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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pharmacovigilance

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
la EMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. OUZEDDOUN 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 ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pediatrie

Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie -

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

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

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynecologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie




Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynecologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie Réanimation



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

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAIDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

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

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.lbn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Mars 2010

Pr. FILALI Karim*

Pr. CHEMSI Mohamed*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 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

Février 2013

Pr. AHID Samir

'UM6SS

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. BENSGHIR Mustapha*

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation



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

BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Traumatologie orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Geénécologie-Obstétrique

Pédiatrie
Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation

Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique

Psychiatrie

Médecine Préventive, Santé Publigue et Hygiéne
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INTRODUCTION



Epstein Barr virus est un virus ubiquitaire appartenant a la famille des Herpesviridae. Il est I’'un
des virus les plus répandus chez ’'Homme. Plus de 95 % des adultes dans le monde sont
séropositifs pour ’EBV et porteurs d’une infection latente dans leurs lymphocytes B. La primo-
infection est généralement asymptomatique ou paucisymptomatique. Néanmoins, elle peut étre

dans certains cas a I’origine d’une mononucléose infectieuse.

L’EBV est un virus lymphotrope a fort potentiel oncogene, il infecte préférentiellement les
cellules B de I’'immunité humorale via leurs récepteurs CD21 mais peut toucher également les

cellules de lignée T ou NK a une fréguence moindre.

Depuis sa découverte, maintes études menées a travers les années ont pu conclure a
I’association de ’EBV a certaines hémopathies malignes, principalement lymphoides, telles
que le lymphome de Burkitt, le lymphome de Hodgkin.. Ce spectre a été élargi par la suite a
d’autres lymphoproliférations B et T incluant donc de nouveaux types de lymphomes a savoir

le lymphome T extranganglionnaire, le syndrome lymphoprolifératif post-transplantation..

Son réle a été également démontré dans certains cancers épithéliaux comme le cancer gastrique

et le carcinome indifférencié du cavum.

L’implication de I’EBV dans la genése des hémopathies malignes est controversée et toujours
sujette & multiples études continues en temps réel. Cependant, sa coexistence avec le
développement de nombreuses lymphoproliférations et cancers épithéliaux laisse penser que sa

présence est loin d’étre fortuite.

L’objectif de ce travail est de faire une revue bibliographique et une mise au point sur le role
de I’EpsteinBarr virus dans la pathogenése des hémopathies malignes selon les dernicres

actualités.

Cette these comporte 3 parties. La premiére partie est consacrée aux principales caractéristiques
du virus, en particulier son cycle viral et les mécanismes de transformation qui en découlent.
Dans la deuxieme partie, on va traiter les aspects généraux des hémopathies malignes. Enfin, la
troisieme partie détaille les principales pathologies malignes associées a I’EBV chez le patient

immunocompétent ainsi que le patient immunodéprimé.



CHAPITRE | : EPSTEIN BARR VIRUS :
VIROLOGIE GENERALE, BIOLOGIE ET
PATHOGENESE DE L’INFECTION.



1. Apercu historique de ’EBV

La découverte de I’Epstein Barr virus date de 1958, Denis Burkitt décrit des cas de tumeurs a

localisation maxillaire chez des enfants de 1’ Afrique de 1’Est, ayant décédés par la suite.

En 1961, Burkitt et Gregory O’connor décrivirent un lymphome dont la croissance était
extrémement rapide, se développant principalement dans la machoire, 1’abdomen et plus
rarement au niveau des glandes salivaires, les os.. et dont 1’origine fut mise sur le compte d’une

infection virale.

Burkitt évoqua la possibilité d’un virus véhiculé par les insectes du fait que ces lymphomes
¢taient endémiques dans les régions chaudes et humides de 1’ Afrique, en particulier I’ Afrique
équatoriale. Une théorie qui s’avéra fausse lorsqu’on détermina que la transmission du virus
était salivaire (1).

Anthony Epstein s’intéressa de prés aux hypothéses de Dr Burkitt et qui en 1961, le rejoigna
dans ses recherches. Avec 1’aide de son étudiante Yvonne Barr Et B. Achton, ils réussirent a
isoler une particule dont la morphologie se rapprochait de celle des herpés virus en microscopie
¢lectronique, dans la culture in vitro des cellules tumorales d’un patient atteint d’un lymphome
de Burkitt. Cette particule fut nommée ainsi en I’honneur de Michael Anthony Epstein et son

étudiante Yvonne Barr (1).

En 1968, Dr Henlé et son épouse établirent avec leur équipe de recherche un lien entre la
mononucléose infectieuse et I’Epstein Barr virus. Cette équipe de recherche va montrer donc
que les individus atteints de lymphome de Burkitt, mais aussi la majorité des individus
indemnes de lymphome, possedent des anticorps vis-a-vis du virus EBV. C'est en ce méme
temps qu'ils tentérent d'établir une relation entre la mononucléose infectieuse (MNI) et le virus
EBV. Ceci fut déduit essentiellement lorsqu’on nota une séroconversion des anticorps anti EBV
chez un sujet atteint d’'une mononucléose infectieuse.

La propriét¢ fondamentale de I'EBV s’agit d'immortaliser des cellules particulieres : les
lymphocytes B et donc le développement d’une lignée lymphoblastique continue (2). La primo
infection est parfois associée a une manifestation aigie : la mononucléose infectieuse. La
persistance virale peut, quant a elle étre associée a de graves cas de cancers chez l'individu sain

ou immunodeéprimé.



(

Dr Burkitt Denis Dr Henlé Dr Anthony Epstein Yvonne Barr

Figure 1 : Burkitt, Henlé, Anthony Epstein et Yvonne Barr : Photos réelles (3).

En outre de son association aux cancers épithéliaux précédemment mentionnés, depuis 2003 le

virus est également suspecté d’étre impliqué dans des maladies auto-immunes comme le lupus
érythémateux ou la sclérose en plaques (4).

EBV détecté dans

X ; X . . Hypothése d'un lien entre EBV|| Confirmation du lien
Confirmation du lien EBV détecté EBV détecté dans et maladies autoimmunes || entre mononucléose
un lymphome entre EBV et dans la maladie | 10 % des carcinomes || (lupus érythémateux, sclérase en infectieuse et
de Burkitt lymphome de Burkitt de Hodgkin gastriques plaques, polyarthrite rhumatoide)|| sclérose en plaques
| I { 1 |
31968 1973 1978 1987 1988 1992 1998 2003 '
-1 | R I I
EBV agent EBV détecté EBV détecté dans Persistance de I'EBV
causalde la dans le des lymphomes NK/T dans les lymphocytes B
mononucléose carcinome - a mémoire
infectieuse nasopharyngé

Figure 2 : Maladies associées au virus Epstein Barr : Chronologie des découvertes (5).



2. Structure et caractéristiques du virus

2.1. Taxonomie du virus
Le virus Epstein-Barr (EBV), premier virus tumoral humain isolé, a été identifié en 1964 par le
groupe d'Epstein dans une lignée cellulaire dérivée d'un lymphome de Burkitt. L'EBV est un
herpésvirus humain, classé dans la sous-famille des gammaherpesvirus, et est le prototype du
genre Lymphocryptovirus (6). Conformément a la nomenclature systématique adoptée pour
tous les herpésvirus humains, la désignation officielle de I'EBV est herpésvirus humain 4

(HHV-4). (Tableau I)

Tableau 1 : Nomenclature des Herpesvirus humains (International Committee on
Taxonomy of Viruses 2021) (7).

Abréviations Nom complet Sous famille

HHV1 Herpes virus simplex 1 (HSV-1)

HHV?2 Herpes virus simplex 2 (HSV-2) Alphaherpesvirinae

HHV3 Varicella Zoster Virus (VZV)

HHV4 Epstein Barr Virus (EBV) Gammaherpesvirinae

HHV5 Cytomégalovirus

HHV6 Human herpes virus 6 (HHV-6) Betaherpesvirinae

HHV7 Human herpes virus 7 (HHV-7)

HHVS Kaposi’s Sarcoma associated herpes Gammaherpesvirinae
virus (KSV)




2.2. Structure du virus

L’EBV est un virus a acide désoxyribonucléique (ADN) double brin (6,8), de forme
asymétrique et qui n’est pas rigoureusement sphérique. Doté d’une taille d’environ 120 a 200
nm, la structure du virion est similaire a celle des autres herpesvirus. Elle consiste en un noyau
protéique torique enveloppant I'ADN viral a I'intérieur d'une capside icosaédrique de 162
capsomeres, entourée d’une bicouche lipidique dérivée des membranes de la cellule héte, d'un
tégument viral, structure protéique amorphe, qui tapisse l'espace entre les capsomeéres et le
noyau ainsi qu’une enveloppe extérieure fragile ou s’inserent les différentes glycoprotéines.
C’est cette fragilité qui explique 1’aisance de la transmission des virions essentiellement par

les liquides biologiques, surtout la salive, et par le contact rapproché (6). (Figure 3)

Protéine de
I’enveloppe

Enveloppe

Génome viral

Nucléocapside virale

-~ Tégument viral

Figure 3 : Structure du virion EBV schématisée et photographie en microscopie
électronique (9).



1-2-3) Génome de PEBV

L'EBV a été le premier herpésvirus dont le génome a été entierement cloné et séquencé (10).-

Le géenome de I'EBV est composé d'un ADN linéaire a double brin dont la taille est relativement
grande de ~ 172 kilobase paires (kbp) codant pour plus de 85 genes (11). Le virus possede une
série de répétitions directes (TR) terminales de 0,5 kbp et des séquences répétées internes (IR)
qui divisent le génome en domaines de séquence courts et longs. Il est donc composé de 2

domaines uniques :

- Un domaine court de 15 000 paires de base (pb).
- Un domaine long de 50 000 pb.

Ces 2 domaines sont separés par des séquences répétées en tandem de 3071 pb. Ces répétitions
servent d'indicateur pour déterminer si la source de I'EBV dans les cellules infectées provient

du méme progéniteur (12).

La plupart des protéines codées par le génome de I'EBV sont impliquées dans le métabolisme
des nucléotides afin de maintenir la réplication de I'ADN viral, et pour construire les
compartiments structurels du virus tels que I'ADN viral, la nucléocapside, les protéines

tégumentaires et I'enveloppe.

En outre, le génome de I'EBV est constitué de plusieurs génes latents qui ne sont pas traduits
pendant la phase lytique ainsi qu'un certain nombre de genes d'ARN associés a la latence qui
sont exprimés pendant la periode de latence. Depuis que le génome de I'EBV a éte séquencé a
partir d'un fragment d'ADN EBV BamHlI cloné, les cadres ouverts de lecture (ORF), les genes
et les sites de transcription ou de traitement de I'ARN sont fréqguemment référencés a des
fragments BamHI spécifiques, de A & Z, selon un ordre décroissant de la taille du fragment et
en fonction de leur sens de réplication, les fragments ont également été divisés en génes latents
ou lytiques. Une nomenclature permet de les nommer selon le fragment de restriction BamH1
dans lequel ils sont trouvés, I'orientation de la transcription (leftward ou rightward) et la phase
de lecture (frame) (12).



Cette nomenclature est détaillée davantage sur la figure 4.

D
N C WWWWWWWWWWWWY H FQUPOMS L EZRK B G DTXV I A N
[III I A I [ A I A I | JD
[ IIHIIIIHIIIIIIIIIIIII[JIII et |
TR TR

BZLF1

I

B (BamH1) Z (fragment Z) L (sens de transcription Left) F1 (18" phase de lecture ou Frame 1)

Figure 4 : La nomenclature des cadres de lecture ouverts (ORF) de I'EBV est basée sur
le fragment de restriction BamHI dans lequel ils se trouvent (6).

2.3. Transmission

Le réservoir du virus est strictement humain. Dans sa forme latente, 95 % des adultes hébergent

le virus de maniére asymptomatique.
Par sa fragilité, ’EBV est facilement transmissible par les contacts humains tres étroits.

L’infection s’effectue essentiellement par la salive -d’ou la dénomination ‘Maladie du baiser’-
, I’agent pathogene peut étre détecté dans les sécrétions oropharyngées chez les patients avec
une mononucléose infectieuse, les patients immunodéprimés et a un taux plus faible chez des
individus sains séropositifs pour 'EBV. Bien que le site précis de réplication de 'EBV chez les
porteurs sains demeure inconnu, il a été prouvé que le virus se réplique dans les cellules
épithéliales différenciées de ’oropharynx, dans les glandes salivaires et dans les cellules
gingivales. Les organes cibles de la primo-infection sont donc majoritairement localisés dans

la zone oropharyngee (13).

La transmission par voie sexuelle est possible selon certaines observations (14). Certes, les
preuves dans ce sens restent assez non concluantes. Des charges transitoires d'ADN d'EBV ont
été détectées dans les échantillons de cytologie cervicale chez certaines femmes, on a toutefois
noté qu'il est difficile de distinguer dans cette étude si la transmission se fait par la salive ou par
contact génital.



La transmission mere-enfant, par voie placentaire, a été décrite comme rare. Les infections
primaires a EBV pendant la grossesse sont peu fréquentes en raison d'une faible incidence de
susceptibilité. Cependant, lorsqu'elles surviennent, ’EBV peut traverser le placenta et
provoquer une infection placentaire. L'infection feetale, si elle se produit, semble avoir peu de
conséquences sur l'issue de la grossesse, mais de rares cas d'anomalies congénitales chez
I'embryon et le feetus en développement, attribuées a I'EBV ont été décrites. Dans la majorité

des cas décrits, il s’agit d’une atteinte placentaire, cardiaque ou ophtalmique (15).

L’allaitement maternel pourrait étre une éventuelle source de transmission du virus. L'ADN de
I'EBV a été détecté dans le lait maternel de méres bien portantes et autres infectées par le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH), mais aucune de ces études n'a été étayée davantage pour
déterminer si le lait maternel contenait 1’agent infectieux du fait que la comparaison de la
transmission de I'EBV entre des populations géographiquement différentes est difficile (la
prévalence de l'infection @ EBV chez les nourrissons varie considérablement en fonction de la
géographie) (16).

Il a été tout de méme signalé que la transplantation d'organes et la transfusion sanguine peuvent

également entrainer la propagation de I'EBV (12).
2.4. Cellules cibles

Le virus est transmis d’un hote a 1’autre par la salive. L’ infection commence donc au niveau de
1épithélium oropharyngé. Les lymphocytes B sont infectés lorsqu’ils circulent a proximité de

ces cellules. (Cette séquence d’événements est, cependant, toujours controversee) (17).

Le virus d'Epstein-Barr infecte préférentiellement les lymphocytes B par I’intermédiaire de la
liaison de la principale glycoprotéine de 1’enveloppe virale gp350 au récepteur CD21 situé a la
surface des cellules B, ainsi que par la liaison d'une seconde glycoprotéine, gp42, aux molécules
du CMH de classe 11 (18).

Récemment, un nouveau récepteur pour ’EBV a ét¢ découvert. Il s’agit de la molécule CD35,
découverte chez un patient qui est génétiquement deficient en CD21. Des modeles de
transduction in vitro ont pu démontré que les cellules pré-B exprimant CD35 sans CD21 et

mises en contact avec de I’EBV deviennent des cellules infectées de maniére latente (19).
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En plus de son tropisme bien connu pour les LB, les cibles de 1’infection par le virus incluent
également les cellules épithéliales, des cellules T et des cellules de lignees naturelles

macrocytaires, granulocytaires et NK (17).

Ces cellules peuvent étre infectées par différents mécanismes et par des voies distinctes, encore
mal élucidees (18).

3. Epidémiologie :
3.1. Age et sexe
-Age :
L’infection est contractée chez les enfants dés les premicres années de leur vie dans les pays du

tiers monde. La seroconversion est le plus souvent observée chez les enfants de 3 a 4 ans. En

revanche, I’infection est souvent retardée jusqu’a I’adolescence dans les pays développés (20).

Dans certains pays développés, un mode d’infection bimodal, avec des pics chez les enfants de
moins de 5 ans et de nouveau apres 10 ans, a été décrit. Le deuxiéme pic peut-étre expliqué par
une contamination intrafamiliale avec de jeunes enfants ou avec des partenaires intimes lors de
I'adolescence (20,21).

Chez les individus séropositifs, le taux des anticorps EBV varie selon 1’age suivant une courbe
en forme de U, avec des titres elevés chez les nourrissons et les personnes agées (plus de 50
ans). Le titre élevé d’anticorps chez les nourrissons refléte probablement une infection primaire,
tandis que chez les personnes agées, il peut étre di a une réactivation age-dépendante en raison

d’une probable déplétion de la réponse immunitaire cellulaire (20).

-Sexe :

Il n'existe pas de différence significative entre la séroprévalence EBV chez les 2 sexes que ce
soit chez I'enfant ou le jeune adulte. On note que la majorité des infections ont lieu en début de

vie entre 5 et 25 ans.

Le titre des anticorps chez les femmes est généralement plus élevé mais ne différe pas de

maniere flagrante de ce qui est retrouvé pour d'autres virus. Ceci est conforme avec la notion
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générale que les femmes développent des anticorps plus vigoureux que les hommes en réponse

a une infection ou encore a une vaccination (22).
3.2. Facteurs génétiques

Il est bien établi que la variation génétique de I'hdte est un élément primordial de la pathogenése
des maladies infectieuses et qu'elle peut conduire a de nouveaux tests et traitements pour les
infections primaires et leurs complications a long terme, ce qui n'est pas moins vrai pour I'EBV
(23).

Le séquencage de I'exome entier ou du génome est une approche puissante pour mettre en
évidence des mutations rares, ainsi que pour identifier des présentations atypiques de
pathologies génétiques avec implication de I'EBV, comme le syndrome lymphoprolifératif lié
a ’X (XLP) ou des mutations inconnues jusqu'alors qui imitent des conditions connues de

sensibilité a 'EBV (24).

Les mutations du gene PRF1 (Protéine cytolytique secrétée par les lymphocytes T CD8+ et les
lymphocytes NK) qui réduisent ou éliminent la fonction PRF1 ont été identifiées comme une

cause de certaines lymphoproliférations induites par I'EBV (25).

