ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V- RABAT

B wisl s Asis FACULTE DE MEDECINE ET DE e e
Université Mohammed V de Rabat <.z \'*rg,,g,-iaﬁ;"gQ}T
PHARMACIE -
ANNEE : 2020 THESE N° : 324 / 2020

LYMPHOME NON HODGKINIEN DE PHENOTYPE T SYSTEMIQUE :
ASPECTS MORPHOLOGIQUES, IMMUNOHISTOCHIMIQUES ET
CYTOGENETIQUES ; EXPERIENCE DU LABORATOIRE
D’ANATOMOPATHOLOGIE DU CHU IBN SINA, RABAT

THESE

Présentée et soutenue publiquementle ...l

PAR

M. EL HAOUDI Abdelhadi
Né le 06/12/1993

Pour ['obtention du diplome de
Docteur en Heédecine

MOTS CLES: Lymphome non hodgkinien T systémique — Epidémiologie —
Anatomopathologie — Extension — Traitement.

MEMBRES DE JURY

Pr Zakia BERNOUSSI PRESIDENTE
Professeur d’anatomopathologie

Pr Kaoutar ZNATI RAPPORTEUR
Professeur d’anatomopathologie

Pr Ahmed JAHID JURY

Professeur agrégé d’anatomopathologie

Pr Basma EL KHANNOUSSI JURY

Professeur d’anatomopathologie






UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1081 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1089 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Fstudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufiq DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAQUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne - Clinigue Rovyale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne -Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Reéanimation- Doyven de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQOUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQUI Abbes

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

Pr. ZEGCGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. QUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALIL

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Qto-Rhine-Laryngologie
Urologie

Ophtalmoelogie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Neéphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V'

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de fa FMP Abulcassis



Pr
Pr
Pr

.BOUGTAB
. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRARB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

- MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham®
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZ7ZA7 Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane®

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Heématologie

Prneumo-phtisiologie

Padiatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiclogie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pediatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Geénerale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mchammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNQUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab®

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OQUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahrmmed*

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. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V- chargé Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Heématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

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

Gastro-Entérologie

Dir. Adi. HMI Mohammed V

Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-RhinoLaryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopedie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBRAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI1 Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim®
Pr. HAJJT Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen™

Pr. BELMEKKI Ahdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellarif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAF] Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Heématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiclogie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Prneumo - Phtisiclogie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Qctobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad®
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]J]I Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

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

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KERDANI Tayeb

Pr. LOUZ] Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammmed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiclogie

Reéanimation médicale
Prneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopedie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation meédicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopedie
Parasitologie
Cardiologie

Medecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BIIJOU Younes

Pr. ROUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL. MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Mervem

Pr. KARBOUBRI Lamya

Pr. LAMSAOQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ilttimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama™®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL. KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®

Pr. NAZIH Mouna®

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardiovasculaire

Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiclogie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Medecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pediatrique

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Heématologie

Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim®*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Heématologie
[nformatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopedie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiclogie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiclogie

Médecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUIT Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2015

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKR OUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. EL KABBA]J Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mcohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génetique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie
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INTRODUCTION



Le lymphome non hodgkinien (LNH) est une prolifération maligne des cellules lymphoides B, T

ou NK. Les LNH T/NK sont des tumeurs relativement rares représentant 10 a 15% de tous les
LNH [1] et ont une évolution le plus souvent agressives rendant ainsi le diagnostic et la prise en

charge précoces les clés d’un bon pronostic ultérieur.

IIs se développent souvent dans les ganglions lymphatiques, mais peuvent siéger dans d’autres
tissus extra-ganglionnaires, tel que la peau, le systéme digestif, les poumons, la vessie et le
lymphome nasal est le sous type histologique le plus fréquent des LNHT extra-ganglionnaires. Ils
ont en plus un potentiel métastatique nécessitant le plus souvent une prise en charge

multidisciplinaire.

Au Maroc, on ne dispose pas de registre national des lymphomes permettant de décrire les aspects
épidémiologiques des différents sous-types histologiques et dans les registres internationaux
n’existe pas des statistiques distinctes des LNH T, rendant ainsi impossible 1’appréciation de leur

profil épidémiologique par rapport aux autres lymphomes.

Les causes exactes des LNHT demeurent inconnues mais il existe plusieurs facteurs
étiopathogéniques notamment les infections, les facteurs environnementaux et certains facteurs

génétiques qui sont actuellement incriminés dans leur genese.

Le rdle de I’anatomopathologiste est crucial dans le diagnostic, 1’évaluation de 1’extension et du
pronostic du LNH et demeure la principale base de classification de ces pathologies. Cette derniére
a évolué au cours de ces dernieres années pour rendre meilleures la compréhension et la prise en

charge de ces pathologies.

Notre travail s’est déroulé au sein du laboratoire d’anatomopathologie du CHU Ibn Sina ou on a

colligé les données des malades atteints de LNHT systémique diagnostiqués entre 2013 et 2019.
L’objectif de notre travail était de :

- Préciser le profil épidémiologique des LNHT systémiques
- Distinguer les aspects cliniques et paracliniques des LNHT systémiques
- Décrire les aspects anatomopathologiques, notamment morphologiques et

immunohistochimiques des LNHT systémiques.



CHAPITRE I : ETUDE ANALYTIQUE




I. MATERIELS ET METHODES

A. Type d’étude

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 41 cas de LNHT/NK systémiques.

B. Lieu et période d’étude

L’étude s’est déroulée au sein du service d’anatomie pathologie au CHU Ibn Sina de Rabat sur

une peériode de sept ans allant du Janvier 2013 au Juillet 2019.

C. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Dans ce travail, on a étudié les cas présentant les critéres suivants :

- Lescas dont le diagnostic est fait au sein du service d’anatomopathologie du CHU Ibn Sina
de Rabat, confirmé par étude morphologiques et immunohistochimique.

- Les cas diagnostiqués dans la période entre 2013 et 2019.

Les cas de LNHT cutané ont été exclus de notre étude.

D. Moyens de diagnostic anatomopathologique du lvmphome T au service

L’étude anatomopathologique est le principal examen pour diagnostiquer LNHT, par le biais de

deux techniques : I’étude morphologique et I’étude immunohistochimique.

1. Prélévements

Les prélevements parvenus au laboratoire sont de deux types :

- Des prélevements biopsiques ganglionnaires ou extra ganglionnaires.

- Des pieces opératoires.
2. L’étude morphologique

a. L’étude macroscopique :

- Les biopsies sont mesurées et mises en cassettes.
- Les piéces opératoires sont mesurées, pesees pour certaines et décrites. Il est utile de noter la
taille, ’aspect, la consistance des lésions tumorales ainsi que le rapport avec les tissus

avoisinants et les limites d’exéreése.



b. La fixation :

Au formol tamponné sur une durée de 4 a 6 heures pour les biopsies, et de 24 a 48 heures pour les

piéces opératoires.
Trois précautions doivent étre prises :

- Le volume du fixateur doit représenter environ 10 fois le volume de la piéce ;

- Le récipient doit étre de taille suffisamment grande pour prévenir les déformations des piéces
opeératoires volumineuses ;

- Avant fixation, les organes creux (tube digestif, vésicule biliaire, utérus) doivent étre ouverts
et si nécessaire lavés de leur contenu afin de prévenir I’autolyse des muqueuses ; les organes
pleins volumineux (foie, rate) doivent étre coupés en tranches pour faciliter la pénétration
rapide et homogeéne du fixateur, les poumons peuvent étre fixés par insufflation d’une solution
de formol dans les bronches ou coupés en tranches. Seuls les cerveaux de nécropsies seront
plongés dans une solution de formol sans étre tranchés en raison de la fragilité de la substance

cérébrale.

Les prélevements calcifiés (os, certaines tumeurs) doivent étre sciés, puis fixés, puis plongés dans
une solution décalcifiante (acide) avant d’étre inclus dans la paraffine, ce qui rallonge la durée de

la technique.

c. Imprégnation et inclusion

Les prélevements ayant achevé leur fixation sont déposés dans des cassettes en plastique,
directement s’il s’agit de biopsies ou, s’il s’agit de pieces opératoires, apres 1’étape d’examen
macroscopique au cours de laquelle sont prélevés des fragments de petite taille (en moyenne 2 x
0,3 cm).

Les tissus contenus dans les cassettes sont déshydratés par passage dans des alcools. L’alcool est
éliminé par des solvants (xylene), puis la paraffine liquide a 56 °C impregne les tissus et est

refroidie.

Ces étapes sont automatisées dans des appareils a inclusion. L’étape finale de I’inclusion est
manuelle et consiste a réorienter convenablement le fragment tissulaire dans le sens de la coupe

dans un moule de paraffine.



d. Coupes et colorations

Le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé grace a un microtome, les coupes de 3a 5

microns d’épaisseur sont étalées sur des lames.

Apres dissolution de la paraffine, puis réhydratation, le tissu est coloré. La coloration usuelle
associe un colorant basique nucléaire (hématéine, hématoxyline) et un colorant acide
cytoplasmique (éosine, érythrosine, ou phloxine). On y ajoute souvent du safran qui se fixe sur le

collagene.
Et voila les lames sont prétes pour la lecture au microscope photonique.

3. L’étude immunohistochimique

L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers antigénes (Ag) cellulaires, ou
extracellulaires, grace a des anticorps (Ac) spécifiquement dirigés contre eux, sur des préparations
cytologiques (immunocytochimie), ou sur des coupes de tissus congelés, ou fixés, et inclus en
paraffine. Les Ag recherchés peuvent étre des Ag membranaires, cytoplasmiques ou nucléaires,

ou des protéines de la matrice extracellulaire.

Dans le diagnostic des lymphomes, on utilise la technique d’immunofluorescence indirecte qui

permet la mise en évidence des antigenes tumoraux ou infectieux gréce a des anticorps spécifiques.

L’intensité du signal obtenu aprés marquage d’une réaction antigéne-anticorps depend du nombre

de molécules colorées visibles.

Les différents antigénes recherchés au service d’anatomopathologie Ibn Sina sont illustrés dans le

tableau suivant :



Marqueur Principale réactivité cellulaire Marquage Intérét en hématologie
CDla Thymocytes corticaux Membranaire LNHT
CD45-LCA Leucocytes Membranaire Lymphome, leucémie
CD20 Lymphocytes B excepteé les pre-
B et les plasmocytes Membranaire LNH B
CD3 Lymphocytes T et NK Membranaire LNH T et LNH NK
CD4 Monocytes, thymocytes et Membranaire LNHT avec phénotype TFH+
lymphocytes T helper
CD5 Thymocytes et lymphocytes T Membranaire LNHT et certains LNHB
matures
CD8 Thymocytes et lymphocytes T Membranaire LNHT
cytotoxiques
CD10 Progéniteurs lymphoides Membranaire LAL B, lymphome de Burkitt, et
lymphome folliculaire
CD15 Cellules myéloides, macrophages | Membranaire Lymphome de Hodgkin
et cellules de Reed Sternberg
CDh21 Lymphocytes B Membranaire LNHB, certains LAL T et infection par
EBV
CD23 Lymphocytes B matures, Membranaire LNHB du manteau, de la zone
Lymphocytes T, macrophages, marginale,LLC et infection par EBV.
éosinophiles et cellules
dendritiques.
CD30 Lymphocytes T, B et cellules de Membranaire Lymphome de Hodgkin et LNHT
Reed Sternberg anaplasique a grandes cellules
CD99 Thymocytes Transmembranaire | LNHT et surtout LNHT
lymphoblastique
CD68 Macrophages, cellules myéloides Cytoplasmique LAM et Histiocytose
CD79a Lymphocytes B y compris les
plasmocytes Transmembranaire | LNHB et +/- LNHT lymphoblastique
CD138 Plasmocytes Cytoplasmique LNH lymphoplasmocytaire et +/-
LNHT anaplasique ALK+
Bcl2 Majorité des lymphocytes Bet T | Cytoplasmique Lymphome folliculaire

sauf dans les cellules
réactionnelles du centre

folliculaire

Lymphome de MALT




Bcl6 Lymphocytes B du CG Nucléaire LNHB folliculaires

Kappa, Plasmocytes Cytoplasmique LNHB plasmocytaire

Lambda

TdT Lymphocytes T et B immatures Nucléaire LNHT et B lymphoblastiques

MPO Lignée granulo-monocytaire Cytoplasmique Leucémie myéloide

Cycline D1 Histiocytes et cellules épithéliales | Nucléaires LNHB du manteau

ALK1 Cytoplasmique et LNHT anaplasique a grandes cellules
nucléaire ALK+

Tableau 1 : Les marqueurs immunohistochimiques utilisés en hémato-anatomopathologie.

E. Collecte des données

Pour explorer les différents dossiers, on a consulté les fiches de demande et les comptes rendus

d’examen anatomopathologique et les fiches d’immunohistochimie.

Les prélevements sont le plus souvent recus du service de médecine interne (48,8%), des services
externes (12,2%), des services de gastro-entérologie (6,9 %), des services de radiologie (7,3%) et

des urgences (7,3%).

Ainsi on a adopté un plan pour essayer de répondre aux questions ci-dessous.

- L’identité : Nom et prénom, age, sexe, service, N° d’entrée, N° d’examen
anatomopathologique et le N° d’examen immunohistochimique.

- Les antécédents du patient : ATCDS personnels (infections, pathologies malignes,
maladies hématologiques .... ) et familiaux.

- Les données cliniques et paracliniques (biologie, radiologie...)

- Les données anatomopathologiques :

e [’¢tude histologique.

e L’étude immunohistochimique.



Age

N° d'entrée

N° d'examen morpho.

N° d'examen IH

Service d’origine

Renseignements

cliniques et paracliniques

3 Prélévement
=
(@)
o
@) 0
D Macroscopie
e
(B}
i)
=] : .
L Microscopie
Etude IH
Diagnostic

Tableau 2 : fiche d’exploitation




II. RESULTATS

A. Etude épidémiologique

1. Incidence annuelle

L’incidence annuelle des LNHT systémiques est trés variable avec un pic d’incidence en 2017,

avec 9 cas rapportés.

Nombre des cas

—_
o

S =~ N W B~ Ul &N 00 O

2013 2014 2015 2016 2017 2018 juil-19

Figure 1 : Incidence annuelle des LNHT systémiques diagnostiqués au laboratoire d'anatomie
pathologie

2. Répartition selon I’age

L’age moyen dans notre série est de 45 ans, allant de 18 ans a 77 ans. L’age moyen chez les femmes

est supérieur a celui des hommes avec 49 ans contre 41 ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 41 et 60 ans, avec 13 cas soit 36,1% des

cas.

S

Notre série Hommes Femmes

Figure 2: Age moyen des cas
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41 - 60

Figure 3 : Répartition des cas selon la tranche d’age

3. Répartition selon le sexe

Dans un ensemble de 41 cas colligés, les hommes représentaient 54% des cas (22 cas) contre
46% des femmes (19 cas). Le sexe ratio est de 1,16 (H/F).

Nombre des cas %
Hommes 22 54%
Femmes 19 46%
Sexe ratio 1,16

Tableau 3 : Répartition selon le sexe et sexe ratio

B Hommes

B Femmes

Figure 4 : Répartition des cas selon le sexe
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B. Etude Clinique

1. Les antécédents

Quatre cas de notre série étaient suivis pour un LNHT soit 9 ,8% des cas. Deux cas étaient des
fumeurs chroniques (4,9%), un autre cas avait une notion de cannabisme chronique pendant 8 ans
(2,4%) et un malade avait une uvéite chronigue avec un cedéme papillaire. Trois patients n’avaient

aucun antécédent.

Chez les autres malades, les antécédents n’ont pas ét¢ mentionnés.

ATCDS Nombre %

LNHT 4 9,8%
Tabagisme chronique 2 4,9%
Cannabisme 1 2,4%
Uvéite chronique 1 2,4%
ATCDS=0 3 7,3%
Inconnus 30 73,2%

Tableau 4 : Antécédents des cas.

mLT
/ B Tabagisme chronique
4‘ B Canabisme

B Uvéite chronique
B ATCDS=0

| [nconnus

Figure 5 : antécédents des cas
2. Signes cliniques
Le signe clinique majeur chez nos malades était la présence d’adénopathies dans 44% des cas. Les

autres signes étaient tres variables avec notamment un syndrome tumoral (24% des cas), des signes

bucco-rhino-pharyngés (7% des cas) faites de rhinorrhées, ulcérations et aphtes, un syndrome

12



cedémateux (5% des cas) fait de syndrome ascitique et des cedémes des membres inférieurs

bilatéraux. De rares cas ont rapporté d’autres signes tels des polyarthralgies, un syndrome

médiatisnal fait de dyspnée, syndrome cave supérieur et une tamponnade.

Sur le plan général, I’altération de 1’état général était observée chez 6 cas (14,6 %). D’autres signes
géneraux étaient présents y compris un syndrome hémorragique chez 3 cas (7,3%), un ictére chez

2 cas (4,9%), une fievre chez 2 cas (4,9%) et un syndrome anémique chez un seul cas (2,4%).

Signes cliniques Nombre des cas |%
ADP 18 44%
Syndrome tumoral 10 24%
AEG 6 15%
Syndrome hémorragique 3 7%
Signes bucco-rhino-pharynges 3 7%
Fiévre 2 5%
Ictére 2 5%
Syndrome anémique 1 2%
Syndrome cedémateux 2 5%
Autres 3 7%

Tableau 5 : Signes cliniques des différents cas.

mAEG
mADP

B Fievre

M [ctere

m Sd anémique

Sd hémorragique

Figure 6 : Signes cliniques révélés chez nos malades
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C. Etude paraclinique

1. Biologie :

e NFS : les anomalies observées étaient :
- Une pancytopénie chez 3 cas.
- Une bicytopénie chez un cas.
- Une hyperleucocytose chez 5 cas, avec lymphocytose chez deux cas et hyper
éosinophilie chez 2 autres cas.
- La NFS a été complétée par un frottis chez un patient et a révélée des blastes.
e TP : était bas chez un seul malade.
e Bilan hépatique : une cholestase était retrouvée chez un cas.
e Bilan rénal : une insuffisance rénale aigue sur syndrome de lyse tumorale était notée chez
un cas.
e Sérologies et examens bactériologiques :
- Les sérologies VIH, VHC et TPHA/VDRL étaient négatives chez un cas.

- Larecherche du BK était négative chez un cas.

Les ANCA et AAN : étaient négatifs chez un cas.

2. Radiologie :

L’examen radiologique le plus réalisé était la tomodensitométrie. La radiologie standard et

I’échographie ont été faites pour certains patients.
Les lésions retrouvées étaient surtout :

- Unsyndrome tumoral tissulaire thoracique (5 cas), abdominal (3 cas) et thyroidien (1 cas).
- Des ADP profondes chez 4 malades.

3. Explorations fonctionnelles :

L’endoscopie digestive était faite chez 2 patients, I’une était négative et 1’autre a révélé une tumeur

grélique.

D. Etude anatomopathologique

1. Types de prélévement
L’examen anatomopathologique était réalisé sur deux types de prélevements :

14



- Biopsiques : faits soit a I’aveugle, soit radioguides, soit sous endoscopie ou par biopsie
chirurgicale. lls ont été réalisés chez 40 cas (98%) et ont concerné des ganglions chez 20
patients (49%) et des tumeurs aussi chez 16 patients (39%). La biopsie ostéeomédullaire a
intérét diagnostique a été réalisée chez 4 patients soit 10 % des cas.

- Piece-exérése tumorale : réalisée chez un patient.

B biopsie ganglionnaire
= BOM

B biopsie tumorale

H picce opératoire

® Inconnu

Figure 7 : Types de prélévements réalisés.

2. Répartition selon la localisation

Dans notre série, 17 patients avaient un lymphome ganglionnaire (41%) et les 24 autres cas étaient

de localisation extra-ganglionnaire (59%).

Le site extra-ganglionnaire le plus touché était la sphére ORL (9 cas = 22%) avec une atteinte
nasale chez 3 patients, une atteinte nasopharyngée chez 5 cas et une atteinte maxillo-palatine chez
un seul cas. Elle est suivie de la localisation thoracique (12%) avec 2 cas pulmonaires et 3 cas
médiastinaux, de la localisation digestive diagnostiquée chez 4 cas (10%) avec une localisation
hépatique, deux cas de siege grélique et un cas de siége pancréatique. Les autres localisations sont
plus rares représentées par la localisation ostéomédullaire chez 3 cas (7%), cervicale chez 2 cas
(5%), thyroidienne chez un cas (2%) et rénale chez un cas (2%).
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A

m Ganglionnaire

= ORL

B Thoracique

m Digestive

m Ostéomedullaire
Cetvicale

® Rénale

2016/2017.

monomorphe épithéliotrope.

histologique précis n’a pas été reporté.

