liée au VHC que chez les patients avec un VHC sans

cryoglobulinémie mixte [48, 49].
e) Micro ARN et les troubles lymphoprolifératifs liés au VHC

Les microARN (ou miARN) sont de courts acides ribonucléiques (ARN),
simple brin, propres aux cellules eucaryotes. Ce sont des régulateurs post-

transcriptionnels capables d'extinction de 1'expression d'un géne.

De nombreux travaux ont montré le role de la dérégulation du microARN
dans la pathogenese de l'infection chronique par le VHC [50]. Un microARN
typique au foie, miR-221, joue un rdle important dans la réplication du virus de

I’hépatite C [51,52].

Peveling-Oberhag et al [53] ont évalué¢ quantitativement l'expression de
381microARNs dans les lymphomes de la zone marginale splénique (SMZLs)
(VHC positif et négatif) et dans des tissus spléniques normaux. L’analyse avait
montré 12 microARNs différents entre les SMZLs et les rates normales. Seul un
microARN, le miR-26b, était associ¢é aux lymphomes avec VHC positif en
comparaison avec les SMZLs ayant un VHC négatif, ce qui suggere un
mécanisme spécifique possible par lequel le virus pourrait développer son

potentiel oncogeéne dans les lymphomes malins.
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Figure N°7 : La pathogenése du syndrome lymphoprolifératif lice

au VHC est un processus multifactoriel et multi-étapes [53].
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1. DIAGNOSTICS

L’incidence des LNH est faible dans la population générale et

particuliérement chez les patients infectés par le VHC.

Aucune mesure de dépistage des LNH n’apparait donc nécessaire au cours
de I’infection par le VHC en 1’absence de signes fonctionnels ou généraux. Par
contre, la survenue d’adénopathies, d’une tumeur hépatique ne présentant pas un
aspect ¢évocateur de carcinome hépatocellulaire, d’un syndrome tumoral

. . . A L) J4 r :
pulmonaire ou des glandes salivaires, ou méme d’une splénomégalie non

expliquée par une hypertension portale doivent faire évoquer, parmi d’autres

hypotheses, la possibilité d’un LNH [47].
2. THERAPEUTIQUES

Un rdle direct antiprolifératif de I’interféron, indépendant de son action
antivirale, a été rapporté [54] mais ’intérét de ce traitement reste secondaire en
pratique clinique : la place de I’interféron dans le traitement des LNH associés
au VHC est donc la méme que dans celui des LNH en général et donc a discuter

en pratique dans le traitement de certains LNH folliculaires.

Les LNH de haut grade associés au VHC doivent étre traités comme les
lymphomes de méme grade en général. En cas d’atteinte hépatique avec ictére
important, les doses d’Anthracyclines doivent étre adaptées et les substances
hépatotoxiques comme le méthotrexate doivent étre évitées ; la place de
I’interféron comme traitement adjuvant ou dans la prévention de la rechute de

ces lymphomes n’a pas été étudiée [55].
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Le lymphome splénique a lymphocytes villeux représente un cas
particulier : ’efficacité du traitement antiviral a été récemment rapportée chez 9
patients infectés par le VHC présentant ce lymphome de la zone marginale traité
par interféron, dont 2 par 1’association interféron et ribavirine [56]. Ce
traitement était inefficace chez les patients non infectés par le VHC présentant le
méme lymphome ; il s’agit d’une efficacité originale, identique a celle du

traitement des lymphomes du Malt gastrique par 1’éradication d’Helicobacter
pylori.

Un autre probléme est celui de la possibilit¢ d’une aggravation de
I’hépatopathie liée au VHC au cours ou au décours du traitement du LNH. En
effet, I’hépatotoxicit¢ du VHC met en jeu des mécanismes immunologiques
reposant en particulier sur les lymphocytes T cytotoxiques. L’interruption d’un
traitement immunosuppresseur ou d’une chimiothérapie peut donc en théorie
entrainer une réactivation immunitaire responsable de la survenue d’une hépatite
aigué grave. Ceci est bien établi au cours de I’infection par le VHB et pouvait

étre a priori redouté chez les patients infectés par le VHC au cours du traitement

des LNH.