Au niveau d’une population, la compréhension de la base génétique de la susceptibilité a
I'infection par 'EBV ou aux maladies liées a I'EBV aide a identifier les patients qui
bénéficieraient d'un éventuel vaccin contre I'EBV (26) et pourrait donc contribuer au

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.
3.3. Facteurs socio-économiques :

Les conditions socio-économiques défavorables représentent un facteur de risque important de
primo-infection plus précoce. Les enfants contractent I'infection primaire par I'EBV & un age
plus avancé dans les pays développés par rapport aux enfants originaires de pays en voie de
développement. La consommation d'alcool, ’activité physique et le stress ne constituent pas

des facteurs de risque, cependant le comportement sexuel en fait partie (27,28).
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Ce résultat est cohérent avec les données de la National Health and Nutrition Examination
Surveys (NHANES). Dans I'enquéte NHANES, la prévalence des anticorps EBV chez les
enfants américains agés de 6 a 19 ans a diminué de 72 % en moyenne en 2003-2004 a 65 % en
2009-2010 (29). Une diminution de la primo-infection a EBV, en particulier chez les enfants, a
également été observée en Angleterre et au Pays de Galles (30) et au Japon (31).

Cela peut étre mis sur le compte de I'amélioration du niveau socio-économique, du fait qu’un
revenu stable et un niveau d'éducation plus éleve étaient significativement associés a une plus
faible prévalence des anticorps anti-EBV dans 1I’é¢tude NHANES (29).

3.4. Facteurs géographiques :

La variation géographique constitue un caractere notable du virus. L'EBV est classé en 2 types :
EBV 1et 2, en fonction de la variation de la séquence des génes EBNA. La classification initiale
était basée sur les différences EBNA-2 identifiées dans les isolats d'EBV provenant de lignées
cellulaires lymphoblastiques (LCL) (32).

L'EBV type 1 est plus fréquemment détecté chez des individus d’origine caucasienne et
asiatique. Les études dans les populations caucasiennes en bonne santé montrent que 74 % des
personnes testées sont infectées par le type 1, 19 % par le type 2 et 7 % par les deux types
d'EBV.

Bien que la distribution de I'EBV de type 1 et de type 2 dans d'autres populations soit moins
bien comprise, I'EBV de type 2 a été détecté chez 24 % des individus au Kenya, ce qui suggere
que ce type pourrait en effet &tre plus répandu en Afrique (32).

L’ubiquité de ’EBV et le fait qu’il provoque par conséquent une infection répandue et
largement asymptomatique suggeére que la distribution géographique spécifique des tumeurs
malignes associées a I'EBV, telles que le lymphome de Burkitt et le carcinome nasopharyngé
endémiques, n'est probablement pas due a des différences dans I'infection par I'EBV mais plutét
a l'activation de la réplication virale par des cofacteurs supplémentaires (13,33).

Le lymphome de Burkitt est plus fréquemment retrouvé en Afrique équatoriale (dans cette
région, le BL est reconnu comme la tumeur infantile la plus répandue) que dans les autres

régions du monde (34).
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L'incidence du lymphome Hodgkinien est plus eélevée en Europe, en Amérique du Nord et du

Sud, et est moins fréquente en Chine (35).

En paralléle, I'incidence du cancer du nasopharynx est plus élevée en Chine du Sud, en Asie du
Sud-Est et, a une fréquence moindre, dans les régions maghrébines de I'Afrique du Nord ainsi
que dans I'Arctique, que dans les autres régions autour du monde. Cependant, le lien étroit entre

le cancer du nasopharynx et I'EBV est observé dans toutes les régions évaluées (36-38).
4. Histoire naturelle de ’infection a EBV.

Epstein-Barr virus est I’exemple prototypique d’un virus qui possede deux cycles réplicatifs ;
un cycle lytique essentiellement mis en jeu au moment de la primo-infection et un cycle latent

lui permettant de persister de maniere prolongée dans les cellules hotes (39).

Apres la résolution de I'épisode de primo-infection, 'EBV entre dans une phase de latence ou

il établit une persistance a vie dans les lymphocytes B mémoire de I'hbte.

Sphére oropharyngée { Circulation

Infection lytique [1atence 1| | [latence 0/1

Epithélium Follicule Centre germinatif |

B naif/mémoire B blastes

- 0— &P~ "\

©
0
|

division
cellulaire

©

plasmocyte

REACTIVATION

Tableau 2 : Schématisation de I’histoire naturelle de I’infection (1).
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4.1. Phases précoces

La primo-infection survient aprés un contact salivaire oropharyngé pendant 1'enfance ou
1'adolescence. Elle est le plus souvent silencieuse, toutefois elle peut étre symptomatique et
responsable de la mononucléose infectieuse si elle survient plus tardivement (40).

Aprés la primo-infection, le virus persiste dans 1’organisme établissant donc un équilibre entre
le virus et I'nbte. Les cellules épithéliales de I'oropharynx représentent a la fois le site primaire
de l'infection et le lieu privilégié ou se déroule la production virale a partir duquel les
lymphocytes B sont infectées lors de leur passage dans les tissus lympho-épithéliaux pharyngés
(40). Le virus commence a se répliquer et se propage ainsi dans tout le corps. Il s’agit de la
période d'incubation, qui dure environ six (quatre a sept) semaines et conduit a une activation
des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ et des cellules Natural killers NK. L'activation des
CD8+, dans le cadre de la primo-infection, permet de déclencher une réponse immunitaire a
médiation cellulaire a I'origine de la présentation clinique de la Ml (41). L’entrée du virus dans
les lymphocytes B est médiée par I’interaction de la glycoprotéine majeure du virus, la gp350,
avec le récepteur CD21 qui est présent a la surface de la cellule cible. D’autres molécules de
surface agissent comme corécepteurs pour ’infection des lymphocytes B, notamment le
complexe d’histocompatibilité de classe IT (CMH 1) liant la glycoprotéine virale, la gp42. Il y
a ensuite fusion de la membrane cellulaire et de I’enveloppe du virus grace a la glycoprotéine
virale gp85. Une fois dans la cellule, le génome linéaire du virion se circularise formant alors

un épisome circulaire (Figure 6) ; les cellules proliférent puis entrent en latence (42).

Cependant, lorsque I'EBV infecte les LB, il est capable de restreindre I'expression de ses genes
a neuf protéines sur environ 100 (dont la plus importante est le gene de I'EBV), évitant ainsi la
reconnaissance par les CD8+, ce qui entraine une infection latente dans les lymphocytes B naifs
ou des lymphocytes B mémoires. Ainsi, ’EBV persiste a vie dans quelques lymphocytes B

mémoires (41).
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L'EBV infecte les cellules épithéliales par un mécanisme indépendant de CD21. La gH sert de
médiateur a I'attachement de I'EBV aux cellules épithéliales CD21-négatives (42). Des preuves
de plus en plus nombreuses suggérent que I'EBV infecte également les cellules T et NK au
cours de la primo-infection (détectées dans le sang périphérique et amygdales de patients
atteints de MNI). Le mécanisme sous-jacent a l'infection par I'EBV des cellules T et NK

n’exprimant pas le CD21, n'a pas encore été élucidé (43).

Génome linéaire
OriP
TR 1 IR1 IR2 IR3 IR4 TR
U1 U2 T U3 U4 T us
DL DR
OriP

IR3

Figure 5 : Organisation génomique épisomique et linéaire de I'EBV. TR : séquences
terminales répetées ; U 1 a US : séquences uniques ; IR : séquences internes répétées ;
OriP : origine de réplication latente ; DL et DR : séquences homologues contenant les

origines de réplication lytique Orilyt (40).
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4.2. Le cycle latent de PEBYV : Phases de latences, types et transformation.

La latence virale est définie par la persistance du génome EBV au niveau des LB sous forme
épisomique. En effet, le but est de répliquer faiblement 1’épisome afin d’assurer la survie du
virus a long terme. L’ADN polymérase cellulaire assure cette fonction au cours du cycle

cellulaire normal en utilisant 1’origine de réplication latente Ori-P.

C'est ce phénomene de persistance virale qui dérégule la réponse immunitaire et conduit aux

manifestations cancéreuses dont le point de départ repose sur I'immortalisation des LB.

Les génes latents codés par I'EBV sont un ensemble de génes viraux exprimés dans les cellules
infectées de facon latente. Ils comprennent des protéines codées par le virus, des ARN non-
polyadénylés et des microARN. Différents schémas d'expression des genes latents ont été
observes dans différents types de cellules infectées par I'EBV. Les produits des genes latents
viraux contribuent a la transformation des lymphocytes B médiée par 'EBV et contribuent dans

certains cas a la pathogenese de multiples proliférations malignes.

Il existe différentes formes de latence virale qui est définie par I’expression de protéines

specifiques :

- 6 protéines nucleaires EBNA (Epstein Barr Nuclear Antigens) : EBNA-1, EBNA-2,
EBNA-3A, EBNA-3, EBNA-3C, EBNA-LP (Leader Protein).

- 3 protéines membranaires LMP (Latent Membran Proteins) : LMP-1, LMP-2A, LMP-
2B.

- 2 ARN non-polyadénylés : EBER-1 (Epstein—Barr virus-encoded small RNAs1) et
EBER-2.

- Des transcrits de la région BamH1 (BARTS).

- Ces éléments sont présents dans les LCL, les cellules B amygdaliennes naives des
porteurs de virus sains et presque toutes les cellules B amygdaliennes des personnes
atteintes de MNI (44).
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- Les protéines nucléaires EBNA :

Dans la phase initiale de I'infection des LB par le virus EBV, les transcrits codant pour EBNA2
et EBNA-LP sont les premiers a étre exprimeés a partir du promoteur viral Wp (BamHI W).
Ensuite, les protéines EBNA2 et EBNA-LP régulent la transcription a partir des promoteurs
viraux et cellulaires. EBNA2 contribue a I'activation du promoteur du gene latent viral Cp
(promoteur BamHI C), qui commande les genes latents viraux, notamment EBNAL et EBNA3s
(3A, 3B et 3C). EBNA2 agit également comme transactivateur qui recrute des protéines
cellulaires telles que RBP-Jk ( Recombination signal for immunoglobulin k J region). EBNA2
est également nécessaire pour la transactivation du promoteur de LMP1 (LMP1p). Ainsi,
EBNAZ2 active I'expression de EBNAL, EBNAS3s, et LMP1, qui sont indispensables pour la

transformation des LB.

En outre, il trans-active également les génes cellulaires comme CD23, et CD21 et I’oncogéne

c-myc. Tous ces mécanismes favorisent la prolifération des LB.

EBNAL est une molécule clé pour maintenir les génomes EBV sous forme épisomique dans les
cellules infectées de facon latente. En I'absence de EBNAL, le génome EBV ne peut pas étre
maintenu de facon épisomique et, par consequent, les génomes EBV doivent s'intégrer dans les
chromosomes de I'h6te afin d'exprimer de maniere stable toutes les protéines virales latentes

nécessaires a la transformation des cellules B (45,46).

De méme, il fonctionne comme un transactivateur de l'expression génétique virale. Par sa
liaison a la séquence ori-P, il contribue a I'activation de Cp, qui conduit I'expression de EBNA2,
EBNA3s et EBNAL lui-méme (45).

Un virus recombinant dépourvu du gene EBNAL peut quand méme transformer les
lymphocytes B, mais I'efficacité de la transformation est plusieurs milliers de fois moindre (47).

Quant aux genes EBNAZS, ils sont positionnés en tandem dans le génome de I'EBV, et ils sont
transcrits a partir de promoteurs trés en amont, Cp ou Wp. Comme les EBNA2, les EBNA3

contribuent également a la régulation transcriptionnelle des promoteurs viraux et cellulaires.
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Une expérimentation menée a révélé que EBNA3B n'est pas nécessaire pour I'immortalisation
des cellules B, la délétion compléte de 1’exon codant EBNA3B ne perturbe ni I’immortalisation
ni la croissance des cellules B in vitro (48). En revanche, EBNA3A et EBNA3C sont
indispensables puisqu’ils agissent sur la croissance et la survie des cellules lymphoblastiques
par leur interaction avec le facteur RBP-Jk. La base moléculaire de cette différence reste

inconnue.

EBNA-LP est codée par le gene BWRFL1. Elle constitue, avec EBNA2, la premiére protéine a
étre exprimée a partir du promoteur Wp dans le cadre de I’infection. Elle est dispensable pour
le processus d’immortalisation des LB mais accroit son efficacité. En outre, EBNA-LP permet

de potentialiser I’activité transcriptionnelle de ’EBNA?2 (49).

- Les protéines membranaires LMP :

LMP1 est ’oncogéne majeur du virus. C’est une protéine membranaire avec six domaines
transmembranaires et un domaine de signalisation intracellulaire C-terminal, auquel les
molécules de signalisation cellulaire se lient. Elle est transcrite a partir de la région BamHI N
du génome viral et du gene BNLF1 (BamHI N Leftward Framel).

Doté d’une activité anti-apoptique, LMP1 appartient a la famille des récepteurs du TNF alpha
et se comporte comme un homologue fonctionnel du CD40. Il active les voies NF-kB, c-jun N
terminal kinase (JNK) et p38/MAPK. L'activation de la voie NF-kB s’avére nécessaire pour
maintenir la croissance des cellules lymphoblastiques puisque son inhibition entraine
I’apoptose (50). LMP-1 est indispensable a 1’immortalisation par I’EBV, il est également
fortement exprimé dans les lymphomes hodgkiniens EBV-positifs et les carcinomes

nasopharynges et les carcinomes nasopharyngeés.

LMP-2 (LMP-2A et LMP-2B) sont codes par le méme géne mais par deux exons différents
présentant ainsi un épissage alternatif. La transcription ne peut-étre initiée que lorsque le

génome est épisomique puisqu’elle est initiée a partir des régions terminales répétées.

LMP-2A et -2B sont dotés de 12 domaines transmembranaires suivis d'un domaine
transmembranaire hydrophile carboxy-terminal. La partie amino-terminale de LMP-2A permet

la transduction du signal. La LMP-2A, beaucoup plus étudiée que la LMP-2B, envoie un signal
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de survie a la cellule héte et empéche le passage de la latence au cycle lytique. LMP-2A imite
I'activité du BCR activé (51). LMP-2B régule I'accumulation de LMP-2A, régulant de ce fait
négativement la fonction LMP-2A (52). Ainsi, I'une des principales propriétés de ce dernier est
la modulation de la signalisation induite par BCR. D'une part, LMP-2A imite la signalisation
BCR, et d'une autre part, il agit comme un facteur négatif dominant, bloquant I'activation de
BCR. La protéine LMP-2A possede un motif ITAM qui lui permet d'interagir avec les tyrosine
kinases Lyn et Syk impliquées dans la signalisation BCR (53) en augmentant la dégradation de

ces kinases, induisant ainsi un blocage de la signalisation BCR (54).

- ARN non-polyadénylés : EBER-1 (Epstein—Barr virus-encoded small RNAs) et
EBER-2:

L'EBV code pour un grand nombre de petits ARN qui sont abondamment exprimés dans les
cellules infectées. Les petits ARN non codants les plus étudiés sont appelés EBER (55). Deux
EBER majeurs sont fortement exprimés par I'EBV dans toutes les cellules infectées et sont des
transcrits Pollll qui sont non polyadénylés. A leur suppression, aucun role effectif n’a été
démontré par rapport a la transformation des LB in vitro (55,56). Cependant, leur contribution
a la prolifération en induisant la croissance de colonies in vitro et de tumeurs in vivo démontre

certains des réles potentiellement importants de ces deux petits ARN.

D'autres roles particuliers des EBER comprennent I'inhibition de la phosphorylation de EIF2a
liée a la PKR ( Proteine Kinase R ) qui conduit a I'inhibition de la synthése des protéines (57,58).
Plus récemment, des études ont montré que le EBER2 se lie a I'ARN naissant pour réguler le
facteur de transcription PAX5 en se liant & son site dans les répétitions terminales (59). Ceci
démontre clairement une fonction vitale des EBER dans la réplication du virus. En outre, cela
met en évidence également la contributions des facteurs cellulaires ainsi que des répétitions
terminales du virus dans ce processus critique qui assure l'intégrité de I'ADN viral au cours de

la réplication (60).
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- Des transcrits de la région BamH1 (BARTS)

Les autres petits ARN proviennent principalement de deux régions majeures du génome de
I'EBV, le cadre de lecture droit 1 du fragment H de BamH1 (BHRF1) et les transcriptions
droites du fragment A de BamH1 (BARTS) qui codent cumulativement plus de 25 miARN
(56,61).

Les miARN EBERs et BARTSs sont exprimés dans toutes les cellules infectées, et ont décrit des
programmes de latence. Cependant, les miARN BHRF1 sont limités et détectés principalement
dans le programme de latence Il et au début de l'infection, lorsque le génome subit une
transcription active. Il est probable que ces programmes de latence présentent un certain degré
de plasticité, comme on le voit dans d'autres programmes décrits, appelés latence lla et Ilb.
Cependant, il est devenu acceptable de reconnaitre qu'il y a toujours des exceptions a la regle

en ce qui concerne les programmes de latence de I'EBV (60).

Il est admis que ces petits ARN fournissent probablement un certain degré de survivabilité aux
cellules infectées pour le maintien a long terme du génome viral chez I'hdte immunocompétent
(60).
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Figure 6 : Schéma du génome du virus d'Epstein-Barr (62).