Figure 8 : Répartition des LNHT systémiques selon la localisation.

Typedu LNHT Nombre des cas %

LNHT lymphoblastique 10 24%
LNHT NOS 9 22%
LNHT anaplasique CD30+ 8 20%
LNHT Angio-immunoblastique 7 17%
LNHT/NK nasal 3 7%
LNHT intestinal 2 5%
LNHT non spécifié 2 5%

3. Types histologiques du lymphome T selon la classification OMS

Le LNH T lymphoblastique était le plus fréquent des LNH T dans notre travail (24%) suivi du
LNH T NOS (22%), du LNH T anaplasique CD30+ ALK - (20%), du LNH T angio-
immunoblastique (17%) et du LNHT/NK nasal (7% des cas). Le LNHT intestinal était retrouvé
dans 5% des cas ; un cas de LNHT associé a une entéropathie et un autre de LNHT intestinal

Deux cas de notre série ont été difficile a classer ; le premier correspondait a une infiltration
médullaire par un LNHT a petites cellules et le deuxiéeme correspondait a une infiltration

médullaire par un LNH T chez un patient déja suivi pour LNHT du cavum et dont le type
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Tableau 6 : Types des LNH T dans notre série selon la classification OMS 2016/2017

1 —
Lros [ —

LTA CD30+

LTAI
LT/NK nasal
LT intestinal '

LT non spécifié

Figure 9 : : répartition des cas selon le type histologique du LNH T.

4. Caractéristiques anatomopathologiques des LNH T
systémiques.
a. Lymphome T lymphoblastique

Dans les 41 cas étudiés, le lymphome T lymphoblastique a été diagnostiqué dans 24% des cas.

L’age moyen était de 31 ans avec 75% des cas agés moins de 40 ans. Le sexe ratio est de 9 H/F.

La localisation ganglionnaire est retrouvée dans 30 %, de méme que la localisation médiastinale
aussi reportée dans 30% des cas, suivie de la localisation médullaire dans 20% des cas. Les
localisations pulmonaire et nasopharyngée représentent 10% des cas chacune.

SN

B Ganglionnaire
B Médiastinale
B Médullaire

B Pulmonaire

i Cavum

Figure 10 : Localisations du LNH T lymphoblastique de notre série.
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b. Lymphome T peripherique NOS

Le LNH T NOS (Not otherwise specified = sans autre spécificité) est un diagnostic d’élimination.
Dans notre série, 9 cas ont été recensés présentant ainsi 22% de I’ensemble des cas. L.’age moyen
était de 51 ans en excluant un patient dont I’age n’est pas spécifié. 75 % des patients sont agés de

plus de 40 ans. Le sexe ratio est de 0,5 H/F.

Concernant leur localisation, 4 lymphomes étaient ganglionnaires (45%), 2 rhinopharyngés (22%)
dont un amygdalien et I’autre nasopharyngé, un hépatique (11%), un osseux (11%) et un cervical
(11%). Le cas de LT NOS amygdalien avait une extension médullaire non quantifiée.

m Ganglion

B Rhinopharynx
H Foie

m OS

= COU

Figure 11 : Localisation des LNHT NOS de notre série.
c¢. Lymphome T anaplasique a grandes cellules CD30+Alk -

On a reporté 8 cas de LNHT anaplasique a grandes cellules CD30+ dans notre série soit 20% des
cas. L’age moyen était de 52 ans dont 71 % des cas ont un age supérieur a 50 ans. Le sexe ratio et
de 1 H/F.

En ce qui concerne la localisation de ce lymphome, elle est ganglionnaire chez 5 cas (62%),

pancréatique, rénal et nasopharyngée dans un cas chacun.
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Ganglions

B pancréas
Reins

B Cavum

Figure 12 : Localisations des cas de LNHT anaplasique CD30+
d. Lymphome T angio-immunoblastique
Le LTAI a été diagnostiqué chez 7 cas (17%), de localisation ganglionnaire chez 5 cas (71%). Les

deux autres cas étaient de localisation pulmonaire et thyroidienne avec extension amygdalienne.

L’age moyen était de 51 ans avec 66 % des cas agés de 40 ans a 60 ans. Une nette prédominance

féminine était notée avec un sexe ratio de 0,4 H/F.

0 Ganglion
B Poumon

& Thyroide et amygdales

Figure 13 : Localisations des cas de LNHT angio-immunoblastique.

Deux cas de LTAI ont eu une extension médullaire, 1’une a 20% et 1’autre non quantifiée.

e. Lymphome T/NK nasal

Dans notre série on a recensé 3 cas agés entre 18 et 46 ans. L’age moyen était de 32 ans. Le sexe

ratio est égal a 2 H/F.
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f. Lymphome T intestinal

Dans notre travail, 2 cas de LNHT intestinal ont été reportés, s’agissant d’un cas de LNHT
anaplasique associé a une entéropathie chez un homme de 64 ans, et d’un autre de LNHT intestinal

monomorphe épithéliotrope chez une femme de 70 ans. Le sexe ratio est de 1 H/F.
g. Lymphome T non spécifié
Deux cas de lymphome T étaient inclasses :

- Un cas de LNHT a petites cellules chez un jeune homme de 27 ans, bicytopénique et qui
présentait une infiltration médullaire par un lymphome a petites cellules exprimant le CD3.
- Un cas d’infiltration médullaire par un LNHT fait de cellules de taille moyenne a grande
et exprimant le CD5 et CD3 chez une patiente de 30 ans déja diagnostiquée avec un LNH

T du cavum.
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CHAPITRE II: ETUDE THEORIQUE

2 ET DISCUSSION ;
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I. RAPPELS : ORGANISATION GENERALE DU SYSTEME LYMPHOIDE

Le systeme lymphoide se compose de cellules et d'organes spécialement congus pour inactiver les
antigenes ou les agents pathogeénes étrangers. Les cellules lymphoides sont déerivées de cellules

hématopoiétiques de la moelle osseuse [2].
Le systeme lymphatique exerce trois fonctions essentielles :

+ La production de lymphocytes proprement programmées pour défendre le corps contre les

infections et détruire les cellules anormales pouvant nuire au bon fonctionnement des

différents systéemes.
4+ L’absorption du liquide ayant passé du sang aux espaces tissulaires.

#+ L’absorption de certains lipides au niveau de I’intestin gréle.

A. Les organes lymphoides

IIs présentent le lieu de production, différenciation, maturation des cellules lymphatiques. Ces
organes sont divisés en primaires, se chargeant de la production et différenciation, et secondaire
ou se déroulera la maturation finale et la réponse immunitaire face aux antigenes .

Lymphatics

. of upper limb

lymph nodes
Right lymphatic duct
Thymus— = g 4 Axillary lymph nodes
Thoracic duct : Thoracic (left lymphatic) duct
Lymphatics of mammary gland

Cisterna chyli (f

Spleen

Lumbar ‘)‘"‘/
lymph nodes j(7 &I Mucosa-associated lymphoid
! tissue (MALT)
7(/ 3 / Pelvic
i { lymph nodes
/L
” Inguinal
Lymphatics lymph nodes
of lower

limb

Figure 14 : Schéma montrant ’organisation du systéme lymphoide dans le corps humain [3].
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1. Les organes lymphoides primaires

Le thymus et la moelle osseuse. lls constituent le lieu de production et de différenciation des

cellules lymphatiques.

a, La moelle osseuse [4] :

Seule la moelle des os courts est impliquée dans I’hématopoicse. Elle est constituée de cellules
souches hématopoiétiques, ayant la capacité d’auto renouvélement et de différenciation en
differents types de progéniteures. Ces cellules sont maintenues par un environnement de cellules
stromales tels les fibroblastes, les adipocytes, les ostéoblastes, les macrophages et les cellules
endothéliales, et un réseau microvasculaires important. Cet environnement permet de préserver les
cellules souches, de les servir de facteurs de croissance et d’amener les progénitures aux autres
organes. Elle prend en charge la production dés le sixiéme mois de vie feetale et constitue apres la
naissance le seul site de production. Durant I’enfance, la moelle osseuse de tous les os est
hématopoietiquement fonctionnelle. Mais progressivement, cette fonction n’est prodiguée qu’aux

os courts et aux parties proximales de I’humérus et du fémur.

b. Lethymus [3] :

C’est un organe mou qui se développe a partir d'une excroissance de la poche 3 endodermique et

acquiert fonction dés 14 semaines de gestation.

Son évolution est marquée par une augmentation de volume jusqu’a la puberté puis diminue
progressivement. Il est situé au niveau du médiastin supérieur, juste en arriere du manubrium

sternal

Il est constitué de deux lobes dont chacune divisée en lobules séparées par de septums inter
lobulaires. Le lobule est formé d’un cortex ou les cellules souches se différencient en lymphocytes
T matures. Celles-ci migrent vers la médullaire et demeurent inactives jusqu’a la rencontre d’un
antigéne. On y trouve aussi des corpuscules thymiques appelées « corpuscules de Hassal » dans la

meédullaire dont la fonction est inconnue.
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Capsule Trabecula Hassall's corpuscle

Figure 16 : Coupe photo micrographique des corpuscules de Hassal [2].

2. Les organes lymphoides secondaires.

Ils représentent le lieu de maturation des cellules lymphatiques et de déroulement de la réponse

immunitaire.

a. Les ganglions lymphatiques [5-8]:

Ce sont des organes mous se situant sur le trajet des gros vaisseaux régionaux, distribués par
groupes de répartition régionale drainant ainsi toutes les parties du corps. lls contrélent I’immunité
du milieu extravasculaire. Leur nombre et d’a peu prés 1200 ganglions chez I’adulte avec une nette
prédominance abdominale et pelvienne. lls constituent avec les vaisseaux lymphatiques un réseau
holo-corporel se terminant dans le canal thoracique qui s’évacue lui-méme dans la veine cave

supérieure.

Les lobules, 1’unité fonctionnelle du ganglion, étaient décrites pour la premiére fois en 1975 par
Kelly. Leur apex fait partie de la corticale ganglionnaire et leur base forme la médullaire. Ces
lobules sont soutenus par une capsule de collagéne et un réseau réticulaire disposé dans tout le

ganglion.
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La principale caractéristigue du médullaire est le réseau de larges canaux lymphatiques

interconnectés, que I'on désigne sous le nom de sinus médullaires et qui convergent vers le hile,

dans la concavité du ganglion
La corticale est formée de deux zone du superficiel au profond :

e Le cortex: Les lymphocytes sont essentiellement disposés en follicules lymphoides
sphériques ; ceux-ci sont les principaux sites de localisation et de prolifération des
lymphocytes B. Traditionnellement, on classe les follicules lymphoides en « follicules
primaires », s'ils ne comportent pas de centre clair, et en « follicules secondaires », s'ils en
comportent un. Les centres clairs sont le lieu de prolifération des lymphocytes B et sont
appelés centres germinatifs. Les follicules « primaires » pourraient représenter des
follicules « secondaires » au repos.

e Le para cortex, est essentiellement constitué de lymphocytes T qui ne sont jamais groupes

sous forme de follicules.

Connective
>, capsule

Figure 17 : vue microscopique montant la structure histologique d’un ganglion lymphatique [5].
b. Larate [9-11]

La rate, le plus grand organe lymphoide, est un organe impair, sous diaphragmatique gauche et de

consistance molle.

La rate exerce deux fonctions principales : une en tant qu'organe lymphoide secondaire du systeme
immunitaire et 1’autre en tant que responsable de 1’homéostasie sanguine, détruisant les

érythrocytes sénescents et étant le siége de la phagocytose des particules du sang.
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C’est un organe encapsulé. De cette capsule partent des travées contenant les vaisseaux et divisant

la rate en lobules qui fusionneront au niveau du hile.

On distingue trois types de tissus :

> La pulpe blanche est composée principalement de tissus creant des follicules lymphoides

communément appelées « corpuscules de Malpighi ». Celles-ci ont un centre clair appelé «
le centre germinal » entourée d’une zone de manteau. Les lymphocytes B dominent ces
follicules, mais aussi certains lymphocytes T, macrophages et cellules dendritiques y sont
présents. Une autre région importante de la pulpe blanche est la gaine lymphatique péri
artériolaire, constituée de nodules contenant principalement des lymphocytes T. cette
répartition des cellules lymphatiques est conditionnée par la présence de différentes
cytokines qui attirent chaque type a sa zone.

La zone marginale entoure la pulpe blanche et comprend des vaisseaux sanguins, des
macrophages et des cellules B spécialisées.

La pulpe rouge est composée de sinusoides vasculaires séparées par des cordes de tissu
(cordes de Billroth), contenant des macrophages spécialisés et formant une région

spongieuse qui filtre les éléments sanguins.

Figure 18 : schéma montrant Figure 19 : Structure histologique de la rate
I’organisation histologique générale [3].
de la rate [10].

c. L’ANNEAU DE WALDEYER [12, 13]

Les structures du tissu lymphoide entourant 1’ouverture du tube aérodigestif supérieur, appelées

collectivement anneau de Waldeyer, comprennent les amygdales pharyngiennes (ou adénoides),

les amygdales palatines, tubaire et linguale. Ces organes lympho épithéliaux spécialisés jouent un

role dans la réponse immunitaire régionale contre les antigénes alimentaires et respiratoires. Ces

organes contribuent a un ensemble de processus immunitaires, allant de 1’expansion et la
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differenciation terminale des cellules B mémoires, a leur réle comme sites inducteurs pour les

réponses immunitaires & médiation cellulaire.

La structure de ces formations est différente. Les amygdales palatines sont riches en centres
germinatifs B activés et cellules B mémoires IgD-, CD27- « double négative », et pauvres en
cellules B IgD+ par rapport aux adenoides chez le méme individu. De maniere similaire, des
fractions de mémoire des cellules T CD4 + centrales Iégérement sont plus élevées au niveau des

adénoides.

De maniére générale, ces structures ont une architecture lymphoide composée de follicules
primaires et secondaires contenant les lymphocytes B avec un centre germinal et une zone de
manteau, et un tissu extra folliculaire marqué par la dominance des lymphocytes T. De nombreuses
cellules dites présentatrices d’antigéne y sont aussi présentes surtout au niveau du tissu réticulaire
enfermant les zone B et T. Comme pour les autres tissus lymphoides, les cellules sont attirées vers

leur site par I’intermédiaire de nombreuses molécules surtout les cytokines.

d. Le tissu lymphoide associe aux muqueuses [14]

Le tissu lymphatique diffus est souvent situé dans le tissu conjonctif, qui soutient les membranes
épithéliales humides des muqueuses corporelles. Le tissu lymphatique présent dans la muqueuse
des voies digestive, respiratoire et génito-urinaire est appelé tissu lymphatique associé aux
mugqueuses (MALT). Selon I’emplacement, on distingue le tissu lymphatique associé a I'intestin
(GALT) et le tissu lymphatique associé aux bronches (BALT). Le GALT se situe au niveau du
tube digestif, comme les plaques de Peyer dans I'iléon et les nodules lymphatiques de I'appendice

et du gros intestin.

Figure 20 : Appendice sur coupe histologique, MALT. H&E, x18 [14]
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Figure 21 : coupe histologique de I’iléon montrant les plaques de Peyer, H&E, X 13 [14]

B. Les lymphocytes T [15]

Comme les lymphocytes B, elles prennent origine du progéniteur lymphoide dans la moelle osseuse.
Ensuite ils migrent vers le thymus ou il se différencient et murent en 3 phases : le pro-thymocyte (stade
1) et les thymocytes intermédiaires (stade 1) dans la zone corticale, et les thymocytes matures (stade I11)

dans la zone médullaire.

Les pro-thymocytes et les thymocytes intermeédiaires possedent une activité TdT et recombinase (Rag-1,
Rag-2). Dans le cortex thymique, les pro-thymocytes n’expriment que les antigéenes CD2, CD7, CD38 et
I’antigéne HLA-DR (stade 1). A ce stade, I’antigéne pan-T CD3 serait uniquement présent dans le

cytoplasme.

Le stade Il serait marqué par la migration de la molécule CD3 a la surface des cellules ou elle formerait
avec le récepteur de la cellule T pour I’antigene (TCR) le complexe CD3/TCRa/b, qui intervient dans la
reconnaissance des antigénes. A ce stade, les antigénes CD1a, CD5, CD4 et CD8 apparaitraient

également.

La maturation des thymocytes dans la zone médullaire conduirait & la perte de la molécule CD1 et a
I’individualisation (stade I11) des lymphocytes auxiliaires (CD4+) et cytotoxiques (CD8+). Ces cellules

passeraient alors dans le sang pour aller coloniser le tissu lymphoide périphérigue.

Sous I’influence d une stimulation antigénique, les lymphocytes T sont susceptibles de subir un ensemble
de transformations morphologiques (apparition d’immunoblastes) et antigéniques, avec apparition
d’antigeénes dits « d’activation », tels que le récepteur pour 1’interleukine 2 (CD25), les antigénes Ki-1
(CD30), CD70, CD71 (recepteur pour la transferrine) et HLA-DR. La majorité des lymphocytes
thymiques possede le récepteur aff (TCR af3) contre 1 % possédant le TCR &y.
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Dans le tissu lymphoide périphérique, aprés stimulation antigénique, les lymphocytes T donnent

naissance a un immunoblaste T qui se différencie en lymphocyte T effectrice et mémoire CD4+ ou CD8+.
La majorité des cellules effectrices CD4+ sont des cellules T régulatrices. Les cellules T auxiliaires

folliculaires (TFH) présentes dans les centres germinatifs représentent un autre type de cellules T

Tissu lymphoide central Tissu lymphoide périphéri
Précurseurs cellules T Cellules T et NK penphenques (matures)
Cellule T - @ T | Muque
progénitrice/prothymocyte -+ / Sang périphérigue
Q [ pe—
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Figure 22 : Schéma montrant les étapes de différenciation des lymphocytes T [15].

C. Les cellules NK [16]

Les cellules NK (Natural Killer) sont des cellules effectrices cytotoxiques innées qui jouent un réle
protecteur important contre certains agents pathogenes ainsi que contre les cellules hotes infectées et
transformées. Les cellules NK proviennent continuellement des progéniteurs hématopoiétiques résidents

de la moelle osseuse. Leur génération peut étre subdivisée en trois phases.

La phase de développement précoce des cellules NK a partir des progéniteurs lymphoides communs
multipotents se produit en partie communément avec celle de membres supplémentaires d'une famille de

cellules lymphoides innées, dans laquelle les cellules NK représentent le membre fondateur.

La phase intermédiaire est caractérisée par l'acquisition de la réactivité a I'lL-15 et des propriétés

définissant la lignee tel que la transcription des genes codant pour des molécules effectrices cytotoxiques.

Dans la phase de maturation tardive, les cellules NK perdent leur expansion homéostatique et augmentent
leur capacité effectrice.

L'expression différentielle des CD27 et CD11b est couramment utilisée pour discriminer ces trois stades
de maturation des cellules NK : CD27 + CD11b— (stade mature 1: m1), CD27 + CD11b + (m2) et CD27—

29



CD11b + (m3: cellules NK matures). Au cours de cette séquence de maturation, les cellules NK perdent

progressivement leur capacité d'expansion homeostatique, mais augmentent I'expression des récepteurs
de la famille Ly49, régulent positivement les genes impliqués dans les fonctions effectrices de la NK et

deviennent prédisposées a I'apoptose.
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II. ANATOMIE PATHOLOGIE

A. Historique des classifications [17, 18]

Le terme lymphome a été établi pour la premieres fois en 1832 par thomas hodgkin, en faisant outil de
méthodes anatomocliniques, ouvrant ainsi la porte a une nouvelle médecine basée sur 1’analyse directe
des différents tissus atteints. Plus tard, vers la fin du dix-neuvieme siécle, RUDOLLF VIRCHOW décrit
le lymphosarcome, désignant une tumeur primitive du ganglion, en s’appuient sur l’analyse au

microscope, bien que rudimentaire a 1’époque.

Cen’est qu’en fin de ce siecle, marquée par I’invention des microscopes optiques, que furent les premiéres
descriptions histologiques du lymphome hodgkinien par LANGHANS 1872 et GREENFIELD 1878,
consolidés par RUDOLF STERNBERG 1898 et DOROTHY REED 1902 mettant ainsi la définition
histopathologique exacte de la maladie, par I’existence de cellules géantes appelées « cellules de REED
STERNBERG ».

Au début du vingtieme siecle, aucune classification officielle n’était établie, en dehors d’un petit
consensus entre les pathologistes décrivant trois entités a coté du lymphome de hodgkin: le
lymphosarcome, le réticulosarcome et le lympho-reticulosarcome. Et ce n’est qu’aux années 40
qu’apparait la premiére classification officielle par le registre American de pathologie grace a
CALLENDER, en se basant sur des criteres cliniques, cellulaires et architecturaux, suivie par la
classification de Gall et Mallory en 1942 puis de JACKSON et PARKER en 1944 qui définissent les
différentes entités de facon plus morphologique.