L’¢tude de Zuckermann et al. [51] est donc particuliérement intéressante :
ces auteurs n’ont observé aucune aggravation de 1’atteinte hépatique chez 33
patients (dont 26 présentaient un LNH) traités par chimiothérapie. Le risque
d’aggravation de 1’hépatopathie liée au VHC apparait ainsi trés faible, comme
ceci a ¢été souligné dans une revue générale récente [57]. Chez nos patients,
aucune aggravation de 1'hépatopathie n'a été vue au cours ou au décours de la

chimiothérapie.
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En pratique, sauf en cas de cirrhose sévere, 1’existence d’une infection par
le VHC ne doit donc pas entrainer de modification des protocoles
conventionnels utilisés dans le traitement des hémopathies malignes en général

et des LNH en particulier.
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V. Conclusion
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L’infection par le VHC joue donc un role probable dans la survenue
des LNH de type B, au moins dans certains pays. Les mécanismes
physiopathologiques expliquant cette expansion clonale des lymphocytes B sont
mieux appréhendés. De nouvelles études apparaissent cependant nécessaires
pour mieux ¢lucider les inconnues qui persistent encore dans la connaissance et
la compréhension de cette association et pour mieux préciser I’éventuel intérét
thérapeutique du traitement de I’infection par le VHC dans certains de ces

lymphomes.
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Résume
Titre : Lymphomes non hodgkiniens et infection par le virus de I’hépatite C
Auteur : ABDELLAH ELL. MARBOUH

Mots clés : lymphomes non hodgkiniens, hépatite virale C, Cryoglobulinémie.

L'association entre lymphome non hodgkinien et hépatite virale C est de
plus en plus décrite, mais reste diversement observée. Sa prévalence semble
suivre 1'épidémie du virus C. Les lymphomes associés au virus C sont toujours
de phénotype B, le plus souvent de bas grade, ou les atteintes extra
ganglionnaires sont fréquemment observées. Ces lymphomes sont souvent

précédés ou associés a une cryoglobulinémie mixte.

Le role du virus C dans la lymphomagénese est mal connu, méme si des

progres ont €té réalisés dans ce sens.

Nous rapportons trois cas d'association entre lymphomes non hodgkiniens
et infection par le virus C. Ces observations sont particulieres par le caractére
histologique de haut grade de malignité et par l'absence d'association a une

cryoglobulinémie.

Les lymphomes non hodgkiniens associés au virus C doivent étre traités
comme tous les lymphomes en général, avec la possibilité d'une aggravation liée

a I'hépatite virale C au cours ou au décours du traitement du lymphome.

En pratique, sauf en cas de cirrhose sévere liée a I'hépatite virale C, aucune
modification du protocole thérapeutique des lymphomes non hodgkiniens ne

doit avoir lieu.
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Summary):

Title: Non Hodgkin’s lymphoma and hepatitis C virus infection
Author: ABDELLAH EL MARBOUH
Keyword: non-Hodgkin lymphoma, hepatitis C virus, cryoglobulinemia.

The association between non-Hodgkin lymphoma and viral hepatitis is
increasingly described, but is variously observed. Its prevalence seems to follow
the epidemic C virus. HCV-associated lymphomas are always B phenotype,
usually low-grade, where achieving extra node is frequently observed. These

lymphomas are often preceded by or associated with mixed cryoglobulinemia.

The role of hepatitis C virus in lymphomagenesis is unclear, although

progress has been made in this direction.

We report three cases of association between non-Hodgkin lymphoma and
infection with hepatitis C virus. These observations are unique by high

histological grade of malignancy and the lack of association cryoglobulinemia.

NHL associated with hepatitis C virus should be treated as all lymphomas
in general, it is possible that there is a worsening related to hepatitis C virus or

waning of lymphoma treatment.

In practice, except in cases of severe cirrhosis-related hepatitis C virus, no

change in the treatment protocol NHL should take place.
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