Les lettres sur le bord intérieur du génome circulaire indiquent les fragments BamHI.
Les éléments agissant en cis a I'intérieur le génome, tels que I'origine de réplication du
plasmide (oriP), les deux origines de réplication lytique (oriLyt), et les répétitions
terminales formées lorsque le génome linéaire est circularise, sont indiqués par des
carrés bleus. Les génes lytiques qui semblent étre actifs tot apres I'infection, dans la
phase précédant la latence,, sont représentés dans des cases orange. Les exons codant
pour les génes de latence sont représentés dans des cases vertes. Les ARNm latents
d'EBV peuvent étre initiés a partir de différents promoteurs selon le type de latence et le
temps apreés I'infection : les promoteurs W (Wp), C (Cp), Q (Qp, uniquement dans la
latence 1) et LMP sont marqués. Les pré-ARNmM non épisses issus de ces promoteurs
sont représentés par une ligne pointillée. Les ARN non codants codés par I'EBV, tels que
le groupe miR-BHRF1, le groupe miR-BART et les EBER, sont représentes par des
triangles rouges.
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- Les programmes de latence :

Differents schémas de transcription virale peuvent étre observes dans chacune des malignités
associées a I’EBV et ont ét¢ nommées selon leurs types : latence 0, I, Il et 111 (59). Dans le
lymphome de Burkitt endémique et sporadique, I'EBV exprime généralement une latence
restreinte de type | caractérisée par I'expression des génes viraux EBNA1, EBERS et BART
(48). Dans le carcinome nasopharynge, 'EBV présente typiquement une latence caractéristique
de type Il associée a I'expression de genes viraux supplémentaires, tels que LMP1 et LMP2A
(43). Dans les maladies lymphoprolifératives chez les immunodéprimés, I'EBV exprime un
programme de latence de type Il avec un panel complet d'expression de génes viraux qui inclut
les génes EBNAZ2 (58). La latence de type O est réservée aux LB mémoires quiescentes, ou
aucun geéne viral n'est exprimé (4). Les fonctions uniques des protéines de latence de 'EBV

affectent le développement des LB et la formation d’anomalies distinctes de ces cellules.

EBV genome (175 kb)

EBNAZ2 BARTs
EBER1,2 EBNA-LP miR-BHRF1 EBNA3A,3B,3C EBNA1 “miRBART LMP2A
T me 1 1 T
e L |
B95-8 deletion
BHRF1 (12-kb) LMP1
latency Il (LCL)
Cp EBNA2 BARTs LMP2A.2B
EBER1,2 I.> EBNA-LP miR-BHRF1 EBNA3A,3B,3C EBNA1 miR-BART LMP1 !
B> ‘OOoOOoOodc—w b [ B g = 1)) <:<IJ —
LMP1p
latency | (Burkitt lymphoma, gastric cancer)
Qp BARTs
EBER1,2 I-> EBNA1 miR-BART
B> — ]
latency Il (Nasopharyngeal carcinoma, NK/T lymphoma)
aQp BARTs LMP2A,2B
EBER1,2 r’ EBNA1 miR-BART LMP1
B> — L] C<IJ —

LMP1p

Figure 7 : Modeles d'expression des genes latents de I'EBV dans différentes formes de
latence virale (45).

Le panneau supérieur représente une illustration schématique du génome EBV, tandis
gue les panneaux du dessous illustrent les schémas d'expression des génes latents dans
différentes formes de latence. Divers produits géniques latents viraux, dont des
protéines, les ARN non codants et les microARN, sont illustrés. Les promoteurs des
génes latents viraux sont indiqués par des fleches. Les détails de I'épissage de I'ARNmM ne
sont pas fidelement représentés.
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Tableau 3 : Modeéles d'expression des protéines virales latentes dans les pathologies
associées a I'EBV (63). Le signe + indique que le gene est exprimé dans la maladie, le
signe - qu'il n'est pas exprimé et les deux ensemble que le gene peut ou ne peut pas étre
exprimé. UNPC : cancer du nasopharynx, Ml : mononucléose infectieuse.

Type de latence | EBNAL | EBNA2 | EBNA3 | LMP1 | LMP2 | EBER | Maladie conséquente

Type 1 + - - - - + Lymphome de
Burkitt

Type 2 + - - + + + Lymphome de
Hodgkin, UNPC,
Lymphome T

Type 3 + + + + + + Ml

Type 0 +/- - - - + + Individu sain

4.3. Le cycle réplicatif de PEBV :

Pour pouvoir assimiler au mieux les processus induisant la pathologie tumorale dans le cadre
d’une infection a EBV, la compréhension des différentes étapes de son cycle biologique s’avere

primordiale.

Le passage de la latence au cycle lytique est appelé réactivation. L'EBV peut étre induit par des
agents chimiques ou biologiques comme I'histone désacétylase (HDAC), le 12-O-tétradécanoyl

phorbol-13-acétate (TPA) et les ionophores de calcium (64).

Le cycle lytique se produit au niveau du tissu lympho-épithélial pharyngé de 1’anneau de
Waldeyer sur une duree allant de 16h a 24h. Au cours de ce cycle, le génome du virus se

présente comme linéaire et extrachromosomique.

La réplication lytique de ’EBV requise pour la propagation horizontale du virus d’une cellule
a une autre et d’un hote a ’autre, constitue un aspect essentiel de la pathogenése virale et se

produit a la fois dans les cellules épithéliales et les lymphocytes B.
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Elle est médiée par 'ADN polymérase codée par le virus, qui utilise I'origine de réplication
oriLyt, aboutissant a la libération de particules virales infectieuses (65). La production des
virions est déclenchée par I'expression de la protéine ZEBRA (Z Epstein-Barr replication
activator) qui est codée par le gene BZLFI. Le promoteur PZ du gene BZLFI posséde des motifs
API similaires a ceux des proto-oncogenes cellulaires c-jun et c-jos. ZEBRA active la
transcription de son propre gene et celle du gene BRLFI qui code pour la protéine R. Ces
protéines liées a I'ADN induisent I'expression des génes EA (early antigens). Il en suit la
réplication du génome viral, linéarisé a partir des séquences Orilyt, et une cascade d'événements
aboutissant a la production de virions. L’interaction de protéines tardives avec ZEBRA, les
ZAP (ZEBRA associated proteins), pourraient entrainer I’inhibition de 1' action de ZEBRA sur
les geénes précoces et tardifs de I'EBV, et étre a 1’origine de la latence aprés 1'infection des
lymphocytes. Aprés la réplication du génome viral, les antigenes tardifs MA (membrane
antigens), VCA (viral capsid antigens) et BCRFI sont exprimés. BCRFI posséde 70 %
d'homologie avec l'interleukine 10 et inhibe la synthése d'interféron y impliqué dans les

défenses immunitaires antivirale (66).

Il est toutefois important de noter que I'EBV (comme d'autres gammaherpésvirus) peut

également subir une réactivation lytique abortive, entrainant une lyse cellulaire précoce.

Bien que de nombreux efforts pour comprendre la base moléculaire de ces troubles se sont
concentrés sur la latence virale, les cycles lytique de ’EBV sont maintenant largement acceptés
comme des contributeurs majeurs a I’oncogenese et pourraient étre des cibles éventuelles dans

le développement de nouvelles approches diagnostiques et thérapeutiques (65).
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Figure 8 : Cascade aboutissant a la production des différentes protéines du cycle
réplicatif (40).

Comme discuté précédemment, aprés le cycle de latence, les virus se maintiennent a 1’état latent
dans les LCL. Toutefois, dans certaines cellules, le virus peut étre réactivé lors du cycle lytique.
Mais, il est considéré comme difficile d’étudier le cycle lytique di a I’absence d’un modele

cellulaire approprié (67).

En plus des protéines latentes de I’EBV dont le role a été démontré, les protéines lytiques ont
pu prouver leur efficacité quant a la propagation virale qui peut étre assurée uniquement par
I’exécution du cycle lytique. Les geénes lytiques EBV sont exprimés dans le cadre d’une cascade
bien coordonnée. Les différentes protéines impliquées dans le cette cascade sont classées en 3

grands groupes :
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- Protéines trés précoces ou immédiates ( Immediat early : IE ),
- Protéines précoces ( Early antigens : EA),

- Protéines tardives ( Late antigens : LA ) (68).
a) Protéines trés précoces ou immédiates :

L'expression des protéines précoces immédiates, Zta ou ZEBRA et Rta ou R (codées par BZLF1
et BRLF1, respectivement), sont nécessaires et suffisantes pour initier la phase lytique de
I'infection par 'EBV. Zta et Rta s'activent mutuellement et déclenchent I'expression d'un panel
de protéines lytiques précoces (BMRF1, BALF1, BHRF1 et autres). Ainsi, la réplication de
I'ADN viral et, plus tard, I'expression des protéines lytiques tardives sont initiées par les
protéines lytiques immédiates et précoces de I'EBV (69).

ZEBRA constitue un facteur de transcription indispensable a la commutation "infection latente-

infection lytique" qui agit en se liant a I’origine de réplication oriLyt et permet de lever la
latence du virus dans les LB et de le faire entrer dans le cycle réplicatif. 1l joue également un

role dans la réplication de I’ADN viral pendant le cycle lytique. ( Figure 10)
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Figure 9 : Protéine ZEBRA et ses differents domaines (65) .

En revanche, Rta joue un role essentiel dans le passage de I'EBV de la latence au cycle lytique
dans les LB et les cellules épithéliales infectés (6). Elle posséde trois domaines fonctionnels,
un domaine de liaison a I'ADN, un domaine de dimeérisation et un domaine d'activation de la

transcription (24). L'activité de liaison a I'ADN de Rta est régulée par une séquence intrinseque
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de 55 acides aminés appelée séquence inhibitrice de liaison & 'ADN (DBIS) (70).

Si le réle de Rta dans l'activation de la transcription est bien établi, les preuves de son
implication dans le processus de réplication de I'ADN viral sont contradictoires ; Rta n'est pas
nécessaire pour la réplication d'un plasmide contenant de I'oriLyt, cependant, plusieurs autres
sources de preuves indirectes suggerent toujours que Rta joue un r6le important dans la
réplication de I'ADN viral (70).

b) Protéines précoces ( Early antigens : EA)

Les protéines précoces sont des antigenes lytiques produits par le virus avant la réplication de
I'"ADN viral. Il s’agit principalement d’enzymes virales nécessaires a la réplication du génome.
Le complexe classique des protéines précoces, également défini par microscopie a

immunofluorescence, est constitué de composants diffus et restreints (71).

Elles permettent la régulation de I’expression des protéines tardives. Une fois la réplication
terminée, I’ADN viral est clivé au niveau des régions terminales donnant naissance a un ADN

linéaire et complet qui va étre par la suite inclut dans de nouveaux virions infectants.
Nous retrouvons dans le tableau suivant (111) certaines protéines précoces ainsi que leurs roles.

Tableau 4 : Génes lytiques précoces et leurs roles (65) .

Les génes lytiques Homologues Fonctions lytiques
-BHRF1 et BALF1 BCL-2 -Action antiapoptique
-BARF1 Récepteur c-fms -Immunomodulateur protégeant le virus

monocytes et des macrophages par inhibition

la sécrétion des interférons.

-BALF2 -Protéine de liaison a ’ADN

-Protéine EB2 (SM) -Se lie aux ARNm et améliore leur stabilité

entraine leur transport vers le noyau.

-BMRF1 -Facteur de progressivité.
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c) Protéines tardives : ( Late antigens : LA)

Les génes tardives codent les protéines structurales qui menent a la formation du virion et donc
a ’expression des protéines de la capside ainsi que les glycoprotéines de 1’enveloppe.
Les B- et y-herpésvirus ont développé un mécanisme commun d'expression des protéines
tardives. Le promoteur de ces protéines posseéde généralement une boite TATA non canonique
(TATT), et le complexe régulateur du gene viral tardif, composé de BcRF1, BDLF3.5, BDLF4,
BFRF2, BGLF3 et BVLF1, qui se lie a la boite TATA non canonique et recrute des facteurs
induisant la transcription du gene tardif. Le mécanisme précis n'est toujours pas clair. Toutefois,
on admet que le BcRF1 serait la TBP ( TATA Binding Protein ) non canonique, et certains de
ses composants ou de ses homologues interagiraient avec I'ARN polymeérase Il, renforcant ainsi
la transcription a partir du TATA non canonique (72).
L'EBV code pour un certain nombre de glycoprotéines dont onze ont été décrites. Les
glycoprotéines présentes dans le complexe MA classique ( Membran antigen ) sont gp350/220,
définie précédemment comme protéine majeure permettant la fixation des LB ; cette protéine
est codée par I’ORF BLLF1- et gH (gp85, BXLF2). Les antigénes de membrane sont des
glycoprotéines intégrées au niveau de la membrane du virus formant des spicules et ils sont

fortement glycosylés (72).

En plus des glycoprotéines du virion décrites ci-dessus, certaines variétés du complexe VCA
immunologiquement définies ont été caractérisés comme produits d'ORF spécifiques. La
principale protéine de capside est p160 (BcLF1) et trois petites protéines de capside : p18, p23
et p40 (BFRF3, BLRF2 et BARF1) ont été identifiées (73,74).

La protéine BcRF1 (vIL-10) est trés similaire a une cytokine anti-inflammatoire, 1L-10. D'une
part, la vIL-10 favorise la prolifération des lymphocytes B. D'une autre part, elle sert a réprimer
I'immunité Thl. Elle n'est pas essentielle a la réplication du virus ni a la transformation des LB
sur la culture cellulaire, mais elle peut étre impliquée dans la régulation immunitaire ou la
croissance cellulaire B in vivo. A noter que la vIL-10 est exprimée immédiatement aprés

I'infection pendant la phase pré-latence et qu'elle entrave les activités des cellules NK et T (72).
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4.4, Contrble immunitaire de P’infection.

La capacité de I'EBV a persister, malgré des réponses immunitaires effectrices contre lui,
indique que le virus a développé des stratégies pour échapper au systeme immunitaire. L'EBV
code pour une cytokine et un récepteur de cytokine qui peuvent étre importants pour moduler
le systéme immunitaire afin de permettre une infection persistante (63).

Le virus illicite & la fois I'immunité innée, humorale et & médiation cellulaire chez les hotes
infectés (75). Les réponses immunitaires innées, peuvent étre impliquées lors de Il'infection
primaire par I'EBV. Des études ont démontré des corrélations directes et inverses entre les
cellules NK, la gravité des symptdmes et la charge EBV chez les patients atteints de M, ce qui
suggere que ces cellules jouent un réle dans la protection contre l'infection EBV ou dans la
pathogenése de la MI (28,76). Ceci a été clairement mis en évidence devant la déplétion in vivo
des cellules NK des souris humanisées qui a provoqué des symptémes plus graves et une
incidence plus élevee de la maladie que chez les hétes ayant un taux normal en cellules NK
(77,78). Ainsi, un échec du contréle viral précoce par les cellules NK pourrait conduire a la M.
D’une autre part, I'infection primaire par EBV est associée a l'apparition rapide d'anticorps
destinés contre VCA, EA et MA, avec une réponse sérologique ultérieure aux protéines EBNA.
Dans la MI, ces réponses sont accentuées et s'accompagnent d'auto-anticorps tels que le facteur
rhumatoide. Ces auto-anticorps sont le résultat de I'activation des LB polyclonales induite par
le virus méme (75).

Chez le porteur chronique et asymptomatique du virus, on retrouve les anticorps anti VCA, MA
et EBNA, dont les titres restent remarquablement stables. Parmi ces anticorps, ceux contre MA
sont particulierement importants puisqu’ils ont une capacité de neutralisation du virus et
peuvent également médier une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (75).
L'immunité & médiation cellulaire joue un réle important dans le contréle I'infection par 'EBV.
Ceci est mis en évidence par I'effet de I'immunosuppression sur les personnes infectées par
I'EBV qui se traduit par une augmentation de I'excrétion du virus et est associé a un risque accru
de développer des lymphomes positifs a I'EBV. Le développement et le maintien de
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de I'EBV est particulierement important pour le
contréle de l'infection virale, ils sont capables de reconnaitre efficacement les antigenes latents

de I'EBV et empéchent ainsi la prolifération de la maladie (75).
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Figure 10 : courbes illustrant la cinétique des anticorps en fonction de la durée apres
I’infection (19).

5. Outils virologiques de détection du virus.

La détection de I'EBV n'est généralement pas nécessaire pour poser un diagnostic de Ml aigué,
cependant la sérologie demeure la méthode de référence pour le diagnostic de I’infection a

EBV. Plusieurs techniques sont disponibles pour la détection directe de 'EBV.

Le test d'immortalisation évalue la capacité de I'échantillon (salive, sang périphérique, tissu des
ganglions lymphatiques) a provoquer une transformation lymphoblastique des lymphocytes
cultivés en laboratoire. Il s’agit d’un test lent (6 a 8 semaines) et qui nécessite des installations

specialiseées (71).

L'immunofluorescence, la coloration immunoperoxydase, le Western blot ou I'immunoblot de
protéines peuvent étre utilisés pour mettre en évidence les antigénes viraux latents (par exemple,
EBNA) dans les tissus. Mais la méthode la plus spécifique pour mettre en évidence I'EBV dans
le matériel pathologique est I'hybridation de I'acide nucléique. Deux techniques sont

actuellement largement utilisées : (1) I'hybridation in situ, qui identifie les cellules contenant
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l'acide nucléique de I’EBV ; et (2) la réaction en chaine par polymérase (PCR), qui permet
d’amplifier un segment d'ADN du virus. La PCR est généralement plus sensible que les tests
d’immortalisation (79). Dans de nombreux cas d'infection aigué et chez certains individus
asymptomatiques et en bonne santé atteints d'une infection primaire, 'ADN de I'EBV peut étre
détecté dans le sang jusqu'a 50 jours par PCR. La charge d'’ADN de I'EBV dans le sang et la
lymphocytose CD8+ sont en corrélation avec la gravité de l'infection. Les quantités médianes
d’ADN EBV contenues dans le sang au cours de la Ml aigué sont de 103 a 104 génomes
copies/mL (28,80).

L'hybridation in situ pour les abondants mircoARN codés par 'EBV (EBER, qui sont exprimés
en phase de latence) est une technique spécifique et sensible pour détecter les cellules infectées
par I'EBV dans les spécimens pathologiques. Il est souvent possible de déterminer le nombre et

le type de cellules infectées (81).
6. Persistance virale et néoplasies associées a ’EBV.