Les annees 50 et 60 ont connues une multitude de classifications dont la classification de RAPPAPORT
qui définit les grandes cellules des LMNH en histiocytes, le lymphome lymphocytique a la place du
lymphosarcome et enfin divisa le lymphome folliculaire en différents entités. Ainsi que la découverte de
différentes lignées lymphocytaires B, T et NK et leur potentiel de transformation sous 1’action d’un
antigéne ou d’un mitogeéne, faisant la base des classifications de KIEL-LENERT en Europe et LUKES-
COLLINS aux USA en 1974.

Les avancees dans la génétique et I’immunologie aux années 80 et 90 vont révolutionner la compréhension
des lymphomes, notamment par la maitrise du séquencage de I’ADN et la découverte des anticorps
monoclonaux permettant de différencier les différentes entités pathologiques a un niveau jamais vu
auparavant. Ainsi en 1991, le groupe international d’étude des lymphomes réunit les hémato-pathologistes

de I’Europe et de I’Amérique pour élaborer la classification REAL publiée en 1994,
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La bio-informatique fait une entrée éblouissante au domaine et permet 1’automatisation et la

miniaturisation des tests permettant 1’étude de 1’expression de 15000 génes par cm3 pour une pathologie
donnée. Et ce fut la base de la classification OMS 2001 vite dépassée par les avancées rapides de la
génétique et de la biologic moléculaire d’ou 1’élaboration de la classification OMS 2008 [tableau 9]
prenant en compte 1’utilisation dans la pratique courante de la biologie moléculaire et de I’hybridation in-

situ, définissant ainsi les différentes entités anatomopathologiques illustrés si dessous.

La classification OMS 2016 est plut6t une mise a jour de sa précédente en intégrant les nouvelles données
apparues depuis 2008, a savoir :

- La distinction d’un groupe de LNHT d’origine T helper folliculaire (TFH) : ceci comprend le
LTAI et deux autres entités provisoires supplémentaires. L une étant le LNHT ganglionnaire avec
phénotype TFH mais ne répondant pas a d'autres criteres du LTAI, tandis que 1’autre, le LNHT
folliculaire, représente un lymphome a cellules T impliquant principalement les follicules, qui peut
ressembler morphologiquement a un lymphome B folliculaire.

- Le LNHT anaplasique CD30+ : le LNHT anaplasique CD30+ ALK- est reconnue comme entité
définie. Le LNHT anaplasique CD30+ associé a un implant mammaire est introduit comme entité
provisoire.

- Le LNHT NOS demeure un diagnostic d’¢élimination, avec la caractérisation de sous-groupes en
se basant sur la cytogénétique et la biologie moléculaire.

- Le LNHT intestinal est divisé maintenant en 3 entités: le LNHT intestinal associé a une
entéropathie comprenant les cas de LNHT intestinaux se liant a la maladie cceliaque, Le LNHT
intestinal monomorphe épithéliotrope non associé avec la maladie cceliaque et les
lymphoproliférations T digestives indolentes, introduites provisoirement.

- Les LNHT associés a I’infection par ’EBV : deux entités ont subi seulement des changements de
nomenclature. Le lymphome systémique a cellules T EBV positif de I'enfance a été changé du
lymphoprolifération en lymphome, et le nom de trouble lymphoprolifératif de type hydroa
vacciniforme est passé de lymphome a un trouble lymphoprolifératif.
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Leucémie prolymphocytaire a cellules T Lymphome a cellules T associé a

I'entéropathie

Leucémie lymphocytaire granulaire a grandes cellules T Lymphome hépatosplénique a cellules T
Trouble lymphoprolifératif chronique des cellules NK * Lymphome sous-cutané de type panniculite
Leucémie agressive a cellules NK Mycose fongoide

Maladie lymphoproliférative systémique a cellules T EBV | Troubles lymphoprolifératifs cutanés
positive de I'enfance primaires a cellules T CD30 :

Lymphome de type Hydroa vacciniforme - Papulose lymphomatoide
- Lymphome cutané anaplasique a

Lymphome angio-immunoblastique a cellules T grandes cellules primaire

Leucémie / lymphome T de I'adulte Lymphome cutané primaire a cellules T
Lymphome extra nodal NK / T, de type nasal Syndrome de Sézary
Lymphome anaplasique a grandes cellules, ALK + Lymphome T épidermotrope agressif CD8

cutané primaire

Lymphome anaplasique a grandes cellules, ALK- Lymphome cutané CD4 primitif a petites et

moyennes cellules T

Lymphome périphérique a cellules T, SAI

Tableau 7 : Classification OMS 2008 des lymphomes T/NK matures [19]

B. Bases de la classification [15]

1. Les bases immunologiques

Chaque cellule hématopoiétique posséde un certain nombre d’antigénes appelés « cluster of
différenciation (CD) » qui marquent les différents stades de différenciation et de maturation. Qu’ils soient
membranaires ou cytoplasmiques, ces molécules sont susceptibles d’étre identifiées par des anticorps
monoclonaux. Parallélement a 1’apparition de ces antigenes, les lymphocytes B et T subissent des
modifications génotypiques correspondant aux réarrangements des génes qui codent les
immunoglobulines et les récepteurs o/f ou y/6. Quel que soit leur phénotype B ou T, les cellules
lymphoides engagées dans un cycle mitotique expriment 1’antigéne Ki-67, marqueur de grade du

lymphome.

L’engagement vers la voie de lymphome peut survenir a n’importe quel stade de différenciation et de

maturation des lymphocytes T. Ainsi les lymphomes a précurseurs sont développés a partir de cellules
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immatures souvent thymique, or les lymphomes dites périphériques prennent origine a partir des cellules

matures dans la rate ou les ganglions.

2. Les bases moléculaires

Dans la plupart des cas, le diagnostic du lymphome est fait par 1’étude morphologique au microscope,
complétée par I’immunohistochimie. Cependant, parfois ces deux techniques ne peuvent pas faire la
distinction entre une prolifération maligne et une prolifération réactionnelle, d’ou I’intérét de 1’étude
moléculaire. Elle permet d’identifier les différentes altérations génomiques produites lors des
réarrangements des genes du TCR. On utilise une technique de réaction en chaine de la polymérase (PCR)
pour la caractérisation de I’origine B ou T des proliférations lymphoides et pour 1’étude des translocations

chromosomiques.

C. Classification OMS 2016 [20]

Mature T and NK neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia

T-cell large granular lymphocytic leukemia

Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells

Aggressive NK-cell leukemia

Systemic EBV " T-cell lymphoma of childhood*

Hydroa vacciniforme—like lymphoproliferative disorder*

Adult T-cell leukemia/lymphoma

Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type

Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*

Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the Gl tract*

Hepatosplenic T-cell lymphoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

Mycosis fungoides

Sézary syndrome

Primary cutaneous CD30" T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

Primary cutaneous v& T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8" aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma

Primary cutaneous acral CD8" T-cell lymphoma*

Primary cutaneous CD4" small/medium T-cell lymphoproliferative disorder*

Peripheral T-cell lymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

Follicular T-cell ymphoma*

Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype™

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK™"

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK *

Breast implant—associated anaplastic large-cell lymphoma*

Figure 23: Classification OMS 2016 des lymphomes T/NK matures
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III. EPIDEMIOLOGIE

A. Incidence et fréquence [21-24]

La prévalence du lymphome non hodgkinien n’est pas bien établie au Maroc en 1’absence d’un registre
national. On ne posséde a I’instant que des données du registre des cancers de Casablanca et de Rabat
datant de 2012. Et méme dans ceux-ci, les statistiques des LNHT ne sont pas distinguées des LNHB.

Selon Globocan 2018, le LNH occupe la cinquieme place des cancers au Maroc, avec 2250 nouveau
cas/an. L’incidence est de 6/100 000 habitants par an. En France I’incidence est de 11,1 /100 000 habitants

par an.

En se basant sur les résultats du Projet international de classification des lymphomes non hodgkiniens,
une étude faite en 2015 a objectivé une fréquence des LNHT égale a 13,1 % de I’ensemble des LNH en
Afrique du nord, au moyen orient et en Inde. En Algérie et en Egypte, leur fréquence est de 12,7% et 8,5%
respectivement. En Europe de 1’ouest, les LNHT représentaient 8,9% des LNHT selon une étude publiée
en 2016.

Aux USA, et selon le SEER cancer statistics review, le LNHT systémique représente 3,85% des LNH
diagnostiqués entre 2008 et 2017.

B. Age [23, 25, 26]

L’age moyen de survenue des LNHT systémiques est d’une grande variabilité selon les régions.

Communément, il est aux environs de 40 a 60 ans.

Dans notre série 1’age moyen est de 45 ans allant de 18 ans a 77 ans. En Algérie, I’dge moyen est de 42

ans. Or a Fés et Shanghai, il est & 37 ans et 46,6 ans respectivement.
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C. Sexe ratio [22, 25, 26]

Figure 24 : Age moyen dans les différentes études .

Le LNHT systémique prédomine légérement dans la population masculine. Aux USA, et selon le CSR
dans la période 2008-2017, Le sexe ratio est de 1,58. A Fés et a Shanghai, il est de 2,22 et de 1,80
respectivement. Dans notre travail,

le sexe ratio est de 1,16 H/F.
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D. Facteurs étiologiques

1. L’age [22]

Figure 25 : comparaison du sexe ratio de différentes études.

L’incidence augmente de fagon notable avec I’age. Aux USA, seuls 9% des cas sont &gés moins de 19 ans
alors que 40% des cas dépassent 65 ans.




2. Les antécédents familiaux [27-29]

Selon une étude suédoise en 2005 menée par Altieri et al, le risque de survenue d’un LNH chez une
personne ayant un parent affecté est de 2 a 4 par rapport a la population générale. Cependant aucune

augmentation du risque n’était observée dans les LNHT.

Lorsque I’histoire familiale a été étudiée selon le type exact de LNHT, une histoire parentale de LNHT a
augmenté considérablement le risque global de LNHT {Altieri et al. 2005}. Le risque était de méme dans

I’étude de Morton et al. publiée dans le journal de I’institut national de cancer aux USA.

Une étude menée a la lumiere des résultats du consortium international d'épidémiologie des lymphomes
a reporté une augmentation du risque de certains LNHT chez les patients avec une histoire familiale des
hémopathies malignes (Ods ratio = 1,92 - 2,55).

3. Les infections

a. Les infections virales

% VIH [30, 31]

L’infection par le VIH constitue un facteur de risque majeur de développer un LNH wvu

I’immunodépression qui en résulte.

Le taux des LNH est nettement plus élevée chez les personnes VIH positifs agées de plus de 50 ans selon
une étude faite en 2018 aux USA. 1222 cas de LNH ont été rapportés chez 183 542 malades. Le risque
était plus élevé au cours des 5 premiéres années apres le diagnostic et diminue progressivement au fil du

temps. La tranche d’age la plus touchée était de 50-59 ans.

% Epstein-Barr virus [32-37]

Le virus d’Epstein Barr appartient a la famille des Herpesviridae avec un tropisme pour les lymphocytes
et ayant un pouvoir oncogéne prouve. Il a été découvert en premier dans les proliférations malignes B par
Epstein Barr en 1964. Son implication dans la genése des lymphomes T et NK a été consolidée surtout
chez le sujet immunodéprimé (post transplantation ou HIV+). L’expression de la protéine LMP-1 a
propriété oncogenique in vitro et I’intégration clonale du génome viral permet d’infecter la cellule
tumorale avant la transformation maligne et joue un role actif dans le processus tumoral. En plus les
cellules du lymphome expriment EBER, une séquence d’ARN non codante présente dans les cellules

infectées par ce virus.
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Les LTAI, LNHT NOS et LNHT/NK de type nasal et sous cutané de type panniculite sont les plus

fréquemment associés a I’infection par le virus Epstein-Barr.

Concernant les LTAI, plusieurs données suggérent que la présence de I’EBV est un phénoméne secondaire

au lymphome, en relation avec le déficit de I’immunité cellulaire, et non un fait causal.
Dans une étude tunisienne, la prévalence de I’infection par I’EBV dans les LNHT était de 37,5 %.

Dans notre série, 2 cas ont été diagnostiqués EBV+.

& L’HTLV 1[38, 39]

Le human T cell leucemia/lymphome virus de type 1 est un rétrovirus isolé en 1880 responsable
principalement de la leucémie/ lymphome T de 1’adulte, contrairement au type 2, non leucémogeéne. |l
survient chez les patients originaires des zones d’endémie principalement le Sud-Ouest du Japon, la région
Caraibe et | “‘Afrique intertropicale. Le diagnostic est fait par PCR qui démontre I’intégration clonale du

virus dans I’ADN des cellules lymphoides pathologiques.

% L’hépatite C [40-43]

La premiére description d’association entre lymphome et infection virale C revient a Ferri en 1994. En

effet cette association est liée a la survenue de la cryoglobulinémie qui se complique de lymphome.

D'aprés une revue récente, 10 a 20 % des lymphomes non hodgkiniens seraient associés a l'infection par
le virus de I'hépatite C en Italie. La plupart des études qui retrouvent une association entre le lymphome
non hodgkinien et virus de I'hépatite C ont été menées en Italie ou la prévalence du HCV dans la
population générale est de 2 a 4 %. Cette augmentation de la fréquence des LNH au cours de I’infection
par le VHC intéresse les LNH B et dans certaines études, la maladie de Waldenstrom ; en revanche, elle

n’est pas toujours retrouvée pour les LNHT.

b. Les infections bactériennes [44]

Certaines affections bactériennes sont associées a un risque accru de développer un lymphome.
L’Helicobacter pylori est I’exemple typique avec son association a 80% des lymphomes gastriques. La
liaison entre le LNH et certaines infections a été prouvée, tel Borrelia afzelli avec les LNH cutanés,

Chlamydia psittaci avec les LNH des annexes oculaires et Campylobacter jejuni avec les LNH intestinaux.
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4. Les facteurs immunologiques

a. L’immunodépression

Qu’elle soit acquise ou congénitale, I’immunodépression constitue le terrain principal pour I’installation

des LNH.

% L’immunodépression acquise ou secondaire [44]

Elle est le résultat soit des infections, des immunosuppresseurs ou a la suite d’une transplantion.

Concernant I’immunodépression post transplantation, 1’utilisation des immunosuppresseurs en est la
principale cause. En fait il y’a tout un volet de proliférations lymphoides désigné les PTLD « post-
transplant lymphoproliferative disorders ». La plupart des PTLD sont de phénotype B et les PTLD a
cellules T seraient inférieur a 5-15%. L'incidence des PTLD est influencée par de nombreux facteurs : le
type de régime immunosuppresseur, l'intensité de I’immunosuppression, le type de greffe, la
séronégativité de I'EBV au moment de la greffe, I'age a la greffe et l'utilisation de la déplétion des
lymphocytes T dans les greffes de moelle osseuse. L'incidence des PTLD varie selon I'organe transplanté,
elle est faible chez les patients transplantés rénaux et médullaires (1%), intermédiaire chez les patients
transplantés hépatiques (1-2%) et élevée chez les patients transplantés cardiaques, pulmonaires ou

intestinaux (> 5%).

% L’immunodépression congénitale ou primaire [45]

Certaines maladies immunologiques congénitales ont été associées a un risque accru de LNH, a citer :
L’ataxie télangiectasique, le syndrome de Wiskot Aldrich, I’'immunodéficience combinée sévére, les

syndromes hyper IgM et hyper IgE et le syndrome lymphoprolifératif auto-immun.

b. Les maladies auto-immunes [46-48]

Compte tenu du lien étroit entre l'activité de la maladie et le développement du lymphome dans des
conditions auto-immunes / inflammatoires et du réle essentiel des cellules lymphoides dans la pathogenese
de l'auto-immunité, il est trés probable qu'un scénario similaire se produise dans les lymphomes se
développant au sein de ces maladies, ou les cellules T (ou cellules B) sont exposées et activées par une
gamme d'antigenes, conduisant a la prolifération et a I'expansion clonale, ce qui a son tour augmente le

risque d'accumulation d'événements génétiques et aboutit finalement au développement d'un lymphome.

En effet, dans la polyarthrite rhumatoide, le syndrome de Sjogren, le lupus érythémateux disséminé, la

maladie ceeliaque, la dermatite herpétiforme et la thyroidite de Hashimoto, une augmentation du risque
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du LNH a été observée dans un grand nombre d'études dans différentes populations et avec une conception

différente. Fait intéressant, I'ampleur des associations varie plusieurs fois entre ces troubles. Les risques
relatifs moyens signalés dans les plus grandes études varient d'environ deux fois dans la PR, & une
augmentation de 9 a 18 fois du syndrome de Sjogren. Entre ces deux, le risque de lymphome est augmenté
de 3 a 6 fois dans le LED, la maladie cceliaque et la thyroidite de Hashimoto, et de 2 a 10 fois dans la
dermatite herpétiforme. Les estimations des risques sont souvent dérivées de cohortes de patients

hospitalisés pour le trouble en question, éventuellement caractérisées par une maladie plus séveére.

5. L’exposition professionnelle

De nombreuses études ont été faites dans ce volet, et ont montre une relation cruciale entre I’exposition

a certaines matieres et le risque de développer un LNH.

a, Les pesticides et les insecticides [49-52]

De multiples études menées souvent sur des agriculteurs, ont montré une relation bien définie entre la
survenue des LNH et I’exposition a certains pesticides, herbicides et insecticides notamment : les

carbamates, les organophosphorés, le lindane, le glyphosate et le MCPA, un herbicide phénoxy.

Les estimations des associations avec les LNH étaient signalées avec 13 groupes chimiques d'herbicides
et 28 ingrédients actifs d'herbicides, 5 groupes de fongicides et 12 ingrédients actifs fongicides, et trois
groupes d'insecticides et 40 ingrédients actifs insecticides.

b. Les solvants organiques [52, 53]

Une méta analyse de cohorte faite en 2008 par Steinmaus et al. a retrouvé une augmentation de la
fréquence des LNH chez les personnes hautement exposées au benzéne et chez les travailleurs de

raffinerie. Quoi que les biais puissent masquer une association plus importante.

Une autre étude cas-témoins menée par Wang et al. en 2009 a rapporté une augmentation du risque des
LNH avec I’exposition professionnelle aux solvants organiques chez les femmes, notamment pour le

formaldéhyde, les solvants chlorés et le tétrachlorure de carbone.

c. Autres [51]:

D’autres professions ont été associées a une augmentation de la frequence des LNH notamment les
ouvriers des industries pharmaceutiques, des blanchisseries et des usines de repassage, les surveillants de
préparations agroalimentaires, les employés d’emballage, du conditionnement manuel, de I’industrie du

cuir et du transport aérien.
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6. Le style de vie [54-56]

Certaines études suggérent une augmentation du risque de développement des LNH avec la consommation
régulicre ou excessive de produits laitiers, de viandes et d’huiles. En revanche 1’alimentation végétale est

associée a une diminution du risque par rapport a la population générale.

La consommation d’alcool n’était pas associée a une augmentation du risque des LNHT (OR =0,83) selon
Morton LM et al.

Dans une méta-analyse menée aussi par Morton LM concernant le tabagisme, une relation dose-réponse
a été établie avec entre I'augmentation du risque de LNH chez les fumeurs lourds ou de longue durée.

Deux cas de notre série étaient des tabagiques chroniques.

Une méta analyse de 16 études prospectives publiée par Susanna C et Larsson étudiant la relation prise
du poids-LNH a révélé une augmentation estimée de 7% du risque de LNH par augmentation de 5 kg /
m2 de I'MC (RR 1,07, IC a 95%, 1,04 a 1,10).
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IV. DIAGNOSTIC

A. Clinique

En raison de I’hétérogénéité fonctionnelle des cellules lymphoides et de leur répartition anatomique
ubiquitaire, les LNHT peuvent se développer au sein de n’importe quel organe, voire tissu de 1’organisme.

Il n’existe donc pas de présentation clinique type ou spécifique.

1. Circonstances de découverte |44, 57] [62, 63]

Elles sont tres variées compte tenu de la localisation du lymphome. On cite :

- Les ADP périphériques : indolores et dont la région cervicale constitue le site majoritaire.

- Un syndrome hémorragique : varie selon la localisation, peut étre sous forme de rectorragies,
hématémeése, hémoptysie, épistaxis, métrorragies. ..

- Un syndrome compressif: selon la localisation une autre fois on peut trouver différents
symptdmes : dyspnée, syndrome cave supérieur, dysphonie, dysphagie, arrét des matieres et des
gaz, météorisme abdominal, ictere, hépatomégalie.. .etc.

- Les signes généraux qui constituent un marqueur d’agressivité tumorale.

- Une découverte fortuite lors d’un examen clinique habituel.

Dans notre série, les ADP sont présentes chez 44% des cas. Les autres signes sont trés variables avec
notamment un syndrome tumoral (24% des cas), des signes bucco-rhino-pharyngés (7% des cas) faites de
rhinorrhées, ulcérations et aphtes, un syndrome cedémateux (5% des cas) fait de syndrome ascitique et des
cedémes des membres inférieurs bilatérales. De rares cas ont reporté d’autres signes tels des

polyarthralgies, un syndrome médiatisnal fait de dyspnée, de syndrome cave supérieur et de tamponnade.

2. Signes généraux [44, 57|

Certains patients présentent des symptomes généralisés (constitutionnels) appelés symptdmes B, qui
incluent une fiévre récurrente inexpliquée au cours des semaines, des sueurs nocturnes séveres et une perte

de poids importante inexpliquée.

Des éruptions cutanées peuvent étre presentes, en particulier chez les patients atteints de LNHT-NOS ou
de LTAI Les patients atteints de LTAI peuvent également présenter une hypotension, une fievre et des
symptdmes de type vascularite, en raison de la libération de cytokines liées a la tumeur. Certains patients

présentent des symptdmes plus subtils, tels que la perte d'appétit et la fugue.
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Dans notre travail, 1’état général a été altéré chez 14,6% des cas. D’autres signes généraux étaient présents

y compris un syndrome hémorragique chez 7,3% des cas, un ictére chez 4,9% des cas, une fiévre chez
4,9% des cas et un syndrome anémique chez un seul cas (2,4%).

3. Manifestations cliniques

a. Localisation ORL [58-60]

L’obstruction nasale et les rhinorrhées sont les maitres symptomes. Ces derniéres sont le plus souvent

purulentes, fétides et parfois striées de sang.

L’examen rhinopharyngé trouve souvent une lésion ulcérobourgeonante au niveau des fosses nasales, des
sinus, du palais ou du pharynx. Il existe exceptionnellement des localisations jugales de LNHT. Selon

I’étendue de la 1ésion, on peut avoir des signes otologiques, neurologiques ou laryngés.

b. Localisation digestive [61, 62]

Les douleurs abdominales devancent le tableau dans la majorité des cas. Moins fréeqguemment, on peut
avoir des hémorragies digestives (rectorragies / méléna et /ou hématémese), des troubles du transit, des

vomissements, et des signes de cholestase (ictere, prurit...) en cas de localisation hépatobiliaire.

A I’examen on trouve souvent une sensibilité avec HMG, SMG, ou une masse évidente a la palpation ou

au toucher rectal.

Les complications aigues sont I’apanage des localisations digestives, souvent sous forme d’hémorragies

abondantes, de syndrome obstructif ou de péritonite.

c. Localisation intrathoracique [63, 64]

Il s’agit surtout d’un tableau fait de toux, de dyspnée, des expectorations, d’hémoptysie, des douleurs
thoraciques, et des signes de compressions (dysphagie, syndrome de Claude Bernard Horner, syndrome
cave supérieur...). L’évolution vers des épanchements pleuraux ou péricardiques présente toute la gravité
locale en 1’absence d’une prise en charge précoce. Des signes neurologiques peuvent exister en cas de

localisation posterieure.

Les signes respiratoires peuvent étre I’indice d’une localisation secondaire d’un lymphome extra

thoracique.
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d. Localisation osseuse [65, 66]

Les lymphomes osseux sont presque toujours révélés par la douleur, pouvant se compliquer d’une fracture
lors de D’atteinte d’un os long porteur, d’une tuméfaction lors de 1’atteinte d’un os superficiel ou d’une

compression neurologique lors de I’atteinte du rachis.

Les LNH osseux peuvent se compliquer d’atteintes viscérales, comme c’était le cas d’une patiente atteinte

d’une pancréatite aigiie suite a une hypercalcémie, conséquence d’'un LNHT osseux de 1’épaule.

e. Localisation gynécologique [67, 68]

Le LNHT du corps utérin affecte surtout la femme ménopausée. Ces tumeurs rares n’ont pas de
symptomatologie spécifique et se révelent le plus souvent par des meétrorragies péri- ou post-

ménopausiques avec un examen clinique pauvre trouvant parfois une masse abdominopelvienne.

La localisation mammaire était retrouvée chez des femmes avec des implants esthétiques. La
symptomatologie est faite de douleurs locales, de signes inflammatoires cutanés avec présence de masse

a la palpation.

f. Localisation neurologique [69-71]

Les signes neurologiques peuvent étre en rapport avec un lymphome primitif du systeme nerveux ou avec

des métastases cerébrales d’un lymphome extra cérébral.

Des cas ont été reportés avec des symptdmes de poly-radiculopathie, de mono-neuropathie multiple, de
neuropathie périphérique. La localisation cerébrale est souvent révélée par des céphalées, un syndrome

d’hypertension intra cranienne ou un accident vasculaire cérébral.

g. Autres [72-74]

Des manifestations inflammatoires et immunologiques sont souvent associées aux Lymphomes non
hodgkiniens, on site : les myosites inflammatoires, le syndrome de Sweet, I’hémophilie acquise, la

vascularite leucocytoclasique et la périartérite noueuse.

D’autres localisations, méme si rares, peuvent étre le siége d’un LNHT. Le lymphome oculaire et le

lymphome rénal en sont le parfait exemple.
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B. Anatomopathologie

1. Moyens d’étude anatomopathologique

a, La cytologie ganglionnaire

C’est un examen non invasif, peu douloureux et de faible colit qui permet une orientation diagnostique

vers un LNHT systémique.
La ponction consiste a réaliser les étapes suivantes :

- Immobiliser le ganglion

- Introduire une aiguille de 21423 G

- Realiser 3 a 4 « aller-retour » dans le ganglion

- Retirer I’aiguille sans aspiration afin de ne pas altérer les cellules ganglionnaires
- Déposer le suc ganglionnaire sur une lame a 1’aide d’une seringue remplie d’air
- Realiser les frottis avec des étalements

- Fixer et colorer les lames.

Dans notre série, un seul cas a bénéficié d’une cytoponction ganglionnaire.

b. La biopsie-exérese ganglionnaire

La biopsie est un geste chirurgical réalisé sur des adénopathies superficielles ou profondes. En cas
d’adénopathies superficielles, le prélévement est réalisé a ceil nu. Par contre, quand celles-Ci sont

profondes, la biopsie peut nécessiter une médiastinoscopie, une coelioscopie ou une laparotomie.
La prise en charge du matériel doit étre minutieuse :

- Réalisation des appositions sur lames avec coloration au MGG (May Grunwald Giemsa)
pour I’analyse en monocouche cellulaire.

- Fixation d’une partie dans le liquide de bouin ou le formol tamponné a 10%, qui permettra
une etude morphologique sur coupe tissulaire et une conservation d’un bloc tissulaire en
paraffine au Tumorotheque.

- Congélation d’un fragment pour le respect maximal des structures antigéniques a la surface
cellulaire et le marquage immunologique.

- Resuspension d’une partie qui permettra une analyse du phénotype immunologique par
cytométrie en flux, le caryotypage des cellules et la constitution d’une tumorotheéque pour

des études ultérieures en biologie moléculaire.
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Dans notre travail, la biopsie-exérése ganglionnaire a été réalisée chez 49% des cas. La biopsie des ADP

de localisation profonde a été réalisé chez deux cas, toutes les deux sur des ganglions mésentériques.

c. Lesautres biopsies

Dans les cas ou les ADP sont absents ou inaccessibles, les chirurgiens auront recours a la biopsie d’un

organe infiltré. Les différents types de biopsies réalisées chez nos patients étaient comme suit :

- Labiopsie naso-pharyngienne chez 6 cas
- Labiopsie osteomédullaire chez 4 cas.

- Labiopsie mediastinale chez 3 cas.

- Labiopsie pulmonaire chez 2 cas

- Labiopsie palatine chez 2 cas.

- Labiopsie hépatique chez un cas.

- Labiopsie pancréatique chez un cas.

- Labiopsie intestinale chez un cas.

- La biopsie d’une masse cervicale chez un cas.

d. La piéce opératoire
Elle comprend la Iésion et le tissu environnant de facon plus ou moins étendue. Dans notre série,

I’examen anatomopathologique sur une piéce opératoire n’a été réalisé que chez un seul cas.

2. Etude analytique anatomopathologique

a. Localisations des lymphomes non hodgkiniens T systémiques [75-77]

Les LNH extra ganglionnaires constituent 24 a 48% des LNH dans la littérature occidentale. Les études
concernant la localisation des LNHT sont rares. Selon Shmitz et al. 41 a 56% des cas ont une présentation

extra ganglionnaire.

Dans la littérature, le tractus gastro intestinal est le site prévalent des LNH extra nodulaires, suivi du

territoire nasopharyngé, du systéme nerveux central et de 1’os.
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Localisation Notre série | Fés 2011 | Shmitz et al, 2010
Ganglion 41% 46% 44-59 %
ORL 22% 17%

Appareil digestif 10% 0%
Séreuses 0% 20%
Moelle osseuse — Os 7% 5%
41-56 %
Médiastin 5% 9%
Poumon 5% 3%
Localisation cervicale 5% 0%
Reins 2% 0%

Tableau 8 : Tableau comparatif des sites du LNHT systémique [25, 77]

b. Types des lymphomes non hodgkiniens T systémiques [22, 25, 26, 78]

Il existe une dizaine de types histologiques du LNHT systémique selon la classification OMS 2016. Dans
notre travail on a recensé 41 cas de LNHT systémique constituant 6 entités histologiques différentes. Deux

de nos cas ont été inclassables. On a comparé nos résultats a ceux des différentes études mentionnées ci-

dessous. Nos résultats étaient proches de la littérature.

Type du LNHT . USA, CSR . )
_ Notre étude Fes 2011 Shanghai 2010
systemique 2008-2017
LT Lymphoblastique 24% 3% 37% 26%
LT NOS 22% 34% 14% 27%
LT anaplasique a
20% 15% 14% 8%
grandes cellules
LTAI 17% 12% 3% 20%
LT/NK nasal 7% 6% 9% 9%
LT intestinal 5% 1% 0% 0%
Leucémie / lymphome
0% 23% 0% 0%
T de I’adulte
LT non spécifié 5% 23%

Tableau 9 : comparaison des résultats concernant les sous types du LNHT systémique [22, 25, 26]
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Il existe une variation géographique de la distribution des sous types de LNH T systémique, ce qui

explique quelques variations entre les différentes études.

% Lymphome T Lymphoblastique

» Généralités [76, 79-81]
C’est un lymphome développé a partir des précurseurs des cellules T, qui se présente typiquement comme
une masse médiastinale chez le jeune homme. Ce lymphome progresse rapidement et a tendance a se

propager au SNC. Il existe des cas de LTL indolent avec une évolution radicalement différente.

Le LTL et la LAL ne sont différents que par I’importance de 1’extension sanguine et médullaire. Le LTL
est surtout diagnostiqué au niveau des ganglions, du thymus et dans certains tissus extra lymphoides. Dans

notre étude, les localisations ganglionnaires et médiastinales sont prédominantes.

Il existe différents sous types de LTL, a savoir, le LTL médullaire, le LTL cortical, le LTL pré-T et le
LTL pro-T.

La LAL T est moins courante que la LAL B et représente environ 15% de tous les cas LAL chez I’enfant.
En revanche, le LTL est plus fréquent que le LBL (85-90%).

Il représente 3% des LNHT systémiques aux USA, 26% a Shanghai, 37 % a Fes et 24% dans notre étude.

Le sexe ratio était de 9 H/F avec un age moyen de 31 ans.

> Clinique [82, 83]
Les patients sont généralement des jeunes hommes vers la vingtaine et présentent des ADP dans les
régions cervicales, supra claviculaires et axillaires (50%) ou une masse médiastinale (50% -75%).

Chez la plupart des patients, la masse médiastinale est antérieure, volumineuse et associée a des
épanchements pleuraux, un syndrome cave supérieure, une obstruction trachéale et des épanchements

péricardiques.

Moins fréguemment, les patients présentent une atteinte extraganglionnaire (atteinte cutanée, testiculaire
et osseuse). La dissémination abdominale est inhabituelle, mais lorsqu'elle est présente, elle concerne
principalement le foie et la rate. Bien que la moelle osseuse soit normale dans la majorité des cas a la
présentation, environ 60% des patients développent une infiltration médullaire et par la suite une phase
leucémique. L'évaluation du liquide céphalo-rachidien est essentielle pour exclure une atteinte du SNC

qui est rare a la présentation (5% -10%), sauf pour les patients avec atteinte médullaire.
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> Morphologie [82, 84, 85]
Il n'y a pas de corrélation entre la morphologie et le phénotype B ou T des lymphocytes, ce qui rend 1’étude

immunohistochimique nécessaire pour distinguer les LTL des LBL.

Les blastes peuvent étre rencontres sur les frottis sanguins ou lors de la biopsie ganglionnaire, médullaire

ou d’un autre organe quiconque.

Sur les frottis, les lymphoblastes apparaissent comme des petites cellules avec un cytoplasme peu
abondant et un noyau a chromatine condensée et des nucléoles indistincts, ou au contraire, comme des
cellules plus grandes a cytoplasme moyen et un noyau a chromatine dispersée avec plusieurs nucléoles.

Quelques granules cytoplasmiques azurophiles peuvent étre présentes.

Dans les biopsies, Les lymphoblastes sont des cellules de taille intermédiaire avec un cytoplasme peu
abondant, faiblement basophile, et un noyau rond, ovale ou alambiqué contenant des nucléoles discrets
ou petits et une chromatine dispersée. Les mitoses sont fréquentes. Une apparence en « ciel étoilé »
associée a la focale, conférée par la présence de macrophages corporels teintés et des zones nécrotiques
peut étre observée. Dans certains cas, la sclérose peut étre présente. Plus rarement, des cellules
néoplasiques peuvent apparaitre dans des nodules ressemblant superficiellement a un lymphome

folliculaire. Les éosinophiles peuvent étre visionnées dans I'infiltrat lymphomateux.

Chez la plupart de nos cas, on a retrouvé un processus lymphomateux d’architecture diffuse avec des
lymphocytes de petite a moyenne taille, a noyau irrégulier, a chromatine fine avec figures de mitose

d’importance variable.

Les caractéristiques histologiques des LTL font discuter le diagnostic différentiel du lymphome a cellules
du manteau, du lymphome de Burkitt ou de la leucémie myéloide dans certains cas, en particulier chez les

adultes.
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Figure 26 : LNHT lymphoblastique, coupes de tissus enrobées de paraffine,
Grossissement d'origine x 60; immersion dans I'huile [85]

Figure 27 : LAL T sur BOM, coloration de Wright-Giemsa ; grossissement
d'origine x 100; immersion dans I'huile [85]

> Immunohistochimie [81, 82]
Les cellules néoplasiques sont généralement positives au TdT et expriment de maniére variable les
marqueurs CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 et CD8. Le seul marqueur spécifique de lignée fiable est
le CD3 de surface. Les CD4 et CD8 sont freqguemment coexprimés. Le CD10 peut également étre positif.
En plus du TdT, les marqueurs les plus spécifiques sont CD99, CD34 et CD1a.

Dans une étude a Aichi au Japon, portant sur les cas de LTL diagnostiqués entre 2005 et 2015, et qui ont
été traités par une chimiothérapie intensive, le profil immunohistochimique des cas était comme suit :
TdT = 100%, CD3 = 100%, CD5 = 100%, CD7 = 100%, CD 2 = 75%, CD79a = 60%, CD56 = 43%, CD8
= 37,5 %, CD57 = 28,5%, CD34 = 28,5%, CD4 = 25%, CD19 = 25%, CD1a = 20%, CD33 =0% et CD20
= 0%.

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature avec un profil comprenant le CD3 positif a 80%, le TdT a
80%, le CD5 a 70%, le CD99 a 60%, le CD10 & 50%, le CD20 a 30%, le CD1a a 30%, le CD34 a 10%
aussi bien que le bcl2 et le AE3/AEL. L’indice mitotique a été a 90 % ou plus dans 89% des LTL.
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Figure 28 : Immunophénotypage de d’un LTL de type pro-T. CDla—, CD8— et CD5
diminué, conjointement avec I'expression de I'antigéne CD34 des cellules souches [81]
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Figure 29 : Immunophénotypage d’un cas de LTL. Les blastes se sont révélés positifs
pour CD3, CD7, CD34 et TdT cytoplasmiques et négatifs pour CD1a, CD3 de surface,
CD19 et CD56 [80]

> Génotype [80, 82, 85-88]
Les anomalies cytogénétiques des LTL impliquant la région 14911-13 (génes alpha [TRA] / delta [TRD]
du TCR) sont fréquentes (50-70%), et incluent la mutation inv. (14) (g11 ; g32) et les chromosomes 9, 10
et 11. Les réarrangements des genes TR B (7q34) et TR y (7p14.1) sont également courants.

Dans une étude chinoise portant sur les anomalies cytogénétiques dans les LTL avancés chez I’enfant et
les adolescents, 55% des cas avaient un caryotype anormal, avec des pseudo diploidies, hyper diploidies,
délétions chromosomiques et translocations. Les translocations 9934 et 17922-23 étaient exclusivement
indicatives du LTL. C’est dans le 9934 que sont localisés les génes SET, PKN3, ABL1, NUP214 et
NOTCH1 dont la mutation est souvent liée au développement du LTL.

Une etude francaise portant sur des enfants datant de 2012, a mis en évidence une mutation du gene
NOTCH1 et du géne FBXW?7 dans 48% et 13% des cas du LTL respectivement. La suppression du géne
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FLASH a été observée dans 18%. Un réarrangement clonal du TCR a été mis en évidence dans 96% pour
le TCR y et 94% pour le TCR .

Rarement, le chromosome Philadelphie est présent (<2%) dans des cas de Lymphome/leucémie
lymphoblastique T.

% Lymphomes T anaplasiques a grandes cellules

> Généralités [89-91]
C’est une entité rare des LNHT matures caractérisée par la présence de larges cellules néoplasiques
CD30+ avec cytoplasme abondant. Trois catégories sont connues dans littérature : Le LNHT anaplasique
cutané, le LNHT anaplasique systémique et le lymphome anaplasique a grandes cellules associé a

I'implant mammaire.

Les LNHT anaplasiques systémiques sont scindés en fonction de I’expression de la protéine ALK
(anaplastic lymphoma kinase), en 2 sous types : le LNHT anaplasique systémique ALK positif et le LNHT
anaplasique systémique ALK négatif. Ils représentent presque 2 a 8% de tous les LNH et 10 a 20% des
LNH pédiatriques.

Aux USA, les LNHT anaplasiques systémiques constituent 15% des LNHT systémiques diagnostiqués

entre 2008 et 2017, avec un sexe ratio de 1,58.

Dans notre étude, ils représentent 20% des cas. L’age moyen est de 52 ans dont 71 % ont un age supérieur
a 50 ans. Le sexe ratio et de 1 H/F.

En ce qui concerne sa localisation, elle est ganglionnaire chez 5 cas (62%). Les trois autres cas ont des

localisations différentes 1’un des autres (Pancréas, reins, cavum).

> Lymphome T anaplasique ALK + [92-94]
Le LNHT anaplasique ALK + est un dérivé des cellules T cytotoxiques activées, souvent diagnostiqué
chez les enfants et les jeunes adultes (&ge médian de 34 ans) avec un sexe ratio de 1,5 a 3 dans certaines

études.

Les patients rapportent fréquemment des symptomes B, en particulier de la fievre et se présentent dans
65% des cas aux stades Il et IV de Ann Arbor. L’atteinte extra-ganglionnaire est observée dans 60% des
cas, concernant en particulier les tissus mous et les 0s. L'atteinte du systéme nerveux central est rare. La
phase leucémique est trés rare, souvent signalée dans la population pédiatrique, indicatrice d’un mauvais

pronostic.
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Aucun cas de LNHTA ALK + n’a été reporté dans notre série.

Les caractéristiques histologiques du LNHTA ALK+ sont classiquement décrites comme une infiltration
para-corticale et sinusoidale des ganglions lymphatiques d’architecture diffuse. Dans les sites extra-
ganglionnaires, les cellules tumorales présentent une prolifération infiltrante et diffuse qui peut également
étre associée a une nécrose tumorale. Les cellules sont caractérisées par un cytoplasme abondant et de

gros noyaux en forme de fer a cheval avec plusieurs nucléoles.