L'infection persistante par 'EBV peut étre considérée comme un cercle perpétuel d'infection,
de différenciation, de réactivation et de réinfection qui exploite pratiquement tous les aspects
de la biologie des cellules B matures. L'expansion du virus est contrebalancée par la réponse
immunitaire. C'est ce cycle d'infection, associé a l'infection quiescente des LB périphériques
mémoire, qui permet au virus d'étre maintenu a des niveaux extrémement bas et stables,
caractéristiques d'une infection persistante (82).
Le virus d'Epstein-Barr (EBV) persiste dans les LB mémoires circulantes sans expression de la
protéine virale (latence 0). Ce n'est que pendant la prolifération homéostatique de ces cellules
que 'EBNAL est exprimé de facon transitoire. Lors de son passage par I'épithélium muqueux
en provenance de la salive, le virus infecte les LB des tissus lymphoides secondaires tels que
les amygdales. Cette infection entraine I'apparition de I'antigéne nucléaire d'Epstein-Barr 2
(EBNAZ2), qui dépend de la proliferation des cellules infectées. Les LB mémoire infectées
peuvent se différencier directement en latence 0 aprés l'infection. D’une autre part, 'lEBV
entraine les LB naives dans une transformation complete de latence Il (au cours de laquelle
EBNAL, EBNA2, EBNA3A-EBNA3C, EBNA-LP, LMP1 et LMP2 sont exprimés) et cette

activation conduit a leur différenciation via la latence Ila (dans lesquelles EBNAL, LMP1 et
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LMP2 sont exprimées) en LB mémoires de latence type 0. On admet que cette voie de
différenciation du centre germinal fournit les précurseurs du lymphome diffus a grandes cellules
B associé a I'EBV, le lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL), le lymphome de Hodgkin
et le lymphome de Burkitt. A partir des LB mémoire circulantes, L'EBV réactive la réplication
Iytique lors de la différenciation des plasmocytes. Cette réactivation lytique permet trés
probablement l'infection des cellules épithéliales par le coté basolatéral donnant lieu a des

carcinomes associés a I'EBV, par exemple le carcinome nasopharyngée (NPC) (83).
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Figure 11 : Modéles d'infection latente du virus Epstein-Barr pour atteindre la
persistance virale (84).

Le modéle de différenciation linéaire ci-dessus, allant de la latence 111 a la latence 11, puis a la
latence O ou I, est également appelé modeéle de persistance de I'EBV par le centre germinal (82).
Ce modele a été proposé initialement sur la base d'une diminution successive de I'expression de
la protéine EBV latente le long du processus de la différenciation des LB, suggérant que I'EBV
dirige cette différenciation par le biais de ses oncogénes (85). En contrepartie, la persistance
sans transformation suggere que I'EBV peut atteindre le pool des LB mémoires sans I'expression

de la protéine de latence 11 comme condition sine qua non, et ceci en dehors du centre germinal.
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Dans ce cadre, lors de I'infection des LB par le virus d'Epstein-Barr, les homologues viraux du
BCL2 -BHRF1 et BALF1- sont exprimés pendant les 3 premiers jours pour assurer la survie de
la cellule hote. Par la suite, I'antigene nucléaire 2 d'Epstein-Barr d'Epstein-Barr (EBNA2)
stimule la prolifération cellulaire par I'intermédiaire de I'oncogéne viral MYC et coopére avec
le peptide leader de 'EBNA (EBNA-LP) pour I'expression de LMP1 et LMP2. L'induction de
I'apoptose qui en résulte par p16INK4a et BIM est bloquée par EBNA3A et EBNA3C. Apres
plusieurs semaines, I'expression de LMP1 et LMP2 active la transcription du facteur nucléaire-
kB (NF-kB) achevant ainsi la transformation des LB. La persistance de I'EBV dans les cellules
B mémoire sans expression du gene viral peut étre atteinte aprés la transformation par
différenciation dans les centres germinaux, ou directement a partir de la prolifération des

cellules B induite par EBNAZ2 en dehors des centres germinaux (44).
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Figure 12 : Modele de transformation sans persistance (84) .
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CHAPITRE I :
HEMOPATHIES MALIGNES : GRANDS
PRINCIPES.
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1. Généralités :
1.1. Définition :

Les hémopathies malignes représentent le quatrieme cancer le plus fréquemment diagnostiqué
dans les pays économiquement développés (86) et couvrent un large éventail de maladies dont
la présentation est tres variable. Elles proviennent du tissu hématopoiétique ou lymphoide et se
manifestent cliniguement sous forme de 4 grandes catégories : les leucémies, les syndromes
lymphoprolifératifs, syndromes myélodysplasiques et syndromes myéloprolifératifs (87). Le
sous-typage se base essentiellement sur le type cellulaire, le stade de maturation et le degré de

différenciation. Tous ces éléments peuvent étre déterminés par le phénotypage cellulaire (88).

Dans les hémopathies malignes, 1’hématopoiése normale est perturbée en raison de son
infiltration par des cellules tumorales et la croissance anarchique d'une cellule souche ou
progénitrice genétiquement modifiée conservant sa capacité d'auto-renouvellement (87,88).
La prolifération des cellules hématopoiétiques matures est responsable d’hémopathies
chroniques d’évolution lente. En revanche, celle des cellules immatures entraine des

hémopathies aigues d’évolution rapide.
1.2. Hémopathies malignes aigues :

La leucémie aiqué :

Les leucémies aigues représentent un groupe hétérogéne de pathologies hématologiques
malignes d’apparition rapide en quelques semaines a quelques mois engageant le pronostic vital
a court terme en cas d’absence de traitement. Elles résultent d’une prolifération excessive d’une

cellule immature avec blocage de la prolifération au stade précoce de blaste.

Elles sont subdivisées, selon I'orientation cytologique de la cellule blastique pathologique, en
leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) et myéloblastiques (LAM). Les progres récents en
matiére de compréhension biologique et génétique de ces maladies ont permis d'améliorer le
traitement. Les chimiothérapies spécifiques ou traitements dits "ciblés", les progres de la greffe
de moelle osseuse et I'amélioration des soins de support ont réussi donc a ameliorer

progressivement le pronostic.
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La leucémie myéloide aigué (LAM) est la forme la plus courante de leucémie aigué chez les
adultes et est caractérisée par I'infiltration de la moelle osseuse (89,90), du sang et d'autres tissus
par des cellules prolifératives, clonales, anormalement différenciées du systeme
hématopoiétique. Alors qu'elle était incurable il y a 50 ans, la LAM est aujourd'hui guérie chez
35 a 40 % des patients adultes agés de 60 ans ou moins et chez 5 a 15 % des patients agés de
plus de 60 ans. L'exposition prolongée a des produits pétrochimiques, a des solvants tels que le
benzene, a des pesticides et aux rayonnements ionisants constituent des facteurs de risque

environnementaux de survenue des LAM (89).

Quant a la leucémie lymphoide aigué (LAL), elle est considérée comme la tumeur maligne la
plus fréquente chez I'enfant avec un pic de prévalence entre 2 et 5 ans (91). La majorité des
LAL surviennent chez des individus bien portants. Les facteurs prédisposants, tels que la
susceptibilité génétique héréditaire ou 1’exposition a l'environnement, n'ont été identifiés que
chez certains patients. La LAL se caractérise par des anomalies chromosomiques et des
modifications génétiques qui peuvent perturber les processus normaux de maturation,

entrainant le blocage de la différenciation et la prolifération des cellules transformées (92,93).
1.3. Hémopathies malignes chroniques.

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLPC):

Is regroupent une grand ensemble d’entités allant de la leucémie lymphoide chronique (LLC)
a des maladies plus agressives, chacune avec des caractéristiques biologiques spécifiques. Pour
¢tablir un diagnostic précis, I’examen des frottis sanguins constitue la premiére étape : elle sera
complétée ensuite par 1’étude de I’expression des molécules membranaires et, éventuellement,
dans les cas difficiles, par une analyse histologique, cytogénétique et/ou moléculaire. Les
syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLPC) regroupent un ensemble, relativement
hétérogene, d'hémopathies malignes tant par la nature des cellules malignes que par les
stratégies thérapeutiques spécifiques ou leur pronostic tres variable. C'est une prolifération
maligne sans blocage de maturation, touchant les cellules de la lignée lymphoide (lymphocytes
ou plasmocytes), qui peut étre localisée au niveau de la moelle osseuse et du sang (Leucémie
lymphoide chronique, Waldenstrém), la moelle osseuse uniquement (Myélome Multiple) ou les

organes lymphoides secondaires (lymphomes). Auparavant et pendant longtemps, ces
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syndromes ont été classés uniquement sur la base de leur présentation morphologique.
Cependant, le développement des techniques d'immunophénotypage et I'introduction de la
cytogénétique et de la biologie moléculaire ont permis de les reclasser en introduisant certains

sous-types dans ce vaste groupe d'hémopathies malignes (94) .

Les syndromes myéloprolifératifs :

Les syndromes myéloprolifératifs sont des troubles hématopoiétiques clonaux caracterisés, en
phase chronique, par une surproduction de cellules hématopoiétiques différenciées, ayant en
commun des mutations qui activent de maniere constitutive les voies de transduction des

signaux physiologiques responsables de I'hématopoieése.

La derniére décennie a été marquée par des avancées spectaculaires dans la compréhension des
mécanismes moléculaires et cellulaire de la myéloprolifération excessive ce qui a permis de
mieux comprendre sa pathogenese. Le défi actuel est d'intégrer ces nouvelles connaissances

afin d'améliorer le diagnostic, I'évaluation du risque, la prévention et le traitement (95).

- La polyglobulie vraie constitue le syndrome myéloprolifératif le plus fréquent, et est la
conséquence phénotypique ultime des mutations du gene JAK2 et, dans de rares cas, de
mutations du géne CALR ou LNK. Elle se caractérise par une érythrocytose, avec une
augmentation progressive dans le temps de I'érythropoiese, de la granulopoiése et de la
thrombopoiése. Les complications les plus frequentes sont les thromboses artérielles et
veineuses dues a I'hyperviscosité induite par le volume des globules rouges, les
accidents ischémiques transitoires, la migraine oculaire ou I'érythromélalgie due a
I'activation des plaquettes ; le prurit aquagénique di a I'activation des basophiles ; la
maladie de von Willebrand acquise et pseudo-hyperkaliémie due a une thrombocytose
extréme ; une splénomégalie due a la migration des cellules souches hématopoiétiques
concernées hors de la moelle (hématopoiése extramédullaire) ; et chez certains patients,
une éventuelle transformation en insuffisance médullaire, une myélofibrose ou une
leucemie aigué (96).

- La thrombocytose essentielle est le trouble myéloprolifératif le plus indolent. Elle est
caractérisée par la thrombocytose seule et est causée par les mutations JAK2, V617F,
CALR ou le récepteur de la thrombopoiétine MPL et, plus rarement, par des variantes
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mononucléotidiques germinales. Les complications comprennent des accidents
ischémiques transitoires, des migraines oculaires, des erythromélalgies, la maladie de
von Willebrand acquise et une pseudohyperkaliémie due a une thrombocytose extréme,
et plus rarement, une thrombose artérielle ou veineuse et une transformation en

insuffisance médullaire, myélofibrose ou en leucémie aigué (96).
La thrombocytose essentielle est un diagnostic d'exclusion car le récepteur de la
thrombopoiétine, MPL, est le seul récepteur du facteur de croissance hématopoiétique
exprimé par les cellules souches hématopoiétiques et une thrombocytose isolée peut étre la

premiere manifestation d'une polyglobulie vraie ou d'une myélofibrose primaire.

- La myélofibrose primitive est la moins fréquente et la plus agressive des syndromes
myeéloprolifératifs, et est causée par des mutations JAK2 V617F, CALR ou MPL et se
manifeste par une fibrose de la moelle osseuse, une splénomégalie due a une
hématopoiése extramédullaire, une augmentation des cellules CD34+ circulantes, une
anémie, des modifications variables des numérations plaquettaire et leucocytaire et
des symptémes constitutionnels dus a des cytokines inflammatoires. La maladie a une
évolution progressive caractérisée par une insuffisance médullaire voire une

défaillance multi-viscérale due & I'nematopoiése extramédullaire (96).
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Figure 13 : Schématisation des différentes hémopathies malignes myéloides et
lymphoides .

2. Oncogenese :

2.1. Facteurs favorisants la survenue des hemopathies malignes.

Les étiologies définitives des hémopathies malignes sont encore mal élucidées. Il est bien
documenté que certains facteurs augmentent le risque de certains types de leucémie comme
I'exposition au benzéne et les radiations ionisantes. Cependant, de nombreux autres facteurs ont
été observés comme l'age, le sexe , le tabagisme, I'obésité, I'infection par le virus de I'hépatite
C, les antécédents familiaux et I'exposition environnementale aux pesticides.. mais sans que

cela soit clairement démontré (97).
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- Les facteurs infectieux (virus et bactéries):

« . EBV: qui est spécifiquement le sujet de ce travail et dont on va traiter I’implication
plus minutieusement dans le chapitre I11.

e HTLV1 ((Human T lymphoma/leukemia virus) : a été identifié comme étant lié au
développement de types rares de leucémies et de lymphomes. Il est endémique dans
certaines regions du Japon, des Caraibes, de I'Amérique centrale et du Sud et de
I'Afrique centrale et est associé au développement du lymphome/leucémie a cellules T
de l'adulte (ATLL), qui représente environ la moitié des tumeurs malignes lymphoides
dans les zones endémiques. Le virus est transmis principalement de la mére a I'enfant,
notamment par l'allaitement maternel. La transmission sexuelle et la transfusion
sanguine sont des voies d'infection mineures. Plus d'un million de personnes sont
infectées par le virus au Japon, et 10 a 20 millions dans le monde entier, mais <1000
nouveaux patients atteints d'ATLL sont diagnostiqués chaque année. La faible incidence
et la longue latence suggérent fortement que l'accumulation d'autres mutations
génétiques est nécessaire pour le développement de I'ATLL (98).

»  Virus de I’hépatite C . Des lymphomes B de faible malignité peuvent compliquer les
hépatites chroniques a virus C (99).

» Helicobacter pylori : les mécanismes pathogeniques de l'infection par H. pylori, qui
conduisent a l'apparition de lymphome gastrique (MALT) considéré comme le
lymphome de la zone marginale le plus fréquent du tube digestif, sont clairs et
consolidés de nos jours et reposent sur des preuves épidémiologiques, pathologiques,
cliniques et bactériologiques (100,101).

- Les facteurs immunologiques : les déficits immunitaires acquis et congénitaux sont a leurs
tours incriminés dans le développement des cancers hématologiques et représentent 1’étiologie

la plus importante.
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. Les déficits acquis :

Le SIDA : Les personnes vivant avec le VIH ou le SIDA présentent un risque accru de
développer un lymphome hodgkinien et non hodgkinien par rapport aux personnes
séronégatives. Les données sur le risque de myélome multiple ou de leucémie sont
incohérentes et de faible qualité mais le risque ne semble pas étre accru. Des
hémopathies malignes spécifiques surviennent dans différents contextes d'age, ou selon
le taux des cellules CD4, le contrdle du VIH, les co-infections virales ou I'inflammation
chronique, et I'expansion de la thérapie antirétrovirale combinée a entrainé des
changements démographiques et épidémiologiques variés parmi les personnes
séropositives (102). Ceci sera discuté davantage dans le chapitre I11.

La transplantation d’organe . Plusieurs hémopathies malignes surviennent apres une
greffe d'organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques et sont dues
essentiellement a I’immunosuppression prolongée requise en post-transplantation ; les
syndromes lymphoproliferatifs post- transplantation et les lymphomes non hodgkiniens
en constituent la majorité. La pathogenése est différente pour chacune d'entre elles (plus
de détails dans le chapitre 111) (103).

. Les maladies dysimmunitaires congénitales :

. Syndrome de Gougerot Sjorgen : Bien que le développement d'un lymphome non
hodgkinien (LNH) au cours de I'évolution du syndrome de Sjogren soit rare, il
représente une complication majeure et un élément de pronostic péjoratif avec une
incidence supérieure a 40 par rapport a la normale. La plupart des LNH se développant
chez les patients atteints du syndrome de Sjogren sont des lymphomes a cellules B
impliquant la zone marginale, de siége extraganglionnaire ( particulierement le
lymphome gastrique type MALT) (104).

Thyroidite de Hashimoto : Le lymphome non hodgkinien primitif de la thyroide est une
tumeur maligne rare qui représente 1 a 5 % de toutes les tumeurs malignes de la thyroide
et 1 a7 % de tous les lymphomes extraganglionnaires. Il se manifeste préférentiellement
chez les femmes, avec un pic d'incidence a la septieme décennie. Le facteur de risque le

plus important du lymphome non hodgkinien primitif de la thyroide est la thyroidite de
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Hashimoto, qui multiplie par 40 a 80 le risque du cancer. Cependant, il n’est toujours
pas clair si sa présence est une condition primordiale au développement du lymphome
(105).

Le lupus érythémateux disséminé (106), la sclérodermie (107), la sarcoidose (108), la
maladie ceeliaque et la polyarthrite rhumatoide (98) : Un risque accru de développer un
LNH a également été rapporté chez les patients atteints de ces maladies auto-immunes.
Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par méthotrexate (MTX)
développent des lymphomes EBV-positifs plus fréiqguemment que les patients traités
avec d'autres agents (98).

L’exposition environnementale aux toxiques : l'exposition aux pesticides agricoles,
insecticides, engrais et autres produits chimiques ainsi que 1’exposition professionnelle
aux solvants est associée a un risque accru de développer un lymphome ou une leucémie
(98). En outre, I'exposition chronigque au benzéne peut étre un facteur de risque pour les
cancers solides et hématologiques du fait de son pouvoir cancérigene puissant (109). Le
tabagisme est un facteur de risque connu de la leucémie lié au mode de vie, en revanche,
il semble n'avoir aucun lien avec l'augmentation du risque de LNH.

L’exposition aux rayonnements ionisants . Plusieurs études menées au sein de
populations exposées a des rayonnements ionisants suite a une activité militaire
(participants aux essais d'armes nucléaires ou des survivants de bombes atomiques) ou
dans un cadre professionnel (travailleurs du secteur nucléaire et personnes exposées a
des accidents de centrales nucléaires) ont fourni des preuves suffisantes pour appuyer
sa relation au développement de leucémies aigués et de leucémies myéloides chroniques
(98).