Cing schémas histologiques sont décrits dans la classification de I'OMS sur la base des caractéristiques
cytologiques des cellules tumorales, de I'architecture et du mélange de cellules réactives, et comprennent
le schéma commun (60-70%), le schéma lympho-histiocytaire, le schéma variant a petites cellules, le
schéma Hodgkin-like avec des cellules multi nucléées ressemblant a des cellules de Reed — Sternberg, et
le schéma composite. La variante a petites cellules et la variante lympho-histiocytaire ont été associées a

un risque accru de rechute et a une évolution clinique plus agressive.

A I’'immuno-histochimie : les cellules expriment le CD 30 et la protéine ALK. Cette derniére est soit
cytoplasmique ou nucléaire (pour la variante a petites cellules). Les marqueurs de surface des cellules T
sont souvent positifs (CD3, CD5), mais des fois ils sont absents, conduisant au diagnostic de « Null cell
anaplastic » LNHT. Les marqueurs cytotoxiques sont exprimés dans la majorité des cas (TIA1, granzyme

B, perforine), aussi bien que les marqueurs EMA, clusterin et PD L1.

Figure 30 : caractéristiques histologiques du LNHT anaplasique ALK+, variant commun.
HE , x100 [A]; x100 [B]; x600 [C]; x600 [D] [93]
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Figure 31 : LNHTA ALK+, variante Figure 32 : LNHTA ALK+, variante a
lympho-histiocytaire, HE, x 400 [93] petites cellules, wright, X600 [93]

Figure 33 : Aspects immunohistochimiques du LNHT anaplasique ALK+ [93]

A : forte expression du CD30 dans la membrane et le champ de golgi. CD30 avec grossissement x 600

B : expression cytoplasmique et nucléaire de I’ALK, indiquant la fusion ALK-NPM1. ALK1, x600

C et D : La protéine ALK n’est présente que dans le cytoplasme indiquant la fusion d’ALK avec un autre géne, PABC1-ALK
(C) et EEF1G-ALK (D). ALK1, x600.

L’étude cytogénétique montre dans environ 90% des cas un réarrangement clonal des génes du TCR.
Jusqu'a 80% abritent la translocation chromosomique t (2 ; 5) (p23 ; g35) qui juxtapose le géne ALK sur
le chromosome 2 avec le géne NPM sur le chromosome 5, entrainant I'expression de la nouvelle protéine

de fusion NPM —ALK, détectée dans le cytoplasme et le noyau.

Les translocations chromosomiques variées représentent les 20% de cas restants et rejoignent le gene ALK
avec les génes partenaires sur les chromosomes 1, 2, 3, 17, 19, 22 et X, entrainant une régulation positive
de I’ALK. Les génes les plus fréqguemment surexprimés incluent BCL6, PTPN12, SERPINA1 et CEBPB.

Environ 15% des cas de LNHTA ALK + n'ont pas de schéma de coloration nucléaire, ce qui indique que

I'expression aberrante de ALK est due a un gene partenaire autre que NPM1. En effet, plus de 25
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partenaires de réarrangement ALK ont été décrits, tels que TMP3, TFG, ATIC, CLTCL, MSN, MYH9 ou
TRAF.

2 Lymphome T anaplasique ALK — [92, 93, 95, 96]
Ce sous type affecte surtout la population agée (54-61 ans), caractérisé par 1’absence de I’expression de
la protéine ALK et par une morphologie différente du LNHTA ALK+. Le LNHTA ALK- représente 15 a
50 % des LNHTA systémiques.

Leur localisation est surtout ganglionnaire (80%). Les poumons, le foie et le tractus gastro-intestinal
représentent les principaux sites extra ganglionnaires. Les symptémes B sont fréquents et la découverte
de la maladie se fait souvent tardivement (stade 111-IV d’ Ann Arbor). La moelle osseuse est atteinte dans

7% des cas. Le SNC est rarement atteint.

Dans notre étude, tous les cas de LNHTA étaient ALK- (8 cas), de localisation ganglionnaire dans 62%

des cas. L’age moyen était de 52 ans avec une répartition égale entre les deux sexes.

Les aspects histologiques ne sont pas trop différents des LNHTA ALK+ excepté que les cellules

néoplasiques soient plus pléomorphes. Il n’a pas beaucoup de variantes histologiques.

La prolifération lymphoide chez nos cas est faite de grandes lymphocytes, parfois de taille variable,
atypiques, peu différenciés, avec noyaux irréguliers et activité mitotique élevée. Cette prolifération est

diffuse en plages cellulaires intermellés a d’autres types cellulaires.

L’étude immunohistochimique trouve une expression quasi constante du CD30, mais jamais d’ALK. Le
LNHTA ALK- exprime aussi les marqueurs T (CD3, CD5...) et les marqueurs T cytotoxiques. Ceux-Ci
sont typigquement absents lors des cas de LNHTA ALK- avec un réarrangement du gene DUSP22
conduisant au phénotype « null-cell ». De rares cas expriment des cytokeératines (CK AE1/AE3, OSCAR)

et d’autres marqueurs épithéliaux posant un probleme de diagnostic différentiel avec certains carcinomes.

Le profil immunohistochimique de nos cas comprenait I’expression des marqueurs suivants : le CD30
a 100%. Les autres marqueurs avaient une expression variable avec CD 3 exprimé a 62%, CD4 a 75%,
CD5 a 37 %, CD 20 a 25% et EMA a 25%. Le Ki67 évalué chez 2 cas et a été élevé.

Concernant la cytogénétique, la translocation t (6 ;7) (p25.3 ; 32.3) a été retrouvée dans 10% des cas, et
celle impliquant le géne DUSP22 dans 82% des cas avec un réarrangement du 6p25. 3. Cette translocation
est présente dans les LNHTA ALK — systémique et cutané. Les genes myc et IRF4 sont exprimés, mais
aussi bien dans les LNHTA ALK+,
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Des mutations génétiques récurrentes sont détectées par le séquencage de nouvelle génération dans
environ 18% des LNHTA ALK-. Les genes les plus souvent mutés incluent le gain de fonction JAK1 et
STATS3, conduisant a I'activation constitutive de la voie de signalisation JAK-STAT. Les génes les moins
souvent mutés comprennent PRDM1, TP53, TET2, FAS et STIM.

Une étude récente a montré que la mutation dans le géne MSCEM®K est exclusive aux LNHTA ALK-

(systémique et cutané) et qu’elle est associée a une translocation DUSP22 dans 93%.

Figure 34 : LNHTA ALK- avec réarrangement du géne DUSP22 ; H&E a
puissance élevée montrant une «cellule beigne» centrale [92]

> Lymphome T anaplasique associé a un implant mammaire [97-99]
C’est une trés rare entité des LNHT anaplasiques, reconnue dans la classification OMS 2016 comme une
catégorie a part. Décrit en 1997, la majorité des cas de ce lymphome ont été diagnostiqués chez des
patientes porteurs d'implants texturés, ce qui a soulevé des inquiétudes quant a la sécurité a long terme de
ces dispositifs.

L'incidence actuellement estimée du LNHTA AIM aux Etats-Unis est de 33 pour 1 million de personnes
ayant des implants mammaires texturés avec un intervalle moyen entre la pose de I'implant et le diagnostic

de 10,7 £ 4,6 ans. 81% des cas ont été diagnostiqués en moyenne 11 ans apres I'implantation.

Deux présentations distinctes ont été décrites : certains cas présentent une accumulation de liquide autour
de I'implant (sérome), et dans de tels cas, les cellules tumorales sont limitées au liquide et a la muqueuse
de la capsule de I'implant. La deuxiéme forme en est une masse palpable survenant chez environ un tiers
des patients. Dans cette derniére, les cellules tumorales s'infiltrent dans la capsule et le parenchyme
mammaire adjacent et forment une lésion de masse. Les implants texturés semblent plus susceptibles
d'étre associés au LNHTA AIM par rapport aux implants a surface lisse. Les ADP sont présents dans
environ 35% des cas.
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L’étude histologique est réalisée sur un prélévement cytologique ou sur biopsie en cas d’extraction de
I’implant. La biopsie exérese est pratiquée en cas d’ADP. Le diagnostic cytologique est basé sur
I'identification de grandes cellules lymphoides pléomorphes avec un immunophénotype caractéristique.
L'histopathologie peut trouver des cellules individuelles, d'amas de cellules en agrégats ou de feuilles

coheérentes tapissant la surface de la capsule ou une phase d'infiltration.

Les cellules néoplasiques sont CD30 positives avec une co-expression fréquente de I'EMA et un
phénotype de lymphocytes T cytotoxiques incomplet (CD4 + = 80% — 84%, CD43 + = 80% —88%, CD3
+ = 30% —46%, CD45 + = 36% et CD2 + = 30%). L'expression des CD5, CD7 et CD8 est rare. La
coloration ALK est toujours absente. Les marqueurs CD15 et PAX-5 peuvent étre positifs, ce qui peut

entrainer des problemes de diagnostic différentiel avec le lymphome hodgkinien classique.

Le TCR est souvent réarrangé. L'expression nucléaire de pSTAT3 est courante, suggéerant une activation

constitutive de STAT3 associée a une expression dérégulée du MYC et du P53.

Figure 35 : La capsulectomie implantaire mammaire montre la présence de grandes
cellules mononucléaires entourées de tissu de granulation (A) avec un
pléomorphisme marqué (B). Les grandes cellules atypiques sont fortement et
diffusément positives pour CD30 (C,D) [98].

Rl

% Lymphome T/NK nasal [100-106]

Le lymphome nasal a cellules NK / T (LNHTNK) est un lymphome extra nodal rare affectant
généralement le tractus aérodigestif supérieur, souvent associé a I’infection par le virus Epstein Barr
(EBV). Compte tenu de sa présentation typique dans le nasopharynx, le LNHTNK a été classé comme de
type nasal, un terme qui a été adopté par la classification de I'OMS 2016. Cependant, il s'étend
fréquemment de facon locorégionale aux sinus, orbites et ganglions lymphatiques para nasaux. Il peut

également se développer a I'extérieur du nasopharynx.
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Aux Etats Unis, le LNHTNK représente 6% des LNHT systémiques. A Shanghai et a Fés, la proportion

s’éléve a 9%. Dans notre étude, il représente 7% des LNHT systémiques.

Il touche plutét I'adulte jeune de sexe masculin. Le sexe ratio est de 3 H/F et I'dge médian au moment du
diagnostic est de 50-60 ans. Nos patients sont un peu plus jeunes avec un age moyen de 32 ans, et un sexe

ratio de 2.

Cliniquement, le LNHTNK nasal se présente par des symptémes ORL (rhinopharyngites, ulcérations,
rhinorrhées, épistaxis récurrent, sinusites, laryngites, obstruction nasale) et parfois orbitaires (Cellulites).
La présence des ADP locorégionales est de routine. Plusieurs études ont relayé le LNHTNK nasal avec

I’infection a ’EBV. Dans notre étude, aucun cas n’était EBV+.

Histologiquement, la biopsie montre une infiltration lymphomatoide de taille variable avec nécrose, angio
invasion et angiocentrisme au fond d’une infiltration inflammatoire mixte, Ce qui est rejoint 1’aspect

histologique de nos cas.

Figure 36 : Aspect histologique du LNHTNK nasal. les membranes vasculaires
sont détruits par les cellules néoplasiques (Angio-invasion) [105]

Le profil immunohistochimique comprend 1’expression des marqueurs CD2, CD3c, CD56, CD38 et des
marqueurs cytotoxiques (perforine, granzyme B, et TIAl). Les marqueurs CD3s, CD4 et CD5 sont
négatifs. Les LNHT/NK nasaux de notre travail exprimaient le CD3 a 66%, le granzyme B aussi a 66%

et le CD30 a 33% aussi bien que le CD56. L’index mitotique était tres élevé dans 66% des cas.

Les multiples études moléculaires des LNHTNK nasaux montrent un certain nombre de mutations
touchant plusieurs genes. Yamagushi et Al, ont réalisé une comparaison des études sur les aspects
moléculaires des LNHTNK réalisées aprés 2012 et se portant sur plus de 20 cas. Les résultats sont illustrés
dans le tableau ci-dessous.
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: : Dobashi A,
. Kukuk C, Jiang B, | Lee S, Park HY, Jiang I, Gu ZH,
Genes Tsuyama N,
2015; N=25 2015; N=34 2015 ; N=105
2016 ; N=25
JAK3 0% 6% 0% 8%
STAT3 12% 27% 11% 8%
STAT5B 4% 0% 2% 0%
DDX3X 4% 0% 20% 12%
BCOR 6% 21% 0% 32%
TP53 8% 12% 13% 16%

Tableau 10 : aspects moléculaires des LNHTNK [106]

% Lymphome T angio-immunoblastique

> Généralités [107-109]
Le LTAI est un sous type distinct des lymphomes T périphériques (PTCL) caractérisé par la présence de
petites cellules. Il fait partie des LNHT avec un phénotype TFH. Il représente 1 a 2 % des cas de LNH et
12 a 20 % des LNHT systémiques. Il affecte la population agée avec un age moyen > 65 ans. En ce qui
concerne le sexe, il n’y a pas de consensus, certaines études montrent une prédominance masculine, et

d’autres trouvent une fréquence égale entre hommes et femmes.

L’age moyen de nos patients était de 51 ans dont 66% des cas entre 40 et 60 ans. Le sexe ratio est a 0,3
H/F.

> Clinique [107, 108, 110]
La majorité des cas se présentent a un stade avancé de leur maladie. Les caractéristiques cliniques les plus
courantes comprennent les ADP (68%), les symptomes B, I'hépato splénomégalie, les éruptions cutanées,
I'anémie, le prurit et les symptomes respiratoires. Le LTAI est souvent associé a des manifestations auto

immunes (anémie hémolytique, PR, néphropathie membraneuse...).

> Morphologie [111]
Les cellules malignes du LTAI sont généralement des lymphocytes de taille petite a intermédiaire avec
un cytoplasme clair, présentes sur un fond de cellules inflammatoires polymorphes composé de

lymphocytes réactifs, d'histiocytes, d'éosinophiles, de plasmocytes et d'immunoblastes. Dans les
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ganglions lymphatiques, le LTAI peut se présenter selon trois schémas généraux, souvent superposes,

désignés comme étant les types I, 1l et 111.

Dans le modele de type I, l'architecture est partiellement préservée. De nombreux follicules lymphoides
hyperplasiques avec des zones du manteau peu développées sont présents et présentent une zone para

corticale étendue.

Dans les schémas 1l et 111, il y a un remplacement progressif ou complet, respectivement, de lI'architecture
des ganglions lymphatiques avec des centres germinatifs petits et atrophiques (dits brdlés). Un mélange
de modeéles peut se produire chez le méme patient, et les rechutes peuvent se faire avec un modele
différent.

De grandes cellules B avec des caractéristiques cytologiques similaires aux cellules de Reed Stenberg

peuvent étre présentes, généralement, mais pas toujours, infectées par I'EBV.

Figure 37 : infiltration par le LTAI, Figure 38 : modéle III de I’infiltration par LTAI
modele I (follicules hyperplasiques) ; HE, (Architecture effacée et prolifération
x40 [111] vasculaire); HE, x40 [111]

> Immunohistochimie [111, 112]
Les cellules tumorales expriment les marqueurs des cellules pan-T (CD3, CD2 et CD5). En revanche,
I'expression du CD7, un autre antigéne pan-T, est moins courante. La plupart des cas sont positifs pour le
CD4 et négatifs pour le CD8.

Dans une étude rétrospective multicentrique japonaise, le CD3 était positif dans 100% des échantillons
examineés, le CD4 dans 90%, le CD5 dans 95% et le CD7 dans 28%. L’expression du CD3 & la surface
cellulaire est frequemment absente dans les cellules tumorales. En outre, les cellules tumorales expriment
fréquemment les marqueurs des cellules auxiliaires folliculaires T (TFH) comprenant le CD279 / PD-1
(62%), le CD10 (30%) et le CXCL13 (91%). Tandis que dans I'é¢tude COMPLETE (Comprehensive
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Oncology Measures of Peripheral T-cell Lymphoma) aux Etats Unis, le CD279 / PD-1 était positif a 95%,
le CD10 a 66% et le CXCL13 a84% .

Les cellules B infectées par le virus d'Epstein-Barr (EBV) sont couramment observées dans le LTAI, chez
66% des cas dans I'étude rétrospective japonaise, et chez 7 a 74% dans I'étude COMPLETE. De

nombreuses cellules T réactives exprimant CD8 sont souvent présentes.

Dans notre étude, les marqueurs CD 3, CD 4, CD 5 et CD 20 étaient exprimés a 71% chacun, CD 23 a
57%, CD 30, CD 10 a 43% chacun, Bcl 6 a 29%, CD 7, CD 8, bcl2, MUM 1 et TFH a 14% chacun.

L’infection par ’EBV était retrouvée chez 2 cas (43%). Nos résultats sont proches de la littérature.

> Génotype [110, 112, 113]
Les mutations dans le RHOA sont les plus fréquemment retrouvees dont la G17V RHOA, spécifique des
lymphomes avec phénotype TFH. Les mutations dans les régulateurs épigénétiques sont aussi détectées
dans d’autres hémopathies malignes (hémopathies myeéloides et lymphoides). Les mutations du TCR sont
activantes et semblaient étre suffisantes pour conduire a la lymphomagenése car il était relativement rare

qu'un cas individuel contienne plus d'un géne TCR muté.

Genes Fréquence
Super famille RAS RHOA 50-70 %
TET2 47-83 %
Régulateurs épi génétiques DNMT3A 20-30 %
IDH2 20-45 %
PLCy 14 %
CD28 9-11 %
FYN 3-4%
Voie de signalisation du TCR PIoK i
VAV1 5%
CTNNB1 6%
GTF2I 6%

Tableau 11 : les mutations récurrentes des génes dans le LTAI [110, 113]
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% Lymphomes T intestinaux

Ils regroupent le lymphome T associé & une entéropathie, le lymphome T intestinal monomorphe
épithéliotrope et le syndrome lymphoprolifératif T indolent du tube digestif. Les deux premiers types

représentaient une seule entité dans les classifications antérieures, divisée en type | et type II.
> Le lymphome T associé a une entéropathie

o Generalités [114, 115]
Le LNHT associé a une enteropathie (EATL) est un type rare et agressif des LNHT périphériques dérivé
des petits lymphocytes intra épithéliaux intestinaux, qui survient chez les personnes atteintes de la maladie

ceeliaque.

Il représente moins de 5 % des lymphomes gastro intestinaux, et 5% des lymphomes T périphériques dans

les pays américains. C’est une complication de la maladie cceliaque, présente chez 1% des cas de MC.

C’est un lymphome de la population agée (60-70 ans), avec une réparation égale entre les deux sexes,

avec parfois une légéere prédominance masculine.
Dans notre travail, on n’a reporté qu’un seul cas d’EATL. Le dite cas est un homme de 64 ans.

e Clinique [116, 117]
La douleur abdominale, les signes de malabsorption et les hémorragies digestives sont les manifestations
les plus fréguemment observées. Occasionnellement, des signes extra-digestifs peuvent étre la premiere
manifestation de la maladie (signes cutanées, ADP, ...). Des fois les patients ne se présentent qu’au stade
de complications soit sous forme d’une perforation avec syndrome péritonéal, d’un syndrome occlusif ou

d’une malnutrition, comme c’est le cas dans notre cas, qui s’est présenté avec un tableau de péritonite.

Le diagnostic de la maladie cceliaque peut étre déja posé ou fait simultanément au diagnostic de I’EATL.

Des cas de sensibilité silencieuse au gluten peuvent aussi développer ce type de LNHT.

e Morphologie [116, 118]
Le diagnostic histologique est fait sur des biopsies réalisées au cours d’une endoscopie, ou sur une piece

opératoire en cas d’intervention chirurgicale.

Macroscopiquement, on retrouve souvent des ulcérations muqueuses, des nodules ulcérés, des plaques ou

une masse exophytique.
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Histologiquement, la prolifération est faite de gros lymphocytes pléomorphes aux noyaux vésiculaires
ronds ou angulés avec des nucléoles proéminents et un cytoplasme péale modérément abondant. 40% des
cas montrent une prédominance de grandes cellules anaplasiques. D'autres caractéristiques
histopathologiques fréquentes comprennent I'angiocentrisme, I'angio-invasion et les zones de nécrose
étendue, faisant discuter le diagnostic du LNHTNK extra nodal. Les cellules inflammatoires de fond
peuvent étre constituées de nombreuses cellules éosinophiles, y compris des cas d'abcés éosinophiles. La
muqueuse Vvoisine présente généralement des caractéristiques de la maladie cceliaque (l'atrophie

villositaire, I'nyperplasie cryptique et les lymphocytes intra épithéliaux).