Les facteurs genétiques : Le LNH est la tumeur maligne la plus fréquente associée a
I'ataxie-télangiectasie ou au syndrome de Wiskott-Aldrich chez les jeunes, ainsi qu'au
syndrome lymphoprolifératif lié au chromosome X ou & une immunodéficience
combinée chez les enfants. L'EBV semble étre un cofacteur dans le développement du
LNH associé aux maladies congénitales. Ces troubles, cependant, sont assez rares et

leur contribution a I'augmentation de I’incidence du LNH est limitée (98).
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2.2. Physiopathologie des hemopathies malignes :

L'homéostasie hematopoiétique est maintenue tout au long de la vie d'un individu grace a l'auto-
renouvellement et la différenciation des cellules souches hématopoiétiques en I'une des lignées
de cellules hématopoiétiques, le nombre de cellules hématopoiétiques doit étre régulé avec
précision pour maintenir I'homéostasie hématopoiétique (Figure 15 ). Des dysfonctionnements
dans l'auto-renouvellement et la différenciation conduisent a une insuffisance hématopoiétique

et au développement de tumeurs malignes (110).

L hématopoiese €volue selon 1’age et connait des altérations physiologiques quantitatives et
qualitatives en rapport avec le vieillissement de la cellule souche hématopoiétique. A tout age,
I’hématopoiese peut toutefois subir des changements pathologiques a n’importe quel niveau de
maturation, aboutissant a des défauts de production des éléments matures et donc a une
insuffisance médullaire. Toutes ces altérations résultent souvent de 1’acquisition d’anomalies
chromosomiques ou genétiques (exceptionnellement congénitales), entrainant une dérégulation

des différentes voies de contrdle de I’hématopoiese.
En gros, les hémopathies malignes, comme toute prolifération maligne, résultent soit :

- d’une activation anormale des oncogénes intervenant dans la prolifération cellulaire
comme : RAS, BCL, MYC...dans certains lymphomes. Cette hyperactivation est due a
des mutations ou des translocations.

- 0ou une inactivation de génes suppresseurs de tumeurs qui freinent la prolifération et
réduisent le risque de transformation maligne. Les anti-oncogénes sont également
présents dans toutes les cellules normales et elles interviennent de fagcon négative sur la
multiplication cellulaire. C'est lorsque cette fonction est perdue qu'il en résulte une
transformation et une prolifération cellulaires. Par exemple, le géne p53 est un géne
anti-oncogéne qui agit par blocage du cycle cellulaire. Si les dommages a I'ADN sont
induits expérimentalement, la protéine p53 contribue a arréter le cycle cellulaire, comme
s'il s'agissait d'empécher la transmission des modifications génétiques aux cellules
descendantes. Plusieurs genes antioncogénes jouent un rble dans la signalisation
conduisant a I'apoptose (111). Dans des conditions normales, il y a un équilibre entre

I'expression des oncogenes et 1’expression des génes suppresseurs de tumeurs. Des
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mutations successives de ces genes perturbent cet équilibre, entrainant une prolifération

excessive des cellules tumorales.
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Figure 14 : Schéma simplifié de I’hématopoiese (112).
Les cellules tumorales ont principalement les caractéristiques suivantes :

- L’immortalité : capacité indéfinie de proliférer par perte de la sénescence.

- Résistantes a I’apoptose : avec sécrétion autocrine de facteurs de survie cellulaire (IGF-
1, IGF-2, IL 3).

- Autonomes (division cellulaire) : Indépendantes des signaux prolifératifs et insensibles
aux inhibiteurs physiologiques de la croissance cellulaire.

- Capacité a induire une néovascularisation.

- Capacité d'invasion tissulaire et de propagation métastatique (perte d'inhibition de

contact).
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3. Classification des hémopathies malignes :

Peu de domaines de la pathologie ont suscité autant de controverse et de confusion que la

classification des hémopathies malignes.

Cette classification remonte aux premiéres tentatives d'organiser la variété des néoplasies
décrites dans un schéma complet. Les difficultés résultaient de plusieurs facteurs, notamment
la diversité de ces tumeurs, et leur insensibilité relative aux multiples techniques
histopathologiques de routine, a la reconnaissance des caractéristiques des cellules malignes et
de leurs tumeurs. Par la suite et parallelement aux progrés qu’a connu l'immunologie et la
génétique, et le développement de nouvelles technologies, ces derniéres décennies ont été
marquées par des avancées majeures dans la connaissance de la pathologie, de la biologie ainsi

que de la génétique, qui se sont traduites par de nouveaux concepts dans cette classification.
3.1. Historique des classifications :

La fin des années 1960 et le début des années 1970 était marqué par 1’émergence des
"nouvelles" classifications des lymphomes non hodgkiniens dont les plus reconnues étaient
celles proposées par Rappaport (la classification de Rappaport) et par Lennert (classification
"Kiel™). Cependant, avec la naissance des techniques de marquage immunologique et
histochimique au début des années 1970, de nouveaux concepts sont apparus pour compléter
I'approche traditionnelle purement morphologique du diagnostic et de la classification de ces
tumeurs. Les lymphomes ont été de plus en plus reconnus comme étant neoplasies du systéeme
immunitaire, consistant en des proliférations malignes qui conservent de nombreuses

caractéristiques morphologiques et fonctionnelles de leurs homologues normaux.

Ces progres ont conduit a une multitude de nouvelles classifications proposées entre 1974 et
1976, qui étaient aussi source de confusion chez les cliniciens. Afin de remédier a ce probleme
et résoudre les divergences, la classification Working Formulation (WF), en 1982, a été
proposée comme un véhicule pour la traduction entre les six schémas qui prévalaient a I'époque.

Elle se basait sur la morphologie uniquement et fit un échec (113).
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L'ancienne classification simple utilisée en Allemagne jusqu'a I'introduction de la classification
Kiel différait de la classification recommandée par Rappaport, qui a été largement acceptée
dans les pays occidentaux en raison de son apparente pertinence clinique. Puisque ni I'ancienne
classification allemande, ni la classification de RAPPAPORT ne sont compatibles avec les
connaissances acquises par la recherche moderne en immunologie, il était clairement nécessaire
d'appliquer les résultats de ces recherches aux néoplasies lymphoides et leurs variantes et la

nouvelle classification a été donc proposée, qui est la classification de Kiel.

Kiel classification Rappaport equivalent 1
Low-grade makignancy
Malignant lymphoma (M.L.)—lymphocytic (C.L.L. and others) M.L. well-differentiated lymphocytic—diffuse
1 —ivmphoo id i i ML, lymphogytic type with dysproteinemia
Wt —hymphoplammacyild (immunocytic) { Lymphoproliferative diseases with dysprotein@mia
. Y[ well . . . [ nodular
M.L.—centrocytic ‘ M.L. pootly } differentiated lymphocytic { diffuse }
_-follicular* poorly differentiated lymphocytic | [ nodular
M.L.—~centroblastic-centrocytic 7 follicular* and diffuse M.L. { mixed-cell histiocytic—lymphocytic | | diffuse
diffuse* | histiocytic—nodular
High-grade malignancy

| M.L. histiocytic—nodular or diffuse

M.L.—centroblastic | M.L. undifferentiated
M.L—lymphoblastic M.L. undifferentiated
Burkitt type Burkitt’s lymphoma
M.L, poorly differentiated lymphocytic—diffuse ?
Convoluted-cell type { M.L. undifferentiated—non-Burkitt ?
Qthers
M.L—immunoblastic M.L. histiocytic—diffuse

Figure 15 : La classification de Kiel proposée des lymphomes non hodgkiniens en 1974
compareée a la classification de Rappaport (114) .

La publication de cette classification a été rapidement suivie de nombreux rapports favorables
par rapport a son efficacité dans le diagnostic anatomopathologique et sa pertinence clinique -
bien qu'un pourcentage relativement élevé (12 %) de lymphomes n'a pas pu étre classer — et qui
en 1988, a ¢été revisitée par I’European Lymphoma Club pour introduire I’Updated Kiel
Classification (UKC), avec des colonnes séparées pour les types de cellules B et T comme étant
la principale différence. Elle reposait essentiellement sur I'aspect morphologique des cellules
de lymphome comme critéres. Le premier critére : la taille de la cellule, le deuxieme critére :

I'aspect de la chromatine, permettaient la définition des différentes entités ) (115).
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Low-grade malignant lymphomas

Lymphocytic
Chronic lymphocytic leukaemia
Prolymphocytic leukaemia

Hairy-cell leukaemia

Lymphoplasmacytic/-cytoid (immunocytoma)
Plasmacytic

Centroblastic-centrocytic
follicular + diffuse
diffuse

Centrocytic (mantle cell)

Monocytoid, including marginal zone cell

Lymphocytic
Chronic lymphocytic leukaemia
Prolymphocytic leukaemia

Small cell, cerebriform
Mycosis fungoides, Sézary’s syndrome

Lymphoepithelioid (Lennert’s lymphoma)
Angioimmunoblastic (AILD, LgX)

T-zone lymphoma

Pleomorphic, small cell (HTLV-1+)

High-grade malignant lymphomas

Centroblastic

Immunoblastic
Burkitt’s lymphoma
Large cell anaplastic (Ki-1+)

Lymphoblastic

Pleomorphic, medium-sized and large cell
(HTLV-14)

Immunoblastic (HTLV-1+)

Large cell anaplastic (Ki-1+)

Lymphoblastic

Rare types

Rare types

Figure 16 : Updated Kiel Classification (UKC) (115).

LUKES et COLLINS ont suivi une démarche similaire en 1974. Dans un premier temps, ils ont
utilisé la morphologie des noyaux pour caractériser les cellules lymphoides. Ils ont distingué
les cellules du centre folliculaire a noyau clivé de celles & noyau non clivé et les cellules
lymphoides a noyau convoluté. En méme temps, leurs étiquettes diagnostiques indiquaient si

un lymphome est compose de cellules B, de cellules T ou de cellules "non définies™ (116).

En 1991, un groupe d'hématopathologistes européens et américains expérimentés, dont aucun

n'avait précédemment participé a la rédaction d'une classification des lymphomes, a fondé
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I'International Lymphoma Study Group pour étudier la problématique liée a la catégorisation
des hémopathies malignes et de formuler une proposition pour surmonter les conflits sans fin
entre les écoles américaine et européenne. On a donc élaboré une liste consensuelle des
néoplasies lymphoides, qui a été publiée en 1994 sous le nom de "Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasms" (R.E.A.L.) et qui part du principe que c’est une liste
d'entités pathologiques "réelles”, définies par une combinaison de morphologie,
d'immunophénotypage, de caractéristiques génétiques et cliniques. L'importance relative de
chacune de ces caractéristiques varie d'une entité a l'autre, et il n’existe pas de gold standard
dans ce sens. Dans certaines tumeurs, la morphologie est primordiale, dans d'autres, c'est
I'immunophénotypage qui prime, une anomalie genetique spécifique ou les caractéristiques

cliniques (117).

Depuis 1995, I'Association européenne des pathologistes et la Société d'hématopathologie ont
développé une nouvelle classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour les
hémopathies malignes extrapolée de la classification R.E.A.L. et qui appliquent ses principes
de la aux néoplasies myéloides et histiocytaires (117). La classification reconnait également les

néoplasies lymphoides naissantes et indolentes ayant un faible potentiel de progression.
3.2. Classification OMS :

En collaboration avec Hematopathology Society et European Association for

Haematopathology,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a publié les troisieme et quatrieme éditions de la

classification OMS des tumeurs des tissus hématopoiétiques et lymphoides en 2001 et 2008,

respectivement.

Les principes de définition de la maladie et de consensus développés dans la classification
R.E.A.L. ont été essentiellement maintenus. La classification de 'OMS a été publiée fin 2001,
elle représente ainsi le premier véritable consensus international sur la classification des
hémopathies malignes et a été acceptée dans le monde entier comme référence pour les
pathologistes, les cliniciens, les scientifiques et les chercheurs et intéegre les différents

caractéristiques cliniques, morphologique, I'immunophénotypage, la cytogénétique et la
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génétique moléculaire pour définir les entités pathologiques ayant une importance clinique.

La classification OMS des tumeurs des tissus hématopoiétiques et lymphoides de 2001 a éeté
mise a jour en 2008, et cette derniére edition a été révisee en 2017. Bien que les principes
d'origine soient toujours en vigueur, les éditions successives ont été élargies pour intégrer de
nouvelles connaissances et mettre l'accent sur de nouveaux concepts, afin d’inclure du de

nouvelles entités.

Dans la derniere édition, les sections "profil génétique” sont en général nettement plus élaborées
et comprennent un grand nombre de nouvelles données issues des nombreuses études de
séquencage de nouvelle génération réalisées ces derniéres années, notamment les signatures
moléculaires, profils (épi)génétiques, paysages mutationnels, et de nouveaux génes de fusion
qui d'un point de vue mécanique, peuvent correspondre a des translocations, a des délétions

chromosomiques ou a des inversions (118).

EVOLUTION DE LA CLASSIFATION oms

[ - ) ]

Diffuse large B-cell lymphoma {DLBCL), NOS
Gemninal center B-cell type*
Activated B-cell type*

Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL), NOS
T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma

Primary DLBCL of the CNS T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary cutaneous DLBCL, leg type Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
EBV-positive DLBCL of the elderly" Primary cutaneous DLBCL, leg type

DLBCL associated with chronic inflammation EBV " DLBCL, NO&
EBV" mucocutaneous ulcer”

Lymphomatoid granulomatosis DLBCL associated with chronic inflammation
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma Lymphomatoid granulomatosis

Intravascular large B-cell lymphoma Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
ALK-positive large B-cell lymphoma Intravascular large B-cell lymphoma

2 ALK™" large B-cell lymphoma
Pl bl I
Tbesto rphome Plasmablastic lymphoma

La.rge B-cell Iymphoma arising in HHV8-associated multicer Primary effusion lymphoma
Primary effusion lymphoma HHV8* DLBCL, NOS*
Burkitt lymphoma Burkitt lymphoma

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate Burkitt-like lymphoma with 11q aberration’
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features im High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements
High-grade B-cell lymphoma, NOS*
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and
classical Hodgkin lymphoma

:.
-
:;I

Figure 17 : Les principaux changements qu’a connue la classification OMS des
néoplasies hématopoiétiques et lymphoides 2008 lors de la révision de 2017 (119,120).
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Dans la classification de 2017, plus de 80 entités matures de lymphomes matures sont
reconnues, regroupées en 3 catégories principales : les néoplasies a cellules B, les néoplasies a
cellules T et a cellules NK, et les lymphomes de Hodgkin. Les lymphomes et les leucémies
lymphoides sont tous les deux inclus dans cette classification. Les entités pathologiques sont
énumérées en fonction de la présentation clinique prédominante (maladies disséminées
prédominantes qui impliquent souvent la moelle osseuse et peuvent étre leucémiques,
lymphomes primaires extraganglionnaires, et maladies a prédominance ganglionnaire, qui sont

souvent disséminées et peuvent également toucher des sites extraganglionnaires).

Récemment, la classification de I'OMS a fait I'objet d'une nouvelle révision en 2022 qui est une
évolution systématique des classifications précédentes. Afin d'assurer la continuité de la
pratique quotidienne et des essais cliniques en cours, une approche relativement conservatrice
a été adoptée pour les modifications de la nomenclature. Elle applique un systéeme de
classification hiérarchique, en d'autres termes, il organise les maladies par ordre croissant de
spécification : catégorie (par exemple, cellule B mature), famille/classe (par exemple,
lymphomes a grandes cellules B), entité/type (par exemple, lymphome diffus a grandes cellules
B, NOS) et sous-type (par exemple, lymphome diffus a grandes cellules B, NOS, de type cellule
B a centre germinatif). Les entités provisoires n'ont pas été introduites dans cette révision car,

par définition, elles ne disposent pas de preuves suffisantes (121).

Rappaport Kiel WF Kiel Real OMS
1956-1966 1974 1988 1994
1982 l 2001 2008 2017 2022
1970 1980 1990 2000 2010 202
Morpho- I Immunologie. La genétique. Analyse
logie. moléculaire.

Figure 18 : Chronologie des classifications et les principaux progres associes .
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CHAPITRE 111 :
HEMOPATHIES MALIGNES
ASSOCIEES A L’EBV.
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La majorité des personnes dans le monde sont infectées par I'EBV sans pour autant développer

aucune maladie cliniquement apparente, mais depuis sa découverte en tant que premier virus

oncogene humain, I'EBV est impliqué dans le développement d'environ 1,5 % de tous les

cancers.

Tableau 5 : Différentes lymphoproliférations et leurs association a PEBYV, type de cellule, type de

Entité
Lymphome de Burkitt, endémique

Lymphome de Burkitt, sporadique

Lymphome de Hodgkin, cellularité mixte

Lymphome de Hodgkin, sclérose

nodulaire
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome EBV+ a cellules B larges

diffus du sujet agé

Syndromes lymphoprolifératifs post-

transplantation

Lymphome associé au VIH
Lymphome primitif des séreuses
Lymphome plasmablastique
Lymphome T angioimmunoblastique
Leucémie agressive a cellules NK

Lymphome T systémique EBV+ de

I’enfant

Lymphome T/NK extraganglionnaire,

type nasal

Hydroa vacciniforme-like

latence (122).

Association a EBV

100%
30%
60-80%

20-40%

100%

100%

>90%

40%
70-80%
70%
>90%
>90%

100%

100%

100%
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1. Lymphoproliférations associées a I’EBV sans déficit immunitaire

caractérisé :

1.1. Lymphome de Burkitt :

Le lymphome de Burkitt (BL) est un lymphome non hodgkinien a cellules B tres agressif qui a
joué un réle important dans la compréhension de la tumorigenese. Historiquement, le BL a été
une riche plateforme de découvertes en biologie moléculaire, immunologie et thérapie
tumorale. 1l a été la premiére tumeur humaine a étre associée a un virus ( Epstein-barr virus ),
I'une des premiéres tumeurs a présenter une translocation chromosomique activant un oncogene
et le premier lymphome a étre associé a une infection par le VIH. Le lymphome de Burkitt est
la tumeur humaine dont la croissance est la plus rapide, avec un temps de doublement des
cellules de 24-48 h, et constitue la premiére tumeur infantile a répondre a la chimiothérapie

seule.

Le chirurgien Denis Burkitt a décrit pour la premiére fois le lymphome de Burkitt chez des
enfants africains il y a plus de 60 ans. Dans son premier article, Burkitt a signalé la présence de

tumeurs de la machoire dans un groupe de 38 enfants ougandais ( Chapitre I ).