Chez notre patient, il s’agit d’une prolifération tumorale peu différenciée avec 3N+/10 examinés, sur

muqueuse perforée, avec une lymphocytose intra-épithéliale (LI1E)=35%.

Figure 39 : Aspects histologiques du EATL, A: faible puissance ; B: moyenne puissance ; C: Grande
puissance [117]

e Immunophénotypage [117, 118]
Le profil immunohistochimique est comme suit : CD3+, CD7+, CD30+, CDS variable, TCRa + et TCR]
variable. Il est négatif pour CD4, CD56.

Dans notre cas, seuls les marqueurs CD30 et CD20 étaient positifs.

e Génotype [116, 117]
Les geénes B et y du TCR sont souvent réarrangées. La suppression du géne CDKN2a est observée dans
20% des cas accompagnée d'une perte d'expression de la protéine p16. La plupart des cas d'EATL (80%)
affichent des gains de la région 9934, qui héberge des proto-oncogénes, tels que NOTCH1, ABL1 et
VAV2, ou montrent également des suppressions de 16g12.1. La trisomie 1q24-g44 est notée dans plus de

75% des cas. Le gene TP53 est perdu dans 23% ou aberrant dans 75% des cas. Dans une étude, le géne
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SETD?2 a été décrit dans 32% des cas d’EATL comme le géne le plus fréquemment réduit en silence. La

méme étude a révélé que la voie JAK-STAT était la voie la plus souvent mutée. Plus de 90% des patients
avec EATL portent des hétérodimeres HLA-DQ2.5 codés par les alléles HLA-DQAL.

> Le lymphome T intestinal monomorphe épithéliotrope [116-119]
Anciennement connu comme type Il du LNHT intestinal, cette désignation lui a été attribuée dans la
derniére classification de I’OMS. De fréquence €levée en Asie et pays latins, il touche plus les hommes
que les femmes avec un sexe ratio de 2. Dans notre étude, Un seul cas a été recensé. Il s’agit d’une femme
de 70 ans.

C’est une maladie rare et agressive, se présentant cliniqguement sous forme de douleurs abdominales, de

syndrome obstructif, de perforation ou d’hémorragie digestive. La malabsorption est absente.

Comme son nom l'indique, ce LNHT montre un infiltrat beaucoup plus monomorphe, dense et diffus de
cellules lymphoides de petite a moyenne taille avec une morphologie monocytoide. Contrairement a
IPEATL, il n’y a pas de fond inflammatoire. Les zones environnantes présentent une infiltration
épithéliotrope avec une atrophie villositaire variable et une hyperplasie cryptique. L'intestin gréle est le

site le plus souvent impliqué, bien qu'une maladie multifocale répandue puisse parfois étre observée .

Figure 40 : Aspect histologique du MEITL montrant des petites cellules atypiques
monomorphes avec cytoplasme réduit ; HE, x400 [119]

Le profil immunohistochimique typique des MEITL comprend CD3+, CD8+, CD56+, CD4-, CD5- et
CD30-. lls expriment le TCR-yd plus que le TCR-af. Dans notre série, les marqueurs CD3, bcl2 et CD20

étaient exprimés. L’index mitotique était de 60%.

L’étude cytogénétique et moléculaire montre souvent un réarrangement clonal des génes y et 6 du TCR.
Les mutations dans la voie JAK-STAT sont aussi présentes mais avec une fréquence différente par rapport
au EATL. La mutation dans STAT5B et SETD?2 est plus fréquente. 1l y’a aussi une expression du gene
MATK. Des signaux complémentaires pour MYC a 8q14 sont courants dans le MEITL.
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> Syndrome lymphoprolifératif T indolent du tube digestif [116, 118, 120]

Ce type de LNHT peut toucher n’importe quel site du tractus gastro-intestinal, avec une atteinte typique
de I’intestin gréle et du c6lon. Il est caractérisé par son caractére indolent contrairement aux deux types

antérieurement décrits. 1l touche les adultes avec une prédominance masculine.

Les signes cliniques sont chroniques et non spécifiques, fréqguemment sous forme de douleurs
abdominales, d’amaigrissement, de dyspepsie et des vomissements. Des maladies inflammatoires

intestinales peuvent y étre associées.

Morphologiquement, la lamina propria est infiltrée par une population lymphoide dense et monotone. Les
cryptes sont déplacées et souvent déformées, mais pas détruites. La cryptite et les abces de la crypte sont
absents, mais des granulomes peuvent étre présents de maniere focale, imitant potentiellement ceux
observés dans la maladie de Crohn. L'infiltrat lymphoide est composé de petits lymphocytes matures avec

des noyaux ronds et des contours nucléaires réguliers.

[y

Figure 41 : infiltration lymphoide non destructive au cours du syndrome
lymphoprolifératif T du tractus gastro-intestinal; HE, x40 [120]

A I’immuno-histochimie, les marqueurs souvent exprimés sont CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 et CD8. Le
CD56 et EBV sont négatifs. L expression du TCRaf ou du TCRp seul est toujours presente.

Le réarrangement clonal du TCR est la principale anomalie cytogénétique du syndrome lymphoprolifératif

T indolent du tube digestif. Peu de cas ont révelé I'absence de mutations activatrices de STAT3.
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% Lymphome T-NOS

> Généralités [121, 122]
Le LNHT NOS fait partie des LNHT périphériques, caractérisée par sa grande hétérogénéité. C’est le type
de LNHT le plus fréquent dans les pays d’Europe et d’Amérique du Nord. C’est un diagnostic

d’élimination qui comprend plusieurs entités différentes dans leurs clinique, biologie et pronostic.

Aux Etats unis, le LNHT NOS représente 34 % des LNHT systémiques. A Fés et a Shanghai, il constitue
14 et 27% respectivement. Dans notre étude, 22 % des cas sont des LNHT NOS.

L’age moyen des patients est aux alentours de 60 ans, avec un sexe ratio de 1 a 1,9 H/F. Dans notre série

I’age moyen était de 51 ans avec un sexe ratio de 0,5 H/F.

> Clinique [121, 123]
Ces lymphomes sont souvent ganglionnaires. La peau et le tractus gastro intestinal sont les sites extra
ganglionnaires les plus touchés. Toutefois, les poumons, le SNC, le sang et la moelle osseuse peuvent étre
atteints. Dans notre travail, la localisation ganglionnaire est prédominante, suivie du territoire ORL, du

foie, de I’os maxillaire et des parties molles cervicales.

Le tableau clinique est extrémement hétérogéne. Les ADP restent le symptéme le plus fréquent (49%-
89%). Les symptdmes B, la HPSM, la pleurésie, les signes cutanés et neurologiques sont des symptémes
moins courants du LNHT NOS.

> Histologie [124]
L'architecture ganglionnaire normale est souvent effacée par une infiltration diffuse de cellules
lymphoides atypiques moyennes & grandes contenant des noyaux irréguliers a pléomorphes, de la
chromatine vésiculaire et des nucléoles proéminents. De gros lymphocytes néoplasiques avec un
cytoplasme clair ou ressemblant a des cellules de Reed — Sternberg peuvent étre présents. Les cellules
néoplasiques infiltrantes sont souvent mélangées a des cellules inflammatoires. Une prolifération

vasculaire est fréquemment notée.

Trois variantes morphologiques ont été décrites : la variante lymphoépithélioide, la variante folliculaire

et la variante zone T.

Chez nos patients, on note 1’existence de plages de nécrose avec présence de cellules lymphoides de taille
variable, d’architecture diffuse ou disposées en nappe, avec noyau parfois irrégulier, hyper chromatique

et de taille variable. 1l existe des cas de mitoses atypiques avec présence des corps apoptotiques.
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Figure 42 : Lymphome T NOS, variante lymphoépithélioide [124]

> Immunophénotypage [124, 125]
L’étude immunohistochimique montre des marqueurs CD5 et CD7 fréquemment négatifs, CD52 souvent
exprimé, CD4/CDS8 d’expression variable, CD30 positif, CD15 rarement positif, et des marqueurs CD 20
et CD79a occasionnellement positifs. Les marqueurs TFH sont négatifs sauf pour le LNHT NOS a

phénotype TFH+. La prolifération est souvent puissante.

Dans notre étude, les cas de LT NOS expriment CD3, CD5, CD20, CD7, CD 10 et CD 68. L’index
mitotique est supérieur a 60% dans 85% des cas.

> Génotype [125, 126]
Un réarrangement clonal du TCR est reporté dans la majorité des cas. Avec I’utilisation du GEP (Gene
Expression Profiling), deux types ont été exposes dans la majorité des études, I’un avec une hyper
expression du GATAS3, et ’autre avec une hyper expression du T-box 21 et du gene EOMES. 20% des

cas demeurent inclassifiables.

®,

¢+ Leucémie prolymphocytaire T [127, 128]

C’est un sous type rare de LNHT caractérisé par son agressivité et son évolution clinique rapide.

Il représente 2% des leucémies lymphocytaires matures chez les adultes. L’age moyen est de 61 ans avec
une prédominance masculine. Les patients avec une ataxie télangiectasique ont un risque élevé de

développer cette leucémie avec un age de survenue plus précoce.

La SPM, les symptomes B et les ADP sont les signes les plus communs. Un syndrome anémique, des

cedémes séreux et des signes cutanés sont aussi présents. Rarement des sites extra ganglionnaires sont
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atteints incluant les poumons, le SNC et le foie. Il existe des formes indolentes mais finissent par se

transformer.
Morphologiquement, on distingue 3 aspects :

- Typique : avec des lymphocytes petits a moyens dans le sang périphérique, avec cytoplasme
basophile dépourvu de granules. Le noyau est ovale, rond ou irrégulier avec une chromatine
condensée.

- A petites cellules : les cellules sont plus petites, avec des noyaux a chromatine condensée et
nucléoles discrets.

- Aspect Sezary-like : les cellules ont un noyau irrégulier ou cérébriformes.

Figure 43 : Aspect typique de LPLT sur frottis sanguin [127]

A I’'immunohistochimie, la majorité des cas sont de phénotype CD4+/CD8-. Les marqueurs CD2, CD3,
CD5, CD7 et CD52 sont souvent positifs. Le CD25 peut étre exprimé. Le marqueurs TDT, CD1a et
HTLV1 sont toujours négatifs.

Génétiquement, les mutations touchant le chromosome 14 sont présentes dans 90% des cas, souvent sous
forme d’inversion ou de translocations impliquant les locus TCL1 A et B, et le gene MTCP1, suivies des
mutations affectant le chromosome 8. Les mutations touchant le chromosome 11 induisent I’expression
du géne ATM impliquée dans 69% des cas. Les voies de signalisation JAK1, JAK3 et STAT5B sont aussi

concernées par ces mutations.

% Leucémie/Lymphome T de I’adulte [129-131]

C’est un lymphome rare causé par le virus lymphotrophe T humain 1 (HTLV-1) avec un phénotype CD4+
et CD25+.

L’incidence est augmentée dans les régions endémiques au HTLV-1 incluant le japon, les caraibes,

I’Amérique centrale et du sud, I’Afrique inter tropicale, le moyen orient, la Romanie el le centre de
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I’ Australie. Au Japon, I’incidence de I’infection par HTLV-1 est de 27/100 000 personnes par année. Le

LNHT de I’adulte représente 25% des LNHT au Japon et 1 & 2% en Europe et Amérique du Nord.
Cliniquement, il existe 4 catégories :

- Aigue, trés agressive, présente dans 60% des cas de LNHT de 1’adulte. Elle est connue par le plus
mauvais pronostic de tous les LNHT. Elle se présente sous une forme leucémique avec ou sans
ADP et des lésions viscérales. 10 a 20% des cas vont présenter des lésions de SNC.

- Lymphomateuse : se manifeste sous forme d’ADP, de HSMG, des lésions viscérales et d’atteinte
médullaire dans 35% des cas.

- Fumante (indolente) avec des signes cutanés et pulmonaires sans Iésions viscérales. La moelle
0sseuse est intacte.

- Chronique avec des ADP, une organomegalie mais sans lésions viscérales.

Morphologiquement, les cellules malignes ont une apparence de fleur ou de trefle caractérisées par une
chromatine nucléaire condensée et des nucléoles discrets. Parfois, ceux-ci peuvent étre difficiles a

distinguer des cellules de Sezary.

Figure 44 : Aspects morphologiques du LTA sur un frottis sanguin [131]

Le profil immunohistochimique comprend I’expression des marqueurs CD2, CD4, CDS5, CD25, CD45RO0,
CD29, et TCRap. Les marqueurs CD7, CD8 et CD26 sont souvent négatifs. Les marqueurs d’activation
lymphocytique sont toujours exprimés (HLA-DP, DQ, DR, CD25). La TdT est typiquement absente.
Rarement les phénotypes CD4-/CD8+ et CD4/CD8 doubles positifs ou doubles négatifs sont retrouveés.

La majorité des cas expriment un réarrangement clonal du TCR, portant des mutations dans la voie
d'activation TCR / facteur nucléaire kappa B. Les mutations dans le géne du récepteur CCR4 sont

présentes dans 90% des cas.
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« Lymphome T hépatosplénique [132, 133]

Le LTHS est un lymphome rare (<2%) développé a partir des cellules T cytotoxiques, qui survient chez
les jeunes adultes (Age moyen = 32-38 ans) avec une prédominance masculine.

Les symptomes B (67-80%), la SPM (97-100%) et la HMG (40-80%) sont les signes majeurs du LTHS.
Les ADP sont occasionnellement retrouvés (0-23%). Certains cas présentent des lésions cutanées.

L’extension médullaire est observée dans deux tiers des cas. L’extension sanguine est connue.

Morphologiquement, les cellules néoplasiques sont principalement de taille intermédiaire, avec un
cytoplasme agranulaire et pale, et des noyaux ronds avec une chromatine condensée et des nucléoles peu
visibles. Cependant, il existe une variabilité a la fois dans la taille et la morphologie des cellules malignes.
Les sinusoides hépatospléniques sont remplies de cellules clonales. Les hépatocytes et la triade porte sont

généralement épargnés.
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Figure 45 : Infiltration de la pulpe rouge splénique par des cellules atypiques du LTHS; HE [133]
Le profil immunohistochimique du LTHS est comme suit : CD2+, CD3+, CD7+, CD4—, CD5—, CD8-,
CD10-, TdT- et CD1a-. L’expression du phénotype v/6 ou o/p est retrouvée, avec une prédominance du
phénotype v/5. Le marqueur CD8 peut étre observé occasionnellement. Les marqueurs CD 16, CD 56, et

NKG2F sont plus exprimés dans le phénotype /6.

Les anomalies cytogénétiques et moléculaires du LTHS sont exposées dans les tableaux suivants.

Isochromosome 7q Trisomie 8 Isochromosome 7qg+ Trisomie 8

25 -63% 8 —53% 8 —53%

Tableau 12 : Anomalies cytogénétiques au cours des LTHS [132]
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Voies de signalisation Les modificateurs de chromatine

STAT3 STATSB PIK3CD SETD2 INO8O TET3 SMARCAZ2

9-9,5% | 31-33,3% 9% 25% 21% 15% 10%

Tableau 13 : Les génes freqguemment mutés dans les LTHS [132]
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V.  BILAN D’EXTENSION

Une fois le diagnostic du LNHT systémique est confirmé, il faut s’acharner a préciser 1’extension clinique,
biologique et radiologique de la maladie afin de la classer et ainsi choisir la meilleure stratégie

thérapeutique.

A. Bilan clinique [134]

L’évaluation doit étre minutieuse et globale, avec un interrogatoire colossal et un examen clinique de

tous les appareils. On doit chercher a apprécier les éléments suivants :

- L’age

- Lescore OMS

- Le poids actuel

- Les signes généraux d’évolutivité : Perte de poids, fiévre et sueurs nocturnes.

- La palpation des aires ganglionnaires périphériques

- L’examen abdominal afin de rechercher une HSMG ou une masse intra abdominale

- L’examen ORL avec inspection des fosses nasales, de ’anneau de Waldeyer et du pharynx

- L’examen neurologique : afin de faire suspecter une extension au SNC.

0 Capable d'avoir une activité normale sans restriction

1 | Activité physique discrétement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du
temps de jour au lit

2 | Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout moins de
50% du temps de jour

3 Capable uniquement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit pres de
75% du temps de jour

4 Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute la journée

Tableau 14 : Indice de performance status OMS [135]
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B. Bilan biologique [45, 134, 136]

L’¢évaluation biologique comprend la réalisation des examens suivants :

Bilan sanguin complet: NFS avec frottis, lonogramme sanguin, VS, CRP, Bilan rénal, bilan
hépatique, LDH, B microglobuline, Calcémie, protidémie-Albuminémie, électrophorese des
protéines, et sérologies (VIH, VHC, VHB, EBV...). Le potassium, le phosphore, le calcium et
I’acide urique constituent des indicateurs du risque de syndrome de lyse tumorale. La LDH est un
marqueur de masse tumorale et indique avec la p microglobuline, un mauvais pronostic.

La biopsie ostéomédullaire qui doit noter la présence ou 1’absence d’une infiltration médullaire.
La ponction lombaire cherche une infiltration de la moelle épiniére, faite si présence de signes
d’appels cliniques en cas de lymphome agressif, et/ou d’atteinte rachidienne, testiculaire,

mammaire ou ORL.

Dans notre travail, les anomalies de la NFS ont été reportées chez 8 cas/41 (19,5 %). Un syndrome de lyse

tumorale, des anomalies du bilan hépatique, des anomalies du bilan rénal sont présents chez 2,4% des cas.

Les sérologies VIH, VHC et TPHA/VDRL sont négatives chez un cas (2,4 %). L’extension médullaire a

été retrouvée chez 3 patients (7,3% des cas) avec localisation primitive extra médullaire.

C. Bilan radiologique [137-139]

L’évaluation radiologique revét une importance extréme vu qu’elle permet 1’appréciation générale des

Iésions. Les examens radiologiques réalisés sont :

L’échographie : Elle permet la mise en évidence des masses tissulaires, des adénopathies
profondes et des cedémes séreux. L’échographie abdominale cherche une organomégalie, des
masses primaires des organes digestives ou des reins, ou des images de métastases soit tissulaires
ou ganglionnaires.

La radiographie thoracique : elle montre un syndrome médiatisnal, une opacité pulmonaire ou des
complications tel une tamponnade et un épanchement pleural.

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne : c’est 1’examen de choix pour apprécier I’extension des
LNHT. Elle montre tous types de lésions. La TDM cervicale, osseuse ou cérébrale est demandée
si besoin.

Le PET scan : il a I’avantage de montrer toutes les lésions du cuir chevelu aux plantes des pieds
dans un seul cliché. Le PET scan a FDG est utilisé dans les cas avec avidité au FDG. Il est I’outil
de base pour la classification de Lunago.
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- L’IRM est demandée surtout en cas d’atteinte neurologique, osseuse ou gynécologique. Certains
auteurs recommandent I’IRM corporelle dans les cas ou le PET scan ne peut étre effectué, ou en
cas de faible avidité au FDG.

- L’endoscopie digestive est utile pour les lymphomes intestinaux. L’écho-endoscopie est

d’utilisation courante pour apprécier 1’extension locorégionale des LNHT digestifs.

Dans notre série, I’examen radiologique le plus réalisé était la tomodensitométrie. La radiologie standard

et I’échographie ont été faites pour certains patients. Les lésions révélées étaient :

- Un syndrome tumoral thoracique (5 cas), abdominal (3 cas) et thyroidien (1 cas).

- Des ADP profondes chez 4 malades.

I

Figure 46: lymphome T/NK extranodal chez un jeune de 15 ans, a : Cliché TDM ; b: cliché d’IRM T2;
c: Cliché d’IRM en T1 [140]
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VI. PRONOSTIC

Les facteurs pronostiques peuvent étre subdivisés en deux catégories, ceux liés a la maladie et ceux en

rapport avec le malade.

A. Facteurs liés au malade

1. L’Age [141, 142]

C’est le principal facteur de risque. L’age avancé est associé a la survenue de LNHT plus agressifs et a
une mauvaise tolérance au traitement. Dans une étude tunisienne, Les patients de plus de 60 ans avaient

une probabilité de survie sans récidive a 2 ans de 37,5 % contre 81,3 % pour ceux agés moins de 60 ans.

2. Les signes généraux [143]

L’état général du patient est évalué selon I’indice de performance OMS. Ainsi les stades de 2 a 4 sont

associés a un mauvais pronostic.

La présence des symptomes B, incluant une fievre >38°c pendant une semaine, une perte de poids >19kg
dans les derniers six mois et des sueurs nocturnes obligeant le patient a se changer, reflete un mauvais

pronostic.