Trois sous-types cliniques sont décrites dans la littérature. 1ls présentent tous des
réarrangements caracteristiques de I'oncogéne MY C, entrainant une surexpression constitutive
de c-myc et une division cellulaire rapide, moteur de la prolifération du lymphome de Burkitt.
Chague variante présente des caractéristiques épidémiologiques, des manifestations cliniques
et une corrélation avec des co-infections distinctes, mais I'approche thérapeutique générale est

uniforme.
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1.1.1. Physiopathologie :

1.1.1.1 Facteurs exogenes :

Les études épidémiologiques descriptives ont démontré que le sexe, I'age et la géographie

constituent des facteurs de risque de survenue du lymphome de Burkitt.

Les infections perturbant I'immunité, comme le paludisme, le virus de lI'immunodéficience
humaine et le recours a la transplantation d'organes sont considérés également comme facteurs

de risque.

La base génétique du BL reste en grande partie explorée et représente la prochaine frontiére de
la recherche (123).

1.1.1.2 Implication de ’EBV dans la genése du lymphome de Burkitt :

Le lymphome de Burkitt est devenu I'un des paradigmes les plus importants et fructueux de la
recherche sur le cancer : pour sa distribution géographique particuliére, la présence du virus
d'Epstein-Barr (EBV) dans les zones a forte incidence, et pour I'activation du proto-oncogéne
c-myc par translocation chromosomique. 1l faut rappeler - comme détaillé dans les chapitres
précedents - que I'EBV est connu pour étre répandu chez la population humaine, et par
conséquent, seule une petite minorité de personnes infectées développent le lymphome de
Burkitt ou tout autre cancer maintenant lié au virus. De plus, tous les cas du lymphome de
Burkitt ne sont pas associés a I'EBV. En soi, ces faits n'excluent pas le role causal de I'EBV
dans l'oncogenese puisque le développement des tumeurs malignes résulte d'événements
génétiques et de mécanismes moléculaires a plusieurs étapes ayant la méme issue. Dans cette
optique, le role de I'EBV dans la pathogenése du lymphome de Burkitt n'est pas un simple
résultat de la capacité du virus a transformer la croissance des lymphocytes B car la plupart des
genes de transformation de la croissance nécessaires a pour établir et maintenir les LCL sont

réprimeés dans ce lymphome.

Toutes ces observations peuvent étre réconciliées avec le réle de I'EBV dans la pathogénese des
LB en supposant que I'EBV augmente d'une maniére ou d'une autre la probabilité de generer
des changements génétiques cellulaires, surtout des translocations activant le MYC, qui

conduisent au développement de lymphomes. La possibilité de promouvoir de tels événements
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génétiques par le virus est évidente lorsqu’on considére les mécanismes par lesquels le virus

colonise et persiste dans le compartiment des lymphocytes B des personnes infectées (124).

L'infection par le virus d'Epstein-Barr peut induire des changements dans les lymphocytes B,
ce qui peut entrainer une immortalisation des cellules. Le BHRF1, dont le rGle est la suppression
de I’apoptose, prolonge la survie des cellules. Il est capable d’inhiber I'apoptose induite par c-
MYC sans pour autant affecter la prolifération induite par c-MYC, ce qui suggere qu'il peut
contribuer a I'immortalisation des cellules transformées. De plus, des études récentes sur le
profilage de I'expression génétique laissent penser que la prolifération des cellules B induite par
I'EBV pourrait en fait conduire la progression vers le lymphome de Burkitt. Une étude de Baran-
Marszak et al a examiné les génes dysrégulés par I'EBV en comparant I'expression des génes
dans les tumeurs EBV-positives et EBV-négatives et a déduit que jusqu'a 26% des 1176 genes
analysés étaient modifiés dans les tumeurs EBV-positives et dont la classification fonctionnelle
a pu mettre en évidence des altérations dans ceux responsables de la régulation du cycle
cellulaire, I'apoptose et des voies de transduction du signal. Cela suggere que I'EBV pourrait
donc provoquer une dérégulation d'un grand nombre de genes qui sont impliqués de maniére

cumulative dans le phénotype final du lymphome de Burkitt (125).

Dans sa forme endémique, des titres éleves de l'antigéne de la capside virale de I'EBV (VCA)
ont été associés a un risque ultérieur de maladie 30 fois plus élevé chez 42 000 enfants africains
(36).

En plus des nombreuses preuves épidémiologiques, deux arguments basés sur des découvertes
moléculaires plaident également fortement contre un réle passager de I'EBV. Premierement, le
modele de circularisation du génome EBV dans les cas des lymphomes de Burkitt EBV-positifs
est en faveur d'une origine clonale, indiquant que le génome viral devait déja étre présent au
moment ou le clone de cellules malignes est apparu. Des épisomes monoclonaux d'EBV ont été

détectés dans 95 % des lymphomes de Burkitt endemiques (126).

Deuxiéemement, Bill Sugden et ses collegues ont fourni des preuves irréfutables que la
réplication épisomique du génome viral et la répartition du génome sur les cellules filles est un

processus

plutdt inefficace, avec une fidélité de moins de 90 % par cycle de réplication (127). Ceci va
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dans le sens que la maintenance du génome viral est fortement sélective dans les cellules
tumorales in vivo et in vitro. Autrement, les tumeurs EBV-positives allaient perdre le génome

viral épisomique apres plusieurs cycles de réplication (128).

Dans la latence |, caractéristique de la plupart des lymphomes de Burkitt, le promoteur viral,
Qp, ne dirige que l'expression d'EBNAL. Bien qu'il soit important pour la maintenance de
I'épisome du virus et la régulation du promoteur viral, EBNAL peut aussi médier certains des
effets anti-apoptotiques de I'EBV dans les cellules du lymphome de Burkitt. Le modele restreint
de latence du virus observé dans les cellules du lymphome est important pour le maintien du
son phénotype car I'expression forcée du programme de latence I11 dans les cellules s'est avérée
antagoniste de I'oncogenese induite par c-myc (129).

Comme nous l'avons décrit plus haut, les cellules du lymphome de Burkitt en latence |
expriment invariablement EBNAL comme seul antigene viral (Tableau Il ). En outre, elles

expriment deux

petits ARN viraux non polyadénylés, EBER1 et EBER2, et un certain nombre de transcrits
épissés dérivés du fragment BamHI-A transcrit dans le sens de la droite qui a été decrit pour la

premiére fois dans les cellules NPC (130).
1.1.2. Epidémiologie :

Trois formes du lymphomes de Burkitt ont été décrites : endémique, sporadique et associé a

une immunodéficience. Il représente 3-5 % de tous les lymphomes confondus.
Dans le monde :

La forme endémique a été reconnue pour la premiére fois en Ouganda dans les années 1950 par
le Dr. Dennis Burkitt comme tumeur affectant la machoire et I'abdomen chez des enfants a

I'népital de Mulago. On pensait a I'époque qu'il s'agissait d'un sarcome.

Il existe une forte incidence du lymphome de Burkitt (BL endémique ou africain) dans les
régions endemiques telles que I'Afrique équatoriale et la Papouasie-Nouvelle-Guinée, ou le
paludisme sévie également a 1’état endémique. Cette variante est universellement associée au

virus Epstein-Barr, ce qui suggere un rdle causal direct du virus dans la pathogenese du
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lymphome. L'incidence annuelle a été estimée a 40-50 par million d'enfants de moins de 18 ans.
Dans ces zones a haut risque, le lymphome de Burkitt endémique représente environ la moitié
de tous les diagnostics de cancer chez I'enfant et jusqu'a 90 % des diagnostics de lymphomes.
L'incidence est maximale a I'age de 6 ans et la maladie est deux fois plus fréquente chez les

garcons que chez les filles (131).
Dans sa forme sporadique, le lymphome de Burkitt survient le plus souvent chez les enfants

enfants ages de 3 a 12 ans et est 3 a 5 fois plus fois plus fréquent chez les garcons que chez les
filles. Chez les adultes, le BL sporadique est rare. Certaines régions de I'Amérique du Sud, de
I'Afrique du Nord et du Moyen-Orient sont des zones a risque intermédiaire. En revanche,
I'’Amérique du Nord, I'Europe du Nord et de I'Est et I'Asie de I'Est sont considérées comme
régions de faible risque. Contrairement au BL endémique, l'association EBV est moins
fréquente (131).

Le lymphome de Burkitt associé a I'immunodéficience a une incidence de 22 par 100 000
années-personnes aux Etats-Unis. 1l se voit chez les sujets immunodéprimés ayant recu un
traitement immunosuppresseur aprés une transplantation d'organe solide, ou ceux avec des
syndromes d'immunodéficience congénitale rares, tels que XMEN (Xlinked immunodeficiency

with magnesium defect ) et se présente classiquement comme une maladie ganglionnaire (132).

Le lymphome de Burkitt liée au SIDA est au moins 1000 fois plus fréquent que le BL dans la

population générale et survient dans les premiers stades de I'immunosuppression du VIH (36).

Il se voit notamment chez des cas de VIH bien contrdlés, lorsque le taux de CD4 reste supérieur
a 200 cellulessrmm3, et son incidence n'a pas diminué de maniére significative depuis

I’avénement de la thérapie antirétrovirale hautement active (HAART) (133).
Au Maroc :

Au Maroc, l'incidence du lymphome de Burkitt reste toujours inconnue. Ses caractéristiques
épidémiologiques sont plus compatibles avec un lymphome sporadique. La localisation
maxillaire représentait 9,5% et I'abdomen était impliqué dans 73,5% des cas (134).

La premiere étude de la distribution pédiatrique des lymphomes non hodgkiniens (LNH) menée

au Maroc a conclu que les lymphomes oraux de type Burkitt représentent 8% du total des LNH
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infantiles dans ce pays. L'age d'apparition des symptdmes varie de 2 a 15 ans avec une moyenne
de 6,64 ans. Les résultats suggerent que la maladie affecte les jeunes enfants entre 5 et 7 ans
dans sa présentation endémique, tandis que la forme sporadique est associée a des enfants
légérement plus agés (10-12 ans). Le sexe-ratio était de 5,1 (31 hommes et 6 femmes), ce qui
est similaire au rapport de répartition de sexe chez les patients africains et américains (135).

1.1.3. Diagnostic positif et bilan d’extension:
1.1.3.1 Manifestations cliniques :

Le lymphome de Burkitt se présente souvent comme tumeur a croissance rapide et se caractérise
par une dissémination rapide vers les sites extraganglionnaires, y compris le systeme nerveux
central et la moelle osseuse. Pres de 70% des patients nouvellement diagnostiqués sont déja a
un stade I11 ou IV avancé de la maladie au moment du diagnostic.

Le lymphome de Burkitt sporadique est observé le plus souvent chez les enfants et les jeunes
adultes et se présente généralement sous forme d'une masse intra-abdominale, la région iléo-
caecale représente le site d'atteinte le plus fréquent ( jonction iléocacale principalement, avec
une tumeur cliniqguement palpable dans la fosse iliaque droite). Les symptémes les plus courants
de l'atteinte abdominale sont les suivants : Des douleurs abdominales associées a une distension
abdominale, nausées, vomissements qui simulent une obstruction de l'intestin gréle ou une
appendicite aigué, ainsi que des hémorragies gastro-intestinales. L'atteinte de la moelle osseuse
est plus fréquente dans la forme sporadique, et certains cas sont classés dans la catégorie des
leucémies avec un taux de blastes (>25%) dans la moelle. L'atteinte du SNC est présente au

moment du diagnostic dans 10 a 20 % des cas (136).

En revanche, la forme endémique se présente le plus souvent sous forme de lésions au niveau
de la méchoire ou orbitaire, et moins souvent de localisation extraganglionnaire, notamment
l'iléon, le cecum, les gonades, les reins et les seins. Une paraplégie d’installation rapide et une
incontinence urinaire sont des symptémes fréquemment retrouvés. L'atteinte du systeme
nerveux central est rare au moment du diagnostic, mais si présente, elle se révele généralement
comme une maladie leptoméningée se manifestant par une paralysie des nerfs craniens,

I'atteinte parenchymateuse cérébrale cependant est tres rare. Il convient de noter que la moelle
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osseuse est touchée dans moins de 10 % des cas lors du diagnostic, mais qu'elle signale souvent

une rechute.

Figure 19 : une grosse tumeur de la méachoire et intraabdominale chez des patients
atteint d'un lymphome de Burkitt (137).

Le lymphome de Burkitt associé a I'immunodéficience survient le plus souvent chez les patients
infectés par le VIH, bien que des cas puissent survenir apres une transplantation d'organe solide
ou de cellules souches hématopoiétiques (138). Il se traduit par une atteinte multiviscérale
d’emblée et touche généralement les sites extraganglionnaires tels que le tractus gastro-
intestinal, la moelle osseuse, le sein, les gonades et les surrénales. Les patients peuvent présenter
également des symptomes liés a I’'immunodéficience avec un risque accru de dissémination

dans le SNC (139).
1.1.3.2 Diagnostic biologique :

- Frottis sanguin :
Le frottis sanguin (figure 20) est d’une importance particuliére car il permet un diagnostic
rapide et un traitement spécifique (140). Les cellules blastiques apparaissent d’aspect
lymphoide, de taille grande, avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé. La chromatine est
déliée, parfois nucléolée. Le cytoplasme est trés basophile et peu abondant et contient le plus

souvent des petites vacuoles rondes (141).
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Figure 20 : Lymphome de Burkitt, avec trois cellules lymphomateuses basophiles
vacuolisées sur frottis sanguin, coloration de May-Grinwald, Giemsa (140).

20

-Myélogramme :

Le myélogramme (figure 21) retrouve une moelle riche avec de tres rares mégacaryocytes, un
envahissement par des blastes lymphoides, de taille moyenne a grande, au rapport nucléo-
cytoplasmique tres élevé, avec une chromatine fine a déliée comportant plusieurs petits
nucléoles et un cytoplasme tres basophile renfermant de nombreuses petites vacuoles bien
rondes. On note la présence de nombreuses cellules en mitoses. Cet aspect cytologique du
myélogramme est évocateur du lymphome de Burkitt (141).

,

Figure 21 : Cellules lymphomateuses observeées sur le frottis médullaire aprés coloration
au MGG (A : x500, B : x1000) (141).
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-Biopsie ostéomedullaire/Diagnostic anatomopathologique :

Le diagnostic est basé sur I'histologie et/ou la cytologie. Compte tenu de l'importance de
I'instauration rapide d'un traitement, une biopsie de la masse ou une biopsie de la moelle osseuse

s’avere impérative. Dans certains cas, une laparotomie ou une laparoscopie peut étre pratiquee.

Le lymphome de Burkitt est un lymphome non hodgkinien & cellules B trés agressif, caractérisé
par un indice de prolifération extrémement élevé reflété par le nombre accru de figures
mitotiques (presque 100%) et un fort taux d'apoptose. Les cellules sont monomorphes de taille
intermédiaire et elles forment des nappes le plus souvent cohesives et dont les bords sont carres,
avec un cytoplasme extrémement basophile contenant de petites vacuoles lipidiques et des
noyaux ronds avec une chromatine granuleuse et des nucléoles sombres siége des mitoses
fréquentes. Cette entité se caractérise également par I'aspect "ciel étoilé" : le "ciel" représenté

(1 F4

par le fond des cellules tumorales basophiles et les "étoiles” étant les nombreux macrophages
corporels tangibles intercalés (histiocytes), avec un large cytoplasme clair, qui ont ingéré des

cellules apoptotiques (131,142).

Figure 22 : Lymphome de Burkitt classique (coloration a I'hématoxyline et a I'éosine)
avec un aspect de ciel étoilé au microscope (131).
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-Immunohistochimie :

D'un point de vue immunohistochimique, les cellules sont toujours issues de lignée de cellules
B CD19, CD20, CD22, et CD79a positif et sont dépourvues de CD5 et de CD23. Elles sont
positives pour les marqueurs des centres germinaux CD10 et bcl-6 mais négatives pour bcl-2.
Les cellules néoplasiques n'expriment pas les marqueurs des cellules T ou CD34. Le
renouvellement rapide des cellules est reflété par une positivité élevée de Ki67 (I’indice de

prolifération ), proche de 100 %, qui représente un indice diagnostique tres utile (34,143).

La classification est difficile lorsque les cellules ont la morphologie d'un lymphome a grandes
cellules B diffus tout en possédant les caractéristiques genétiques et immunophénotypiques du
lymphome de Burkitt. Certains de ces cas sont maintenant classés dans la catégorie "lymphome
a cellules B non classifiable”, avec des caracteres entre le lymphome a grandes cellules B
diffuses et le lymphome de Burkitt (131).
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Figure 23 : Immunohistochimie du lymphome de Burkitt montrant la positivité du Ki-67
(indice de prolifération) (1), la positivité du Bcl-6 (2), la positivité de CD20 (3) et la
négativité de Bcl-2 (4) (131).
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-Anomalies cytogénétiques et moléculaires :

Le lymphome de Burkitt est associé a des translocations cytogénetiques uniques impliquant
I'oncogéne c-MYC sur le chromosome 8. Le produit de I'oncogéne est une protéine de 64 kd (c-

MY C) qui appartient a la famille des facteurs de transcription.

La translocation t(8;14)(g24;932) est pathognomonique du lymphome de Burkitt et survient
chez 70 a 80 % des patients. Les translocations variantes, t(2;8)(p12;q24) et t(8;22) (g24;q11),
se produisent chez 10-15% des patients. La consequence moléculaire des trois translocations
est I'expression dérégulée de I'oncogene MYC, qui a un role essentiel dans le contrdle du cycle
cellulaire. Dans 80 % des cas, la translocation se situe entre c-MYC et le locus de
I'immunoglobuline H et conduit a la formation de t(8;14) (g24;932). Moins souvent, la
translocation se produit au niveau du locus x sur le chromosome 2, aboutissant a une t(2;8), ou

au locus A sur le chromosome 22, qui méne a une t(8;22) (125,131).

L'analyse cytogénetique (par exemple, en utilisant des techniques d'hybridation in situ en
fluorescence FISH) permet d’identifier la présence des translocations c-MYC, ainsi l'activation
de MYC se produit sur le chromosome 14 dérivé dans la t(8;14), avec des points de cassure
centromériques de MYC, tandis qu'elle se produit sur le chromosome dérivé chromosome 8
dérivé dans les cas de t(2;8) et t(8;22), avec des points de cassure télomériques de MYC
(125,131).
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Figure 24 : Mise en évidence d’une translocation t(8;14) par la cytogénétique
moléculaire ou hybridation in situ fluorescente (fluorescence in situ hybridization
[FISH]). Les sondes rouges marquent le chromosome 14 et les sondes vertes le
chromosome 8. Mise en évidence (fleche) de la colocalisation des sondes du 8 et du 14, et
ainsi de la translocation. der: chromosome dérivé (144).