B. Facteurs liés a la maladie

1. Le type histologique [141, 144]

Il est connu que certains types de LNHT systémiques sont plus agressifs que d’autres. Les LNHT sont
connus par leur agressivité supérieure aux LNHB. L’index de prolifération et le phénotype

immunologique des cellules néoplasiques sont des indicateurs de pronostic des différents types.

2. Facteurs biologiques [141, 143]

- Les facteurs liés a la prolifération tumorale et reflétant la masse tumorale : 1’augmentation du
LDH, de la B2-microglobuline et le syndrome inflammatoire biologique.

- Les conséquences du syndrome tumoral y compris 1’insuffisance medullaire, la présence de
cellules lymphomateuses circulantes et les anomalies des bilans hépatique et ionique avec des
stigmates de lyse biologique.

- Les désordres immunologiques associés : 1I’immunoglobulinémie monoclonale et 1’anémie

hémolytique auto-immune.
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3. Facteurs lies a I’extension tumorale [45]

La dissémination tumorale est le principal facteur pronostique, ainsi le bilan clinico-radiologique permet
de distinguer des stades différents par leurs pronostics. On distingue 4 stades selon la classification d’Ann
Arbor, de gravité croissante. Elle prend en compte la dissémination ganglionnaire, son nombre et sa
topographie uni ou bilatérale et par rapport au diaphragme, et la dissémination extra ganglionnaire. Des
sigles sont ajoutés aux différents stades en fonction de la présence ou non de signes d’évolutivité clinique
(Symptdmes B ; A : Si absents, B : 1 symptdme ou plus), d’atteinte extra ganglionnaire diagnostiquee
séparée mais pres de 1’atteinte ganglionnaire. Si ’atteinte extra ganglionnaire est documentée, on ajoutera

le symbole du site atteint suivi d’un + (H : foie ; S : rate ; L : poumon ; O : os; P : plevre ; D : peau).

Stade | Extension tumorale

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I), ou d’un seul site ou organe extra

ganglionnaire (lg).

] Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus, du méme c6té du diaphragme, ou atteinte
d’un seul site ou organe extra ganglionnaire et atteinte d’une aire ganglionnaire du méme

coté (I1g).

I Atteinte des aires ganglionnaires des deux coté du diaphragme qui peut étre associée a
I’atteinte localisée d’un site ou organe extra ganglionnaire (IIlg), ou de la rate (l1ls), ou

des deux (IllIsg).

v Atteinte diffuse ou disséminée d’un ou plusieurs organes extra ganglionnaires avec ou

sans atteinte ganglionnaire.

Tableau 15 : Classification Ann Arbor [45]

C. Les indices pronostiques [145-149]

Le pronostic des lymphomes en général, est souvent apprécié selon 1’indice pronostique international
(IP1), lui-méme défini selon le stade clinique d’Ann Arbor, I’dge du patient, le taux de LDH, I’état général

(’indice de performance) et le nombre d’atteintes extra ganglionnaires.
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Ce score a été établi a partir d’une étude internationale rassemblant les données de plus de 4000 malades.

Les éléments de mauvais pronostic retenus comme étant les plus importants sont 1’age (+ 60 ans), le taux

de LDH (élevé), I’état général (indice de performance de 2 a 4), le stade clinique d’Ann Arbor (disséminé

I11-1V) et le nombre d’organes atteints (+1).

Cependant selon plusieurs études, I’IPI n’était pas si effectif dans la prediction du pronostic des LNHT.

En fait, Savage et Al, proposent I’adjonction de 1’expression ou non de I’ALK dans 1’index
pronostique des LNHT anaplasiques, vu que les LNHT anaplasiques ALK+ ont une meilleure
survie a 5 ans que les LNHT anaplasiques ALK- et les LNHT NOS.

En 2004, un groupe italien a proposé un modeéle pronostique des LNHT NOS nommé PIT
(prognostic index for PTCL-U) incluant I’age (+60/-60), I’indice de performance OMS (0-1 / 2-
4), Vinfiltration médullaire (+/-) et le taux de LDH (Augmenté ou normal) comme facteurs
prédictif de la survie des LNHT NOS. Ainsi 4 groupes de pronostic différent ont été identifiés,
ensuite simplifié en 2 stades : Stade 1 (Groupes 1 et 2) et stade 2 (Groupes 3 et 4).

Went et Al, ont développé un modele pronostique des LNHT, le Bologna score, intégrant les
caractéristiques du malade et de la maladie (Age +/- 60, indice de performance, LDH, L’indice
Ki67>80%). Ce qui a identifié trois groupes de survie moyenne de 37, 23 et 6 mois selon le stade.

Ce score s’est montré plus efficace que le PIT et IPI.

Selon Piccaluga et Al, le phénotype cytotoxique est associé a une survie moyenne inférieure a

celle du phénotype helper.

Pour les LNHT/NK, un groupe japonais a construit un modéle pronostique incluant comme
facteurs, le type du LNHT/NK (extra nasal ou agressif), le stade (111-1V), I’indice de performance

(2-4) et I’atteinte extra ganglionnaire (>1).

En ce qui concerne le LNHT angio immunoblastique, un groupe japonais a élaboré un modéle
pronostique pour les variantes aigue et lymphomateuse. lls ont pris en compte 1’age, I’indice de
performance (>1), le stade (Il —IV), la concentration de 1’albumine et la concentration du

récepteur soluble de I’interleukine-2 (SIL-2R). Il s’articule sur I’équation suivante :

ATL-PI = 0.65 (si stage = III ou IV) + 0.35 (si ECOG PS> 1) + 0.016 x age (années) — 0.36 x
albumine (g/dl) + 0.37 x logio (SIL-2R [U/ml]).
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Nombre de facteurs | Survie a 5 ans

IPI tout age

Faible 0,1 73%
Faible intermédiaire 2 51%
Haut intermédiaire 3 43%
Haut 4,5 26%
IP1 & &ge <60 ans

Faible 0 83%
Faible intermédiaire 1 69%
Haut intermédiaire 2 46%
Haut 3 32%

Tableau 16 : L'index pronostique international des lymphomes [141].

Stade Nombre de facteurs Survie a 5 ans
I 0 62,3%
I 1 52,9%
" 2 32,9%
v 3,4 18,3%
Tableau 17 : Score PIT [147].
Stade Nombre de facteurs Survie moyenne (mois)
I 0,1 37
I 2 23
i 3,4 6

Tableau 18 : Score Bologna [148].
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Score Nombre de facteurs Survie a 4 ans
I 0 55%
I 1 33%
Il 2 15%
v 3-4 6%
Tableau 19 : L'index pronostique NK [149].

Risque ATL-PI Survie moyenne (mois)
Faible <16 16, 2
Intermédiaire 1,6-2,6 7,3
Eleve >2,6 3,6

Tableau 20 :

Index pronostique des LTAI [150].
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VII. TRAITEMENT

A. Les moyens

1. La chimiothérapie [150-156]

C’est le pilier du traitement des LNHT systémiques. Elle reste la thérapie de premiére ligne contre les

LNHT agressifs malgré ses résultats insatisfaisants par rapport aux LNHB a I’exception des LNHT

anaplasiques a grandes cellules ALK+.

A I’exception des LNHT anaplasiques ALK+, le pronostic des patients atteints d’un LNHT systémique

est péjoratif avec des rechutes précoces, une survie sans progression de moins d’un an et une survie globale

de moins de 2 ans.

Plusieurs agents sont utilisés, souvent sous forme de protocoles dont le plus connu est le protocole CHOP.

>

Principaux agents [151]:

Les alkylants : Cyclophosphamide, Cisplatine, Mitomycine...
Les anti-métabolites : Methotrexate, Cytarabine...

Les intercalants : Etoposide, Doxorubicine, Bléomycine...
Les agents de fuseau : Vincristine, Vindésine ...

Les corticoides : dexamethasone, prednisone...

Protocoles [150-156]

Le protocole CHOP est la référence dans le traitement des LNHT systémiques. Le taux de
rémission compléte (RC) est de 50% avec une survie globale (SG) de 30 % a 5 ans. Les LNHT
anaplasiques ALK+ profitent le plus du CHOP avec une RC de 75 % et une SG & 5 ans de 60 %.
Ce protocole a subi des additions au cours des années, avec le protocole CHOP-like qui a rapporté
une survie globale de 37 % a 5 ans.

Le CHOP avec ajout d’anthracycline a permis d’obtenir une survie générale de 41% a 5 ans.
L’ajout de I’etoposide (CHOEP) a été corrélé avec une amelioration de la survie sans événements
chez les jeunes patients 4gés de moins de 60 ans, en particulier ceux avec un LNHT anaplasique a
grandes cellules et des concentrations normales de la LDH.

Le protocole Alentizumab-CHOP intensifié a haussé la survie a un an de 44% a 70% par rapport

au CHOP, mais au prix d’une augmentation des événements indésirables.
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Le protocole GEMP-P n’a pas montré de différence en matiére de survie par rapport au CHOP.

Au contraire, les effets indésirables otologiques vu I’utilisation du cisplatine se verraient
désencourageantes.

Les patients traités selon le protocole ACVBP avaient une meilleure RC de 69 % et une SG a 5
ans de 63 %.

Des associations contenant la L-asparaginase ont été proposées (Protocole SMILE, AspaMetDex,

DDGP).

Dans des cas spéciaux de LNHT, d’autres protocoles peuvent étre utilisées :

- VCAP-AMP-VECP : vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine, et prednisone (VCAP);
doxorubicine, ranimustine, et prednisone (AMP); et vindesine, etoposide, carboplatin,et
prednisone (VECP), combinés avec prophylaxie par G-CSF ( facteur stimulant de la lignée
granulocytaire)

- DeVIC: dexamethasone, etoposide, ifosfamide, and carboplatin

- ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide)

- DHAP (dexamethasone, cytarabine, cisplatin)

Dose (mg/m?) | J1 J2 J3 J4 J5 Voie
Cyclophosphamide 750 X v
Doxorubicine 50 X v
Vincristine 1,4 (<2 mg) X v
Prednisone 40 X X X X X Per os
Tableau 21 : Protocole CHOP [151]. Toutes les 3 semaines pendant 6 a 8 cycles.
Dose (mg/m?) J1 J2 J3 J4 J5 Voie
Adriblastine 75 X v
Cyclophosphamide 1200 X v
Vindésine 2 X X v
Bléomycine 10 mg X X v
Prednisone 60 X X X X X Per 0s
Tableau 22 : Protocole ACVBP [151]. Tous les 15 jrs pendant 3 & 4 cycles.
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Prednisone JlaJ2l 40 a 60 mg/m2/j IV

Vincristine J8, J15, J22, J29 1,5 mg/m2 IV

L-asparaginase J22 aJ35 (en 6 injections) 10 000 U/m2 IV

Tableau 23: Protocole FRALLE 93 [151].

> Les cas de LNHT/LAL lymphoblastiques ou des lymphomes pédiatriques doivent étre traités en 3
phases :

- Phase d’induction : L’association vincristine-prednisone permet d’obtenir une rémission compléte
dans plus de 80% des cas. L’adjonction de la L-asparaginase et/ou d’une anthracycline
(daunorubicine) permet de maintenir la rémission et d’augmenter sa probabilité de survenue
(jusqu’a 98%). Le recours aux anthracyclines (dans les cas a risque intermédiaire) peut cependant
exposer a un risque de cardiotoxicite.

- Phase de consolidation : D’une maniére plus générale, les principes actifs suivants sont utilises en
traitement d’intensification, selon les protocoles : corticoides, vindésine, anthracyclines, L-
asparaginase, cytarabine et méthotrexate.

- Phase de maintenance : Indispensable au maintien de la rémission. Elle consiste en 1’association
de : 6-mercaptopurine ,1/j a 100 mg/m2 avec la Méthotrexate ,1/semaine a 15 mg/m2 PO ou 1M,

associes, ou non, a la vincristine et a la prednisone (1/mois).

> Effets indésirables :

La chimiothérapie est connue par ses multiples effets indésirables qu’elles soient hématologiques
(Aplasie, neutropénie...), Infectieuses (Immunodépression), rénales (IR), hépatiques (Cirrhose), cutanés

(perte de cheveux), osseux (Ostéoporose...) ou endocriniens (Baisse du libido...).

2. Greffe des cellules souches [150, 151, 156]

L’auto-greffe des cellules souches est réalisée en adjonction a la chimiothérapie intensive surtout en cas
de LNHB. En ce qui concerne les LNHT, la transplantation se fait chez les sujets jeunes. De nombreuses
études ont confirmé 1’amelioration de la durée de survie moyenne des malades transplantés par rapport a

ceux qui ne 1’ont pas.

L’allo-greffe des cellules souches est surtout pratiquée dans les stades avancés de LNHT. Les résultats
étaient en faveur d’un risque de rechute plus faible par rapport a I’auto-greffe, mais aussi a une mortalité

sans rechute plus élevée, ce qui compense le bénéfice de survie.
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3. L’immunothérapie [156, 157]

Les recherches dans ce volet ont explosé pendant la derniere décennie. Selon Chione et Al, il existe 6

stratégies immuno-thérapeutiques contre les LNHT : I’allogreffe des CS, Les anticorps monoclonaux, les

inhibiteurs des points de contrdle immunitaire, les vaccins et la stimulation du systeme immunitaire via

les molécules réceptrices de type péage, le transfert cellulaire adoptif de lymphocytes spécifiques de

tumeurs et mécanismes supplémentaires.

>

Concernant les Ac monoclonaux, trois anticorps, I'alemtuzumab, le brentuximab vedotin (BV) et
le mogamulizumab, ont été approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) pour le LNHT.
L’alentizumab est un anti CD52, qui a montré de trés bons résultats dans les LNHT matures
périphériques a I’exception des LNHTNK. Avec une réponse de 36 a 90%, I’alentizumab est
considéré comme traitement de premiere ligne des LTP. Malheureusement, les complications
infectieuses graves limitent son utilisation.

Le BV est un anti CD30, qui a montré une efficacité inéquivalente contre les LNHT anaplasiques
CD30+, un peu moindre contre le LTAI et LNHT NOS. La neuropathie périphérique est son
principal effet indésirable.

Le mogamulizumab est un anti CCR4. 1l a montré son efficacité surtout contre le LLT de I’adulte.
Les inhibiteurs des points de contrdle immunitaire : Le nivolumab est un anti PD1 utilisé dans les
cas réfractaires de LNHTNK. L’association Nivolumab+BV est en cours d’étude pour 1’utiliser
contre les cas réfractaires du LNHT périphériques et des LNHTT CD 30+.

Les vaccins : ils n’ont été testés que pour les LNHT cutanés.

Le transfert cellulaire adoptif de lymphocytes spécifiques de tumeurs :

L’antigene cytotoxique dirigé contre EBV (LNHT EBV+) : au cours d’expérience, il s’est montré
fiable contre les LNHT EBV+.

CAR T : c’est un anticorps monoclonal qui peut étre dirigé contre les récepteurs lymphoides. De
nombreuses études précliniques et cliniques sont en cours et une d’entre elles a montré une
efficacité du CART CD30 contre le LNHT anaplasique. L’effet indésirable majeur étant 1’aplasie

médullaire.

4. La chirurgie

Elle n’a pas de place spécifique dans le traitement des LNHT systémique. Son role se limite a 1’exérése

d’une tumeur localisée avant ou aprés la chimiothérapie, et & la PEC des complications chirurgicales.
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5. La radiothérapie [158]

C’est un traitement locorégional qui consiste a délivrer une dose de radiations ionisantes vers un volume
tumoral défini. Deux types sont connus: la radiothérapie externe et la radiothérapie interne ou
curiethérapie. Dans les LNHT agressifs, elle garde sa place en premiére ligne, pas autant quand il s’agit

de formes indolentes.

> Dans les LT peériphériques (LTA CD30+, LTAI, LLTA, LT NOS) : Dose : 3040 Gy.

- Le LNHT anaplasique a grandes cellules : irradiation du site ganglionnaire envahi dans les stades
| et Il avec seulement trois a quatre cycles de chimiothérapie (la radiothérapie devenant une option
a partir de six cycles de chimiothérapie).

- Autres types histologiques : irradiation du site ganglionnaire envahi, quel que soit le stade (1 a IV)
apres six cycles de chimiothérapie.

> En cas de LNHNK/T, de type nasal : des doses de 50-65 Gy en cas de radiothérapie seule ou de
45-60 Gy en cas de chimiothérapie associée sont appliquées.

- Stade I : radiothérapie seule ou chimio radiothérapie concomitante ou séquentielle.

- Stades Il et 111 : chimio radiothérapie concomitante ou séquentielle.

- Stade IV : radiothérapie en consolidation a discuter au cas par cas (pas de critéres prédictifs
d’efficacité bien définis).

» LNHT cerébral : la radiothérapie est indiquée en premiére intention en cas de contre-indication a
la chimiothérapie ou en rattrapage sauf en cas de réponse a une premiére ligne de chimiothérapie
> 12 mois et si le patient est éligible a une deuxiéme ligne de chimiothérapie.

- Une dose de 23,4 Gy (1,8 Gy par séance) de type encéphale in toto (et oculaire si atteinte
oculaire) est délivrée apres chimiothérapie avec réponse complete.

- Une dose de 23,4 Gy avec un boost jusqu’a 45 Gy est dispensée en cas de réponse
incomplete

- Une dose de 24-36 Gy avec un boost a 45 Gy est appliquée en cas de radiothérapie

exclusive

6. Auftres:

> Le traitement antiviral dans les LNHT EBV + et HTLV+.
» Le traitement prophylactique neuro méningé en cas de LNHT agressifs surtout chez 1’enfant.

> Le régime sans gluten chez les patients atteints d’EATL.
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B. Les indications [126. 159, 160]

Typede LT

Stades Localisés

Stades disséminés

Cas réfractaires

LT lymphoblastique

Méme que LAL cité auparavant

LT anaplasique

CHOP/ CHOEP +/- RT

CHOP/ CHOEP / ACVBP

CHOP + AlloGCS /VE
/ ICE/ DHAP

LTAI CHOP /CHOEP +/- RT | CHOP/CHOEP+/- AutoGCS ICE/DHAP +AlloGCS
/ romidepsin/
pralatrexate

LT/NK nasal RT+CHOP / RT+DeVIC | SMILE + G-CSF +/- GCS SMILE + GCS

LT intestinal CHOP +/-RT CHOP/ACVBP/ BEAM + AutoGCS

LT NOS CHOP/ CHOEP +/- RT | Alentizumab-CHOP +/- Auto CHORP intensifiée +

GSC AlloGCS / Pralatrexate
/ BV

Lymphome/ CHOP VCAP-AMP-VECP + GCS/ Mogamulizumab-

leucémie T de IFNa / AZT ; mogamulizumab | Chimio + AlloGCS

Padulte

LT indolents Abstention +/- RT ou chimiothérapie ; IFN-a/AZT contre les LT de 1’adulte

Tableau 24 : Stratégie thérapeutique selon le type de LT.
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C. Evolution [161. 162] :

Les LNHT sont connus par leur pronostic sombre. L’évolution est conditionnée par le type de LNHT, le

stade et la thérapeutique utilisée.

» La progression : Malgré les traitements utilisés, 24% des LNHT y sont réfractaires selon
Broussais-Guillaumot et al. La survie médiane était de 14.7 +/- 7.0 mois.

» Larémission : la rémission compléte est 1’objectif principal de toute stratégie thérapeutique. Avec
les avances scientifiques dans ce volet, on voit augmentés des cas de RC de plus en plus. La RC
est obtenue dans plus de 60% des cas des LNHT (64-69%). Celle-ci différe selon les sous types
histologiques avec un pourcentage de RC maximal dans les LNHT anaplasiques ALK+ (80%).

» La rechute : les cas avec un index pronostique élevé sont les plus accessibles aux rechutes. Les
rechutes dans les LNHT sont de loin plus fréquentes, et la survie globale sans progression est
significativement plus courte que celle des lymphomes B a grandes cellules. Les chimiothérapies
et les molécules actuellement disponibles ne sont pas suffisantes pour un contréle durable de la

maladie. Les rechutes concernent souvent le SNC et les gonades.
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CONCLUSION
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Les lymphomes non hodgkiniens T sont un type rare de lymphomes, ne présentant que 10 a 15% des

LNH. Ils sont souvent agressifs et diagnostiqués a un stade avance.

Les LNHT sont souvent ganglionnaires (45-76%). Les sites extra ganglionnaires ne sont pas rares, avec

une prédominance des lymphomes gastro intestinaux, ORL et thoraciques.

Le diagnostic est anatomopathologique avec étude morphologique et immunohistochimique des
prélévements. Le recours a la cytogénétique et/ou a la biologie moléculaire n’est réservé que pour les cas

compliqués.