Le séquengage du génome entier dans le lymphome de Burkitt a mis en évidence de multiples
mutations contribuant a sa pathogenése. Outre les mutations de MYC, on a découvert que 70

autres genes subissaient des mutations récurrentes dans les lymphomes de Burkitt.

TCF3, impliqué dans la survie et la différenciation du lymphome de Burkitt ; ID3, un régulateur
négatif de TCF3 ; et CCND3, impliqué dans la transition de la phase G1 a la phase S du cycle

cellulaire, sont les plus fréquemment signalées (142)
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D MYC Expression in Burkitt’s Lymphoma
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Figure 25 : Dans le lymphome de Burkitt, la translocation t(8;14)(q24.21;932.33)
entraine la juxtaposition aberrante de I'activateur (E) du gene IGHGL1 sur la bande
14932.33 avec la séquence codante du géne MYC sur la bande 8g24.21, ce qui entraine
une surexpression du facteur de transcription MYC dans les tissus lymphoides (145).

-Autres bilans :

Le bilan biologique demeure le méme que pour les autres lymphomes, et repose sur la recherche
d'une infection par le VIH et la recherche d'un syndrome de lyse tumorale spontanée (acide
urique, phosphatémie, potassium, urée, créatinine et signes d'acidose biologique). Le dosage du
taux du LDH est primordial, en raison de la prolifération et du renouvellement rapides des

cellules, les taux sériques de lactate déshydrogénase (LDH) sont considérablement élevés (146).
1.1.3.3 Diagnostic radiologique et bilan d’extension:

En plus des localisations médullaires recherchées par myélogramme ou biopsie de la moelle
osseuses, les autres localisations systématiquement recherchées pour mieux orienter le
traitement sont principalement neuroméningées par ponction lombaire et/ou IRM en cas de
suspicion d’épidurite, la ponction lombaire diagnostique avec cytologie et cytométrie en flux
doit étre effectuée chez tous les patients, puisque 15 a 30 % d'entre eux présentent une atteinte
du SNC. La cytométrie en flux est complémentaire de I'histologie associée a I’analyse

immunohistochimique, mais n'est pas plus sensible que cette derniere (147).
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Les autres métastases ganglionnaires sont recherchées par un examen clinique, une
radiographie thoracique, une échographie abdominopelvienne et surtout un scanner cervico-
thoraco-abdominopelvien. La tomographie par émission de positrons (TEP), lorsqu'elle est
associée a la tomodensitométrie, offre I'avantage de combiner des informations fonctionnelles
avec l'imagerie anatomique. Dans la population pédiatrique, elle a démontré une meilleure
capacité a détecter les sites ganglionnaires et extraganglionnaires de la maladie et un impact

plus important sur la stadification initiale par rapport a la tomodensitometrie (148).

Le but de ce bilan exhaustif est de définir le stade clinique de la maladie. Le systeme de
stadification de St. Jude est couramment utilisé dans le contexte pédiatrique, tandis que le
systeme d'Ann Arbor et le systeme de stadification de Murphy sont couramment utilisés chez
les adultes. La stadification Murphy est reconnuw pour sa simplicité, et se base sur une
définition plus précise de I'extension tumorale locorégionale et des métastases a distance. La
distinction entre 1’extension a plusieurs organes (tels que les reins ou le foie) par opposition a
la maladie limitée ou résécable entre les stades I a I11, et la distinction du stade IV en raison de
I’atteinte du SNC ou de 1'invasion de la moelle osseuse. Le systéme d'Ann Arbor tient compte
des symptomes du patient et est considéré comme limité en raison de son incapacité a décrire

pleinement I'étendue de I'atteinte extraganglionnaire (34).
1.1.4. Lymphome de Burkitt dans la classification OMS:

Dans la classification des néoplasies lymphoides de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
de 2017, les lymphomes agressifs a cellules B - dont fait partie le BL- ont été révisés, tenant
désormais compte a la fois de la morphologie et de la génétique de la tumeur. La mise a jour
2017 de I'OMS reconnait la coexpression immunohistochimique des protéines MYC et BCL2
au sein du DLBCL NOS comme un nouveau marqueur de pronostic défavorable, mais pas
comme étant une catégorie distincte (120) (149).

Il a étée démontré que certains sous-types de lymphomes agressifs présentent des caractéristiques
chevauchant le BL et d'autres DLBCL, qui avaient été précédemment classés comme lymphome
acellules B, inclassables. Dans la classification de 'OMS de 2017, cette catégorie a été éliminée
et remplacée par la catégorie " lymphome & cellules B de haut grade, avec MYC et
réarrangements de BCL-2 et/ou BCL-6 ", qui englobe les lymphomes " double-hit " et " triple-
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hit . De plus, les entités qui entraient auparavant dans la catégorie des lymphomes Burkitt-like
(c'est-a-dire les entités de lymphome a cellules B agressives ressemblant au BL) sont classées
dans la catégorie des lymphomes a cellules B de haut grade avec MYC et réarrangement de
BCL-2 et/ou BCL-6, lymphome Burkitt-like avec aberration 11q, ou lymphome a cellules B de

haut grade, non spécifié autrement (148).

Dans la 5éme édition de la classification OMS, la définition du lymphome de Burkitt reste
largement inchangée mais le rapport recommande, outre les trois variantes épidémiologiques
traditionnelles, la distinction entre les sous-types de lymphome de Burkitt EBV-positif et EBV-
négatif (121).

1.1.5. Options thérapeutiques :

Bien que le lymphome de Burkitt soit une tumeur trés agressive et a croissance rapide, il est
curable par des associations polychimiothérapiques intensives et dont la durée est bréve, leur
schéma est similaire chez I’enfant ou chez I’adulte et l'approche thérapeutique dans les
différents sous-types du BL est identique. Etant donné donc de I'efficacité des régimes de
chimiothérapie, la radiothérapie ne s’adresse jamais a des formes étendues et son role curatif
reste tres limité. Dans ce sens, et méme dans les cas localisés, la chirurgie n'a généralement pas
de place dans le traitement curatif du lymphome de Burkitt, sauf si des complications de la

maladie nécessitent une intervention chirurgicale en urgence.

La plupart des régimes pour adultes ont pour référence des schémas pédiatriques et un grand
nombre des approches standards utilisées aujourd’hui chez les adultes ont été initialement
développées chez les enfants. Parmi les premiers régimes, le régime CODOX-MIVAC, congu
par Magrath et ses collegues du National Cancer Institute (NCI) et composé de
cyclophosphamide, de vincristine, de doxorubicine et de méthotrexate a haute dose, alternant
avec de l'ifosfamide, de I'étoposide et de la cytarabine a haute dose, ainsi qu'avec du
méthotrexate intrathécal. Il y a peu d’année, le NCI a publi¢ son expérience de I'utilisation d'un
programme de chimiothérapie multi-agents de faible intensité, consistant en une chimiothérapie
d'étoposide, de vincristine et de doxorubicine en perfusion, avec un bolus de rituximab et de
cyclophosphamide avec de la prednisone (dose ajustée [DA] R-EPOCH) administré toutes les
3 semaines (143).
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La prophylaxie du SNC avec du méthotrexate et/ou de la cytarabine par voie intrathécale
constitue également un élément du traitement de premiére ligne étant donné le risque élevé
d'atteinte du SNC chez les patients atteints du BL (150).

Comme pour toute tumeur maligne rapidement, des mesures thérapeutiques appropriees doivent
étre prises afin de minimiser le risque de syndrome de lyse tumorale (SLT) dont le traitement
prophylactique implique en général le maintien d'une hydratation adéquate avant de commencer
la chimiothérapie et tout au long de la période au plus haut risque (c'est-a-dire les 48-72
premiéres heures apres le début de la chimiothérapie) ainsi que l'utilisation de I'allopurinol (un

inhibiteur de la xanthine oxydase) pour réduire la production de 1’acide urique (151).
1.1.6. Evolution et pronostic :

Alors que le débat se poursuit sur les facteurs pronostiques les plus pertinents, plusieurs études
ont identifié 1'age avancé, le stade avancé, ’absence de réponse tres précoce au traitement initial
et la non obtention d’une rémission compléte (disparition de tout signe clinique, histologique,
cytologique et biologique de la maladie) en fin de traitement, une atteinte du SNC ou de la
moelle osseuse, I'anémie, la présence de blastes circulants et un taux élevé de LDH comme

facteurs de mauvais pronostic dans le lymphome de Burkitt.

Un échec de la chimiothérapie initiale se traduit généralement par une progression de la maladie
pendant ou peu apres la fin de la chimiothérapie initiale. Malheureusement, peu d'études ont
évalué les régimes de sauvetage dans ce contexte, et la majorité des patients ont déja recu les
agents les plus performants sur la maladie. Les patients chimio-sensibles peuvent obtenir des
rémissions a long terme, cependant le pronostic des patients résistants a la chimiothérapie reste
sombre (152).
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1.2. Lymphome de Hodgkin :

Les lymphomes de Hodgkin sont des tumeurs malignes lymphoides a cellules B peu fréquentes
dans lesquels la nature de la cellule néoplasique est restée enigmatique pendant de longues
années. Une grande partie de ce mystére a été résolue, toutes les formes sont maintenant
considéerées comme étant d'origine B, et dans la plupart des cas, dérivent d'un centre germinal
(153). Le premier type de lymphome reconnu a été celui par Dr Thomas Hodgkin en 1832. En
1865, le Dr Samuel Wilks a reconnu d'autres cas, redécouvert le rapport de Hodgkin et a désigné
cette néoplasie comme étant la "maladie de Hodgkin", une dénomination employée pendant
plus de 100 ans. Cette maladie est connue aujourd'hui sous le nom de lymphome de Hodgkin
(LH). Son tableau histopathologique unique et sa pathogenese ne sont encore que partiellement
maitrisés. Chez certains patients, l'infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV) doit étre
considérée comme un facteur important de la pathogenése. D’autres facteurs génétiques de

méme que I’infection par le VIH ont été décrits comme des facteurs de risque indépendants

(153,154).

Le diagnostic du lymphome de Hodgkin a I're moderne repose sur un contexte clinique
approprié, ainsi que sur une étude morphologique et immunophénotypique. En outre, les
progres de la thérapie ont permis de mieux apprécier I'importance du microenvironnement et

donc l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques (153,154).
1.2.1. Physiopathologie :
1.2.1.1 Facteurs de risque des lymphomes hodgkiniens associés au virus
d'Epstein-Barr.

Dans les pays industrialisés, pres d'un tiers des cas sont associés a I'EBV, alors qu'en Afrique
et en Amérique centrale et du Sud, cette proportion est nettement plus élevée. Les enfants (<10
ans) et adultes plus agés (50+ ans) sont plus susceptibles d'étre associés a 'EBV que les cas de
jeunes adultes (15-34 ans). Les hommes sont plus touchés que les femmes dans les cas EBV

positifs.
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L'infection par I’EBV a l'adolescence se manifeste cliniquement par une mononucléose
infectieuse (MI). Alors que des antécédents d'infection par la varicelle, la rougeole, oreillons,
la coqueluche et la rubéole ont démontré un effet protecteur contre le lymphome de Hodgkin,
un antécédents de MI est associes a un risque accru de lymphome hodgkinien chez les jeunes
adultes (155,156). En outre, le risque lié a la M1 semble spécifique au lymphome de Hodgkin
EBV-positif (157).

Le LHC survenant dans un contexte d'immunosuppression est presque toujours associé a I'EBV.
Chez les patients atteints du SIDA, 100 % des cas de LH classique sont EBV-positifs et sont

histologiquement a cellularité mixte (158).
1.2.1.2 Role de PEBYV :

En I'absence de solides modeles chez I'animal et de la capacité a prévenir I'infection par le virus
EBV, il est difficile de prouver que la relation entre I'EBV et le lymphome de Hodgkin est
causal; cependant, I'examen des données virales, moléculaires et épidémiologiques soutiennent

amplement 1’1dée.

(1) L'infection par I'EBV dans les lymphomes hodgkiniens positives a I'EBV est clonale, ce
qui indique que toutes les cellules tumorales sont dérivées d'une seule cellule infectée par
I'EBV.

(2) L'infection des cellules tumorales est considérée comme une condition sine qua non pour
établir une association causale entre le virus et la tumeur. Dans le cas du lymphome de
Hodgkin classique, ces conditions ont été remplies peu apres que les premiéres analyses
sérologiques aient mis en cause I'EBV. En 1985, la protéine EBNA a été détectee dans les
cellules de HRS et favorise la croissance et la survie des cellules HRS. L'ADN de I'EBV a
été détecté dans 20 a 25 % des biopsies de lymphomes hodgkiniens et I'hybridation in situ
de I'ADN de I'EBV a confirmé la présence du génome de I'EBV dans les cellules de HRS.
Les EBER1 et EBER2 constituent également une cible pour la détection systématique de
I'EBV. Enfin, il a été démontré que les cellules de HRS expriment les protéines LMP1
(latent membrane protein-1), LMP2A et EBNAL codées par I'EBV (159).
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(3) La détection fréquente de I'EBV dans les lymphomes hodgkiniens classiques, et dans ces
cas, la présence du virus dans chaque cellule tumorale, est une forte preuve d’une
association étiologique. Si le virus n'était que passager, alors la fréquence des LHC positifs
a I'EBV correspondrait approximativement au nombre de cellules B infectées par 'lEBV

chez un individu, c'est-a-dire environ 1 sur 106 du pool total de cellules B.

(4) LMP1 et LMP2A ont des fonctions biologiques plausibles dans la pathogenése du LHC.
LMP1 induit de multiples voies de signalisation cellulaire qui sont activées de maniere
aberrante dans les cellules de HRS, notamment NF-«kB et JAK/STAT. EBV peut
immortaliser les cellules B GC BCR-négatives, un effet qui dépend de LMP2A. En accord
avec ceci, des mutations dans les genes d'immunoglobuline sont retrouvées presque

exclusivement dans les LHC positifs a 'EBV.

(5) Les cas de LCH associés a I'EBV ont en commun des facteurs de risque génétiques pour
le développement de la maladie, qui sont genéralement distincts de ceux associés au cHL
EBV-négatif.

(7) Dans certains cas, le développement d'un LCH associé a I'EBV est lié dans le temps a la
primo-infection par I'EBV et les personnes qui développent ultérieurement un LCH associé

a I'EBV présentent avant le diagnostic des profils d'anticorps anti-EBV anormaux.
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Figure 26 : Les caractéristiques des cellules HRS et le microenvironnement dans le
lymphome de Hodgkin classique (160).
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1.2.2. Epidémiologie :
Dans le monde :

Le lymphome hodgkinien représente 1% de tous les cancers et 10% des lymphomes. L'age
médian d'apparition du lymphome de Hodgkin classique n'a pas changé depuis le premier
diagnostic et se situe autour de 33 ans. Il se distingue par une distribution nettement bimodale,
la maladie est tres rare avant I'age de 12 ans, mais constitue le lymphome le plus fréquent chez
les adolescents de 15 a 19 ans, représentant 15% des diagnostics de cancer dans ce groupe d'age
(161,162) et peut également survenir chez les patients agés de 80 ans et plus. Le premier pic
dans I'incidence bimodale du lymphome de Hodgkin classique apparait vers I'age de 20-30 ans,
tandis que le second pic, dans lequel la maladie est davantage associée au virus d'Epstein-Barr
et présente un taux de guérison inférieur a celui du premier pic, apparait vers I'age de 50 a 70
ans (163).

Le lymphome hodgkinien est placé au 27e rang des cancers les plus freqguemment diagnostiqués

et est considéré la 27e cause de déces par cancer la plus fréguente.

L'incidence et la mortalité du lymphome de Hodgkin présentent des variations géographiques
considerables. Globalement, I'incidence du lymphome hodgkinien est plus élevée dans les pays

industrialisés du monde occidental que dans les pays asiatiques et en voie de développement.

La mortalité due au lymphome hodgkinien, a l'inverse, est plus élevée dans certains pays en

voie développement que dans les pays industrialisés (161).

Les régions présentant les taux d'incidence les plus éleves comprennent I'Europe du Sud, du
Nord et I’Europe occidentale (2,8, 2,6 et 2,5 pour 100 000), I'Australie et la Nouvelle-Zélande
(2,5 pour 100 000) et I'Amérique du Nord (2,4 pour 100 000) (164).

Le bon pronostic du lymphome de Hodgkin dépend entierement des soins modernes qui sont
inaccessibles dans de nombreuses régions du monde, ou la maladie entraine encore une
mortalité considerable. Par conséquent, ces schémas discordants d'incidence et de mortalité
refletent le fait que la thérapie moderne peut guérir la plupart des patients atteints de lymphome
de Hodgkin et que l'accés a cette thérapie dépend du niveau de développement socio-
économique (161).
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D’une autre part, 1'association entre 1'infection par I'EBV et le lymphome de Hodgkin varie en

fonction de la région géographique (165).

Au Maroc :

- Selon GLOBOCAN 2020, le lymphome de Hodgkin est considéré comme le 19éme
cancer avec 758 nouveaux cas et la 23éme cause de déces par cancer avec 252 déces au
Maroc.

- Selon le registre des cancers de Rabat, 46 nouveaux cas ont été enregistres entre 2009-
2012 avec une incidence brute estimée a 1,9 pour 100 000 habitants. Elle représenterait
10,4 % de I’ensemble des hémopathies malignes avec un sexe ratio de 0,8 (166).

- Selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC), Un total de 331
cas de maladie de Hodgkin a été enregistré dans la période allant de 2013 a 2017 soit
une proportion de 1,3 % de tous les cancers enregistrés et 14,8 % des hémopathies. Son
incidence brute était de 1,5 pour 100 000 habitants, ce taux était presque similaire pour
les deux sexes. La distribution des cas de la maladie de Hodgkin selon 1’age avait
objectivé une préedominance de jeunes femmes agées entre 20 et 24 ans et des
adolescents de sexe masculin agés entre 15 et 19 ans avec des proportions respectives
de 20,5 % et 11 % (167).