Dans notre étude, on a reporté les aspects épidémiologiques, cliniques et anatomopathologiques des cas
de LNHT systémiques diagnostiqués au sein du laboratoire d’anatomopathologie de 1’hdpital IBN SINA
a Rabat entre la période du janvier 2013 au Juillet 2019.

Dans notre travail, le diagnostic est confirmé par étude immunohistochimique utilisant un large panel de

marqueurs tumoraux disponible au laboratoire.

Nos résultats étaient concordants en majorité avec la littérature. L’4ge moyen de nos patients était de 45
ans avec un sexe ratio de 1,16 H/F. Le signe clinique majeur était les ADP présents chez 44% des cas.
41% des cas avaient une localisation ganglionnaire contre 59% de localisation extra ganglionnaire dont
22% dans la sphere ORL. Le LNHT lymphoblastique (24%) était le type histologique le plus fréquent
dans notre série, suivi du LNHT NOS (22%), du LNHT anaplasique a grandes cellules (20%) et du LNHT
angio-immunoblastique (17%), Le LNHT/NK nasal et le LNHT intestinal représentaient 7% et 5%

respectivement.

Le bilan d’extension est crucial pour la prédiction pronostique, ainsi que pour la prise en charge permettant
le choix de la stratégie optimale pour chaque cas. Le bilan clinique, biologique et surtout radiologique a

un roéle primordial dans ce sens.

Les stratégies thérapeutiques ont connu une révolution au cours des derniéres années. Les recherches dans
les volets de la chimiothérapie, I’immunothérapie et la radiothérapie ont permis un large choix entre les

mains du clinicien. La chimiothérapie reste la pierre angulaire du traitement des LNHT.

L’¢évolution est souvent défavorable sauf pour les cas de LNHT anaplasique a grandes cellules ALK+, ou

la chimiothérapie montre toute son efficacité.
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31 F.B F 55 1520 M /17 17 1H 644 17/ 7480 MED A
32 D.K M 72 8060 R 18 18 IH 955 18/8412 CHIR.TH
18 IH 727 18/ 6526
33 AF F 18 2145/18 MED A
18 IH 722 18/ 7379
34 EL.M F 26 XXXX 18 I1H 353 18/3602 XXXXXXXXX
35 2o EL.S M 19 XXXX 18 1H 53 18/576 MED A
36 ELELM | M 34 527/18 181H 61 18/558 MED A
37 B.KH F XXX 123781/P/18 18 1H 411 18/3358 MED A
38 CH.Z F 50 36828/P/18 18 1H 630 18/5926 EXT
39 EL.B M 34 XXXX 19 IH 152 19/1515 MED A
40 2019 AZ M 34 00320823/19 19 IH 256 19/2856 UMH
41 N.H M 46 19262/P/19 19 IH 377 19/4643 MED A
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CASN°:

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES

1 ATCD : LT anaplasique cutané et osseux dg 2 mois avant ; 2 sem : ictére ; RX : masse de la tete du pancréas

2 [gbagisme chronique, admis pr OMI bilatérales + AEG ; AngioTDM TA : néphromégalie bilatérale avec multiples kystes + nodules, multiples ADP TAP, Tassement suspect de

3 Sd anémique mal toléré + épistaxis /GB : 15100, L : 12560 / Hb :4,3, VGM :79 / PQ : 58 000 /réticulocytes : 4640

4 AEG + Sd hémorragique / pancytopénie : GB : 2300, PNN : 69% /Hb : 3,1, VGM : 79/ Pq : 25000/ Frottis : blastes a 5%

5 AEG + AMG de 30 kg en 1 ans, poly arthralgies d'allure mécanique. Hyper éosinophilie et sérologies (-)

6 Sd oedemato-ascitique + poly ADP superficielles et profondes + hyper éosinophilie

7 Polys ADP fébriles+ hématémése + rectorragies ; RX : magmas d'ADP profonds, FOGD normale

8 ATCDS 0 ; poly ADP périphériques et iliaques bilatérales, biopsie prec -, L : 1000/mm, Sd inflammatoire

9 AEG, masse

10 Ictere cholestatique, multiples ADP sus claviculaires superficielles et profondes

11 Tumeur grélique

12 ATCDS : uvéite ant+ cedéme papillaire, tumeur du cavum : LT

13 Cannabisme 8 ans, ulcération nasale dte depuis 6 mois et lésion creusante du palais / Anapath précédente : infiltrat inflammatoire, vascularite des vx variés, plages de nécrose

14 Dyspnée A, Sd cave sup ; Tamponnade ; masse du médiastin antérieur

15 Tumeur médiastinale

16 Suivie pour un LT stabilisé sous chimio, masse hépatique sur la TDM / PQ : 580 000, TP : 68 %
Poly ADP cervicales ; goitre multinodulaire ; hypertrophie amygdalienne

17
Bilan d'extension

18 ADP sous mentonniére isolée

19 Rhinopharyngites fétides récurrentes, Wegener (-), ANCA (-), AAN (-) et BK (-)

20 XXXXXXXXX

21 Lésions ulcéro nécrotiques du palais

22 Péritonite sur perforation grélique a 1,2 m de la 1ére anse

23 Poly ADP cervicales et inguinales + AEG

24 Tabagismg _chronique, HSMG et poly ADP ; RX (nodule pulmomaire du lobe sup G, micronodules épaix, adénomégalies médiastinales, axillaires et sus claviculaires) ;
Pancytopénie (GB:2100, Hb: 4, PQ?)

25 Masse du cavum

26 Poly ADP cervicales bilatérales + hypertrophie du cavum et amygdales

27 Suivie pour lymphome T qui fait apparaitre de nouvelles ADP sur la TDM

28 XXXXXXXXX

29 ADP cervicales

30 Masse sus claviculaire, TDM : aspect d'un lymphomatose cervico médiastinale

31 ATCDS 0; Poly ADP +AEG + fiévre intermittente

32 ATCDS 0, Poly ADP cervicales et axillaires + HSMG+ Pancytopénie

33 Tumeur amygdalienne

34 Tumeur maxillaire et palatine étendue a l'oropharynx en faveur d'un LT NOS sur la biopsie osseuse

35 Poly ADP

36 IRA sur Sd de lyse tumorale + Poly ADP diffuses+ Hyperleucocytose & 32 000

37 Poly ADP

38 Masse pulmonaire

39 Poly ADP périphériques

40 ATCD D'un lymphome T cutané depuis 2015, ADP inguinale + sepsis a PDD indéterminée

41 Poly ADP cervicales, axillaires et inguinales, toutes bilatérales
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ETUDE MORPHOLOGIQUE

CAS N°: PRELEVEMENT
MACROSCOPIE MICROSCOPIE
1 Biopsie sur masse pancréatique Carotte biopsique de 0,4 cm de longueur Processus tumoral malin peu différencié
2 Biopsie GG 1 fragment mesurant 3x2,8 cm Métastase ganglionnaire d'un carcinome peu différencié
3 BOM Carotte biopsique de 12 mm Infn[tranon médullaire par un processus tumoral évoquant un lymphome malin a
petites cellules
Infiltration médullaire lymphomateuse massive diffuse (c de taille moyenne,
4 BOM Carotte biopsique de 13 mm rapport NC élevé, noyau irrégulier a chromatine fine avec des figures de mitoses
++)
5 ADP axillaire GG de 2,5x 2x 0,8 cm coupé en 2 Aspect morphologique d’'un LT angio-immunoblastique
6 Biopsie d’'un ADP sous claviculaire XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
7 S'Ops,'e ch|furglcale d'un ADP de la racine XXXXXXXXKX Processus lymphomateux a grandes cellules
u mésentére
8 Biopsies GG inguinales bilatérales gr;ragments de 4,5x2,5x1,5 cm et 3x2x0,6 Aspect d'un LNH évoquant en premier un LT angio immunoblastique
9 Masse médiastinale XXXXXXXHXXX XXXXXXXXXX
10 Biopsie ADP cervicale Plus_|eurs fragments répondant en majorité a _Prohferanon I_ymphomateuse faisant discuter un LH classique ou un LT angio-
un tissu C-M immunoblastique
11 Biopsie grelique sous endoscopie XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
12 BOM Fragment de 2,5 x 2x 0,8 Hyperplasng_medullalrg pprtant sur les 3 lignées + ¢ moyennes a grandes aux
noyaux ovoides, nucléolés
13 Biopsie nasale Plusieurs fragments examinés Aspect évocateur d'un Lymphome T/NK nasal
14 Biopsie d’'une masse médiastinale XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
15 Biopsie d’une masse médiastinale XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
Recueil de 5 carottes biopsique mesurant Prolifération d'architecture diffuse avec ¢ aux noyaux allongés nucléolés,
16 Biopsie hépatique scano-guidée psiq associées a un contingent cellulaire aux noyaux hyper chromatiques, irréguliers et
entre 1,2 et 0,4 cm et 3 petits fragments ) " N .
de petite taille. Existence de plages de nécrose
Biopsie d’'une ADP cervicale 5 fragments de 0,5a 1 cm Aspect d'un lymphome diffus a grandes cellules
17
BOM C_arot_te de 80 mm avec 12 EM, examen de Moelle d'apparence dépourvue d'infiltration tumorale
biopsie de 12 mm
18 Biopsie GG XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
19 Biopsie du cavum 1 bloq d,lnclusmn en paraffine, 4 fragments Plroce_ssus Iymphomalteux_, p_rollferatlon vascularisée avec des images
examinés d'angiocentrisme et d'angio-invasion
20 Biopsie GG XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
B Processus lymphomateux infiltrant I'épithélium de surface et les glandes
. . . . 7 biopsies mesurant entre 1,5x1 cm et . - N . . A
21 Biopsie palatine multiple 15x0.8 cm mugueuses sous-jacentes avec des Iésions d'angio-destruction et de nécrose
T ischémique
2 PIECE (tumeur grélique) 18x4 ; perforation avec muqueuse nécrosée | Prolifération tumorale peu différenciée ; GG 3N+/10N sur muqueuse iléale
greliq en regard, ADP+ perforée ; LIE = 35%
23 ADP cervicale (relecture) XXXXXXXXXX Processus lymphomateux fait de cellules atypiques de grande taille
Biopsie ADP axillaire + cytologie GG de 1,9x0,9 cm Prolifération lymphoide de localisation inter-folliculaire
24 —— - - - = —
BOM Carotte biopsique de 18 mm avec 16 Fibrose médullaire de grade 2 + dysérythropoiése + amas de ¢ d'allure
espaces médullaires épithélioides
25 Biopsie du cavum XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
o 2 fragments pesant 10g, mesurant 2,5x2x1,3 Ergllfe_ratlon Iymph9|de_ dlffuse falte'de qellule§ de taille variée avec noyaux
26 Biopsie du cavum oM et 4x2.5x1.2 cm. aspect blanc grisatre irréguliers et activité mitotique élevée, disposées en plages cellulaires intermellés
T - asp 9 a des lymphocytes, plasmocytes, macrophages et PNN
27 S(I:%%sz:iigéuen GG sus claviculaire, 7 carottes biopsiques de 0,3a 1,2 cm Aspect histologique fortement suspect d'un lymphome
28 Biopsie du cavum Plusieurs fragments Processus lymphomateux
29 Biopsie GG Fragment de 1,7x 1,5 Aspect histologique compatible avec un lymphome T NOS
30 Biopsie de la masse sus claviculaire 2 fragments tissulaires 0,5x0,3x0,2 cm et Tissu fibro-adipeux infiltré par un processus lymphomateux
0,4x0,3x0,2 cm
31 Biopsie d'un GG axillaire Fragment de 2x1,5x1,8 cm Prolifération lymphoide suggérant un lymphome
32 Biopsie d'un GG axillaire CBr'T?ps'e exérése ganglionnaire de 2,5x1,5 Aspect d'un Lymphome non hodgkinien de haut grade
Biopsie amygdalienne XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
33 ——
Carotte biopsique de 4 mm avec 7 espaces " " . -
BOM médullaires examings Infiltrat lymphoide de nature imprécise
Processus lymphomateux avec prolifération nécrosée faite de cellules lymphoides
34 Biopsie palatine Un fragment de 1,5x1 cm est examiné de taille variable. Quelques mitoses atypiques et des corps apoptotiques sont
notés
35 Biopsie GG XXXXXXXXXX Lymphome de haut grade
36 BOM N—— Pr_ocessus lymphomateux avec ¢ de taille moyenne, chromatine fine avec qq
mitoses
Lo Fragment de 2x1,5 cm, avec 4 GG de GA N .
37 Biopsie GG entre 0.3 et 1cm Lymphome a petites cellules
38 Biopsie pulmonaire XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX
39 ADP sus claviculaire Un fragment de 0,8 x 0,7 est examiné Processus lymphomateux, a architecture diffuse et ¢ petites a8 moyennes
40 Biopsie d'une ADP inguinale GG dont le grand axe mesure 0,8 cm Lymphome a grandes cellules
41 Biopsie d'une ADP cervicale Bloc comprenant plusieurs GG mesurant 0,5 Processus lymphomateux avec ¢ disposées en nappe avec des grandes noyaux

a4,5cm
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IMMUNO-HISTOCHIMIE : MARQUEURS TUMORAUX
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Légende : [ - Trés exprimé - exprimé - exprimé dans quelques cellules
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CASN°:

DIAGNOSTIC FINAL

1 Lymphome T anaplasique a grandes cellules

2 Lymphome T anaplasique a grandes cellules

3 Lymphome T a petites cellules

4 Lymphome lymphoblastique T

5 Lymphome T angio-immunoblastique

6 Lymphome T anaplasique a grandes cellules

7 Lymphome T anaplasique a grandes cellules

8 Lymphome T angio-immunoblastique

9 Lymphome lymphoblastique T

10 Lymphome T angio-immunoblastique

11 Lymphome T monomorphe épithéliotrope

12 Infiltration médullaire par Lymphome T

13 Lymphome T/NK nasal

14 Lymphome lymphoblastique T

15 Lymphome lymphoblastique T

16 Lymphome T NOS

17 Lymphome T angio-immunoblastique avec envahissement médullaire a 20%
18 Lymphome T anaplasique a grandes cellules ALK-
19 Lymphome T/NK nasal

20 Lymphome lymphoblastique T

21 Lymphome T/NK nasal

22 Lymphome T anaplasique associé a une entéropathie
23 Lymphome T anaplasique a grandes cellules

24 Lymphome T angio-immunoblastique avec envahissement médullaire
25 Lymphome lymphoblastique T

26 Lymphome T anaplasique a grandes cellules Alk (-)
27 Lymphome T NOS

28 Lymphome T NOS

29 Lymphome T NOS

30 Lymphome T NOS

31 Lymphome T angio-immunoblastique

32 Lymphome T NOS

33 Lymphome T NOS avec infiltration médullaire

34 Lymphome T NOS

35 Lymphome lymphoblastique T

36 Leucémie lymphoblastique T / LAL

37 Lymphome T angio-immunoblastique

38 Lymphome lymphoblastique T

39 Lymphome lymphoblastique T

40 Lymphome T anaplasique ALK (-)

41 Lymphome T NOS

Annexe 1 : résultats détaillés des différents cas.
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RESUME

Titre : Lymphomes non hodgkinien de phénotype T systémiques: Aspects morphologiques,
immunohistochimiques et cytogénétiques ; Expérience du laboratoire d’anatomopathologie du CHU Ibn
Sina & Rabat.

Auteur : El Haoudi Abdelhadi

Directeur de these : Pr Znati Kaoutar

Mots clés : Lymphome non hodgkinien T systémique — Epidémiologie — Anatomopathologie — Extension
— Traitement.

Le Lymphome non hodgkinien de phénotype T systémique est une affection néoplasique caractérisee par
une prolifération maligne des lymphocytes T a différents stades de différenciation et de maturation. Il est
souvent de sieége ganglionnaire bien que la localisation extra ganglionnaire ne soit pas rare surtout dans

certains types. Son incidence est en nette augmentation ces derniéres décennies.

L’¢tude anatomopathologique fait le diagnostic de certitude et permet la classification des différents types

de LNHT en collaboration avec les techniques de biologie moléculaire et de cytogénétique.

Notre étude s’est déroulée au sein du laboratoire central d’anatomopathologie de 1’hopital Ibn Sina a

Rabat. Elle concerne 41 cas de LNHT systémique diagnostiqués entre 2013 et 2019.

Les résultats épidémiologiques et cliniques étaient proches de ceux rapportés dans la littérature avec un

age moyen de 45 ans et un sexe ratio de 1,16 H/F. les adénopathies restent le signe majeur rapporté (44%).

La localisation ganglionnaire était prédominante avec 41% des cas contre 59 % de localisation extra

ganglionnaire devancée par la localisation ORL (22%).

L’étude immunohistochimique a été réalisée chez tous les patients et ses résultats ont été proche de la
littérature. Le LNHT lymphoblastique (24%) était le type histologique prédominant suivie du LNHT NOS
(22%), du LNHT anaplasique a grandes cellules (20%) et du LNHT angio-immunoblastique (17%). Le
LNHT/NK nasal et le LNHT intestinal représentaient 7% et 5% respectivement. Le type histologique

exacte n’était pas précisé pour 5% des cas.

Le LNHT systémique a un grand pouvoir d’extension vers les différents organes d’ou la nécessité d’un
bilan clinique, radiologique et biologique dés la confirmation du diagnostic. L’extension médullaire et au
systeme nerveux central constituent 1’apanage de ces pathologies. L’extension médullaire a été retrouvée
chez 3 de nos patients (7,3%) avec localisation primitive extra médullaire. L’évaluation de 1’extension

permet d’établir un score pronostic afin de choisir le meilleur traitement possible.
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Le traitement repose sur la chimiothérapie, principalement le protocole CHOP qui montre la meilleure

survie & 5 ans. Le lymphome anaplasique a grandes cellules ALK + montre la plus haute sensibilité au
CHOP. Les autres thérapies sont indiquées occasionnellement selon le type histologique et le degré

d’extension.

La rémission compléte est obtenue dans presque 60% des cas traités qui s’¢léve a 80% pour le LNHT

anaplasique a grandes cellules ALK+,
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ABSTRACT

Title: Systemic non hodgkinien T cell lymphomas: Morphological, immunohistochemical and
cytogenetic aspects; experience of the anatomopathological laboratory of the University Hospital Center
Ibn Sina in Rabat.

Author: El haoudi Abdelhadi

Thesis’s Director: Pr Znati Kaoutar

Keywords: systemic non hodgkinien T cell lymphoma — Epidemiology — anatomopathology — Extension

— Treatment.

Systemic non-Hodgkin T lymphoma is a neoplastic disorder characterized by malignant proliferation of
T lymphocytes at various stages of differentiation and maturation. It is often nodal, although extra nodal

localization is not uncommon, especially in certain types. Its incidence has increased in recent decades.

The anatomopathological study makes the diagnosis and allows the classification of the different types of

T-NHL in collaboration with molecular biology and cytogenetic techniques.

Our study took place in the central anatomopathology laboratory of Ibn Sina hospital in Rabat. It concerns
41 cases of systemic T-NHL diagnosed between 2013 and 2019.

The epidemiological and clinical results were close to those reported in the literature with an average age
of 45 years and a sex ratio of 1.16 M / F. lymphadenopathy remains the major sign reported (44%).

The lymph node location was predominant with 41% of cases versus 59% extra nodal location preceded
by oto-rhino-laryngological location (22%).

The immunohistochemical study was performed in all patients and the results were close to the literature.
Lymphoblastic T-NHL (24%) was the predominant histologic type followed by NOS T-NHL (22%),
anaplastic large cell T-NHL (20%) and angioimmunoblastic T-NHL (17%). Nasal T/NK-NHL and
intestinal T-NHL accounted for 7% and 5% respectively. The exact histological type was not specified

for the 5% remaining cases.

Systemic T-NHL can make extension towards different organs, hence the need for a clinical, radiological
and biological assessment as soon as the diagnosis is confirmed. Medullary invasion and the extension to
the central nervous system are the prerogatives of these pathologies. Bone marrow extension was found
in 3 of our patients (7.3%) with primary extramedullary localization. The evaluation of the extension helps

to establish a prognostic score in order to choose the best possible treatment.
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The treatment is based on chemotherapy, mainly the CHOP protocol which shows the best survival at 5

years. ALK + anaplastic large cell lymphoma shows the highest sensitivity to CHOP. Other therapies are
occasionally indicated depending on the histological type and the extension degree.

With these therapies, complete remission is achieved in almost 60% of cases which amounts to 80% for
anaplastic large cell ALK + T-NHL.
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Serment d Hippocrate J

Au moment détre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [fiumanité.

>

Y

Y

Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les sectets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [fhonneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

patient.
Je maintiendrai le respect de [a vie iumaine deés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux, lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon fionneur.
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