1.2.3. Diagnostic positif et bilan d’extension :

1.2.3.1 Présentation clinique :

La présentation clinique de la maladie se traduit généralement par une lymphadénopathie dont
le siege est le plus souvent cervical. Les autres zones moins fréquemment touchées sont
médiastinales (20%), inguinales (7%), axillaires (5%) et autres (8%). Les adénopathies
médiastinales peuvent étre découvertes de manicre fortuite ou, en cas d’atteinte massive, par
une toux seche persistante voire une géne thoracique. Dans de rares cas, un syndrome veine
cave supérieure est également présent et associé a un cedéme des membres supérieurs et une

dyspnée.
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Lorsque la maladie est en progression, elle peut envahir les poumons, la moelle osseuse, la rate,
le foie et dautres localisations extraganglionnaires soit par invasion directe ou par voie
hématogéne, mais elle est toujours associée a I’atteinte ganglionnaire (168,169). Le systeme

nerveux central et la peau constituent des localisations extraganglionnaires rares (170,171).

Les lésions cutanées sont fréquemment observées comme manifestation initiale de la maladie,
et se traduisent par un érythéme noueux, des lésions psoriasiformes, pemphigoide ou une
dermatite ichtyosiforme (172,173).

Les symptomes généraux les plus courants sont les suivants : la fiévre, les sueurs nocturnes, un
amaigrissement et le prurit. La fievre a été décrite dans le passé par Pel et Ebstein comme
intermittente, caractérisée par des épisodes de fievre ne dépassant généralement pas 38 °C, le
plus souvent le soir. Cependant d'autres profils de fievre ont été rapportés pouvant atteindre des
pics de 40 °C, avec la conclusion que " la caractéristique de la fievre dans le lymphome de

Hodgkin est lI'absence de caractéristiques™ (168).
1.2.3.2 Diagnostic biologique :
-Etude anatomopathologique/Biopsie ostéomédullaire :

Le diagnostic repose toujours une biopsie des ganglions lymphatiques ou de 1’organe suspect
avec etude histologique. Le lymphome hodgkinien présente la caractéristique unique que les
cellules malignes ne constituent qu'une minorité de la population cellulaire, et par conséquent,
il faut tenir compte qu’un petit échantillon peut ne pas inclure suffisamment de cellules

malignes et donc ne pas conclure a un diagnostic précis.

Les cellules tumorales sont dénommées cellules de Hodgkin et Reed-Sternberg (HRS) dans les
LHC et cellules a prédominance lymphocytaire (LP) dans les NLPHL et sont dérivées de
cellules B matures. Cependant, les cellules HRS ont largement perdu leur phénotype de
lymphocytes B et présentent une expression tres particuliere de nombreux marqueurs d'autres
lignées de cellules hématopoietiques, ce qui facilite le diagnostic différentiel entre le LH
classique et le NLPHL et distingue le LH classique de toutes les autres hémopathies malignes
(174). La cellule de Reed-Sternberg (RS) est une grande cellule néoplasique multinucléée avec

deux noyaux en miroir (yeux de hibou) dans un fond cellulaire réactionnel.
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Histologiquement, dans la sclérose nodulaires, des bandes de collagéne completes ou partielles
confinent des compartiments nodulaires contenant I'infiltrat typique compose de cellules HRS,
de cellules épithélioides, de cellules T et d'un nombre variable de neutrophiles et d'éosinophiles.
Les cellules HRS forment souvent des agrégats cellulaires qui peuvent étre associés a une
nécrose et a une réaction histiocytaire et sont généralement négatives au virus Epstein-Barr
(EBV)(153) (174).

D’une autre part, Les cellules HRS dans le sous-type a cellularité mixte ont tendance a étre
fréeguemment infectées par I'EBV (129). Le ganglion lymphatique affecté présente une
architecture complétement effacée avec des infiltrats diffus contenant des neutrophiles, des
histiocytes, des plasmocytes et des éosinophiles (175). (Figure 28A)

Dans le lymphome de Hodgkin classique pauvre en lymphocytes, les cellules HRS peuvent étre
relativement abondantes (variante réticulaire). D'autres cas représentent une fibrose diffuse
dans laquelle des cellules de HRS sont incorporée. Les cellules HRS sont souvent infectées par
I'EBV (157). (Figure 28C)

L'histologie du lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes met en évidence un
tableau plutét monomorphe avec de petits nodules souvent confluents de cellules B de la zone
du manteau. Les cellules HRS sont incluses dans ces nodules. Un élément diagnostique utile
est la présence de cellules T PD1-positives en rosette. Elles sont infectées par 'EBV dans 30 a
50 % des cas (159). (Figure 28B)

D'autre part, NLPHL ne présente pas les cellules HRS typiques mais des cellules
lymphocytaires et histiocytaires, situées dans de grands nodules de cellules B naives et sont
entourées de cellules T auxiliaires folliculaires (TFH) (153) et qui se caractérisent par des
cellules plus grandes avec des noyaux multilobulés pliés (également appelées "cellules
popcorn” ou cellules LP). Les cellules LP présentent un noyau avec de multiples nucléoles qui

sont basophiles et plus petits que ceux observés dans les cellules HRS (177). (Figure 28D)
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Figure 27 : Caractéristiques histologiques des sous-types de lymphomes hodgkiniens
(165,174,178) .

Bien que le role de la biopsie ostéomédullaire soit critiqué par certains auteurs, sa place reste
irremplacable dans la stadification et dans le diagnostic du lymhome hodgkinien médullaire
primaire. Le diagnostic est généralement posé si des cellules HRS typiques ou leur variante
mononucléaire sont trouvées dans la moelle osseuse dans I'un des environnements cellulaires
caractéristiques. La présence d"histiocytes" atypiques sans caractéristiques de cellules HRS
dans le fond cellulaire est fortement évocatrice d'un LH (La fibrose ou la nécrose seules doivent
étre considérées comme suspectes de LH). Par conséquent, sur la base de ce schéma, il existe
trois catégories de diagnostic différentes : le diagnostic certain, le diagnostic suggestif et le

diagnostic suspect (179).

Figure 28 : BOM dans un cas typique de LH ; de nombreuses cellules HRS sont
observées dans un infiltrat polymorphe (179) .
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-Immunohistochimie :

Les colorations immunohistochimiques des cellules HRS sont positives pour CD30, CD15,
mais typiquement négatives pour CD20 et CD45 qui ne sont positifs que dans les cellules
néoplasiques NLPHL. Elles sont également positives pour PAX5, CD25, HLA-DR, ICAM-1,
Fascin, CD95 (apo-1/fas), TRAF1, CD40 et CD86 (177).

-Caractéristiques moléculaires et cytogénétiques :

La cellule HRS est pathognomonique de la maladie de lymphome de Hodgkin classique et est
dérivée des cellules B du centre germinal présentant des mutations du segment de la région
variable de I'lgH, elle sécréte des cytokines pour recruter des cellules réactionnelles, notamment
I'IL-5 et le facteur de croissance (TGF-béta). La cellule HRS est généralement aneuploide sans
anomalie cytogénétique constante. Des réarrangements clonaux du géne Ig ont été trouves dans

la majorité des cellules HRS isolées (177).
-Les autres bilans :

Ils comprennent une numération sanguin, un ionogramme complet, la vitesse de sédimentation

des érythrocytes, le virus de I'hépatite B, le virus de I'hépatite C et le VIH.

Les taux de LDH sont en corrélation avec I'étendue de la maladie. Des taux élevés de
phosphatase alcaline peuvent suggérer une atteinte du foie ou des os. Le dépistage du VIH est
recommandé car le traitement de l'infection peut améliorer les résultats chez les personnes

séropositives (177).
1.2.3.3 Diagnostic radiologique et bilan d’extension :

L'introduction de la tomodensitométrie a permis une perspective entierement nouvelle avec la
caractérisation de groupes de ganglions multiples ainsi que d'organes solides. Elle a éliminé la
nécessité d'une laparotomie diagnostique et la splénectomie, qui étaient devenues la norme en

matiére de diagnostic.

L'utilisation plus récente de I'lRM a permis en outre d'obtenir des détails sur I'atteinte des tissus
mous ainsi que des os et de la moelle osseuse, dont une grande partie n'est pas visible au

scanner.
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L'imagerie fonctionnelle par émission de positrons au [F-18]2-fluoro-2-désoxyglucose

(FDG) par tomographie par émission de positrons (TEP) est devenue primordiale pour

I'évaluation initiale et le diagnostic de la maladie (180).
-Bilan d’extension

La détermination rigoureuse du stade de la maladie chez les patients atteints de lymphome de
Hodgkin est indispensable pour définir le protocole thérapeutique initial approprié. Selon les
dernieres recommandations de 1’European Society for Medical Oncology pour la stadification
et I'évaluation du risque du lymphome de Hodgkin, une radiographie du thorax et scanner
cervico-thoraco-abdominal, et la TEP s’avérent indispensables. Le systéme de stadification du
lymphome de Hodgkin est basé sur la localisation des lymphadénopathies, le nombre et la taille
des différents sites ganglionnaires, et si l'atteinte des ganglions lymphatiques extra-nodaux est
contigué ou due a la dissémination de la maladie dans le systéeme. Les symptdmes B sont

également intégres dans la classification standard (181) .

Le lymphome de Hodgkin classique est souvent associé a une inflammation et a des
concentrations élevées de protéine C-réactive, une anémie dans les cas avancés ou une
concentration élevée de lactate déshydrogénase élevée et qui sont également inclus dans la

stadification.

Le systéeme de stadification modifié d'Ann Arbor est le systeme le plus couramment utilisé. 1l
répartit la maladie en quatre stades et permet de classer les patients en deux catégories : ceux a

risque faible ou ceux a risque élevé de récidive (177) ( Figure 30) .
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Stade Définition du stade

1 Atteinte d'un seul territoire ganglionnaire

] Atteinte de plusieurs territoires ganglionnaires d'un seul cété du
diaphragme

]} Atteinte de plusieurs territoires ganglionnaires des deux cétés du
diaphragme

E ajouté, le cas Localisation extraganglionnaire par contact d’'un seul ganglion avec

échéant, aux les organes de voisinage

stades I, Il ou Il Différent du caractére disséminé du stade IV

v Atteinte d'un ou plusieurs viscéres

Se distingue d'une atteinte par contact d'un ganglion aux organes
de voisinage (stade lll)

Signes généraux

A Aucun des signes ci-dessous

Au moins I'un des signes suivants:

— Perte de poids inexpliquée supérieure ou égale a 10% du poids
corporel au cours des six mois précédents

— Fiévre inexpliquée a 38°C pendant au moins 7 jours

— Sudations nocturnes profuses

Figure 29 : Stadification Ann Arbor des lymphomes hodgkiniens (182).
1.2.4. Classification :

Bien que la description de base n'ait pas changé de maniére substantielle depuis le siecle dernier,
la révision 2022 inclut une section complete sur I'étiologie et la pathogénie de la LCH, intégrant
en particulier de nouvelles données sur le réle crucial du microenvironnement dans la
modulation de la maladie et continue de répertorier le lymphome hodgkinien a prédominance
de lymphocytes nodulaires (NLPHL) dans la famille des lymphomes hodgkiniens ; la
terminologie existante de NLPHL (lymphome hodgkinien) est maintenue afin de ne pas
interférer avec les essais cliniques en cours. Cependant, le NLPHL peut étre appelé plus
précisément "lymphome a cellules B a prédominance de lymphocytes nodulaires” et ce terme
est maintenant considéré comme acceptable en vue de lI'adoption définitive de la nouvelle

nomenclature (121).
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Les lymphomes hodgkiniens classiques représentent environ 95 % de tous les cas et se
divisent en quatre sous-types ; 1.la sclérose nodulaire, principalement rencontrée chez
les adolescents (70% de tous les lymphomes de Hodgkin classiques), 2.a cellularité
mixte (20-25% des lymphomes hodgkiniens classiques) se manifestant généralement
chez les enfants ou les personnes agées, ainsi que chez les patients immunodéprimés,
3.le lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes qui est relativement peu
fréquent (3 a 5 % des LHC) et qui partage certaines caractéristiques avec le lymphome
de Hodgkin a prédominance nodulaire prédominant (NLPHL) sur le plan
morphologique et clinique, 4. lymphome de Hodgkin classique pauvre en lymphocytes
qui est trés rare et est plus susceptible d'étre vu chez les patients immunodéprimés. Etant
donné que la distinction entre les sous-types repose entiérement sur une interprétation
subjective de la présentation histologique de la lésion tumorale, elle est sujette a de
nombreuses controverses (183).

Le lymphome de Hodgkin a prédominance nodulaire prédominant (NLPHL) —dont la
dénomination a changé- est une entité rare qui représente 3 a 5 % des lymphomes de
Hodgkin. Les cellules néoplasiques sont dérivées des cellules B des centres germinaux.
Il survient généralement chez 1’adulte jeune et présente une évolution clinique
indolente. 1l peut étre divisé en deux types histologiques : nodulaire et diffus et est
généralement considéré comme négatif pour I'EBV, bien que des cas EBV-positif aient
été rapportés dans la littérature, principalement en provenance d'Asie, d'’Amérique latine

et chez les patients nord-américains, tant chez les adultes que chez les enfants (183,184).

1.2.5. Traitement et pronostic :

Le traitement du lymphome de Hodgkin dépend largement des caractéristiques histologiques,
du stade de la maladie et de la présence ou non de facteurs de mauvais pronostic. L'objectif du
traitement des patients atteints d'un lymphome hodgkinien est de guérir la maladie tout en
contrélant les complications a court et a long terme. L'International Prognostic Factors Project
on Advanced Hodgkin's lymphoma a identifié 7 variables chez les patients atteints d'une
maladie avancée : Age supérieur a 45 ans, une maladie de stade 1V, sexe masculin, un taux de

globules blancs supérieurs a 15 000/mL, un taux de lymphocytes inférieur a 600/mL, un taux
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d’albumine inférieure a 4,0 g/dL et une hémoglobine inférieure a 10,5 g/dL (177).

Le traitement initial du lymphome de Hodgkin dépend du traitement des sous-groupes. Il existe

trois sous-groupes de traitement : les patients atteints de la maladie a un stade précoce avec des

facteurs de pronostic favorables, les patients atteints de la maladie a un stade limité avec des

facteurs de pronostic défavorables et les patients atteints de la maladie a un stade avanceé (177).

Les patients qui sont au stade précoce (stade I a 11A) et dont le pronostic est favorable
sont traités par des cures de chimiothérapie combinée de courte durée, généralement
deux cycles d'/ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine) suivis
d'une radiothérapie restreinte en champ libre.

Les patients dont la maladie est limitée mais qui présentent des facteurs de pronostic
défavorables telles qu'une maladie médiastinale volumineuse ou une extension extra-
ganglionnaire sont traités par une chimiothérapie plus longue (4 a 6 cycles) suivie d'une
dose plus élevée de radiothérapie restreinte en champ libre.

Les patients a un stade avancé (stade 11B a V) sont classés en fonction du risque par un
systeme de notation différent, I'International Prognostic Score (IPS). En fonction de
I'IPS, différents régimes de chimiothérapie (par exemple, BEACOPP progressif et
Stanford V) peuvent étre utilisés, mais le traitement standard est 'ABVD chez la plupart

des patients.

Malgré le taux élevé de guérison avec le traitement initial, environ 10 % des patients atteints de

lymphome de Hodgkin sont réfractaires a la chimiothérapie et/ou radiothérapie initiale, et

jusqu'a 30 % des patients rechuteront aprés avoir obtenu une rémission compléte initiale. La

gestion typique de ces patients est de procéder a une chimiothérapie de rattrapage suivie d'une

autogreffe de cellules souches. Les patients non éligibles pour une autogreffe de cellules

souches, en particulier, les patients agés présentent une mortalité accrue liée au traitement,

peuvent alors plutét bénéficier de l'utilisation d'agents tels que brentuximab vedotin ou

pourraient étre considérés pour un traitement dans le cadre des essais cliniques (169,185).
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1.2.6. Evolution de la maladie :

La survie globale a 5 ans au stade | ou IlA est d'environ 90 % ; en revanche, elle est d'environ
60 % au stade 1V (186,187).

Les patients déclarés guéris du lymphome de Hodgkin sont exposés a long terme a de multiples
complications tardives, en particulier des cancers et les maladies cardiovasculaires, considérées
comme les principales causes de déces chez ces patients. Les risques restent significativement
¢levés des décennies apres le traitement et est clairement associé au degré d’exposition au

traitement.

La maladie cardio-vasculaire radio-induites comprennent les maladies coronariennes, les
valvulopathies, les infarctus du myocarde, les péricardites ainsi que des troubles de la
conduction électrique. D'autres effets tardifs ont également été identifiés, tels des
endocrinopathies, une dégradation importante de la fonction pulmonaire et une fibrose
pulmonaire a long terme puisque la radiothérapie médiastinale et la bléomycine sont toutes les

deux associées a une toxicité pulmonaire (188).
1.3. Lymphome T systémique EBV+ de I’enfant

La découverte au début des années 1990 que I'EBV était également lié a de rares troubles
lymphoprolifératifs/lymphomes a cellules T ou NK a été une surprise majeure. Jusqu'alors, les
études in vitro et in vivo de l'infection des cellules lymphoides laissaient entendre que le virus
avait un tropisme stricte pour les cellules B (189). Les lymphomes matures a cellules T font
maintenant référence a des proliférations lymphoides provenant de lymphocytes T post-

thymiques af et y8 déterminés selon le récepteur des cellules T (190).

Le spectre des lymphoproliférations des cellules T et NK positives au virus d'Epstein-Barr
(EBV) est large et englobe aussi bien des troubles réactionnels autolimités que des processus

néoplasiques avec une évolution clinique flagrante.

La classification révisée 2017 des lymphomes de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
reconnait les lymphomes malins a cellules NK et T suivants : lymphome extraganglionnaire a
cellules NK/T de type nasal, la leucémie agressive a cellules NK, et I'entité provisoire au sein

du groupe des lymphomes périphériques a cellules T, non spécifiés autrement "lymphome
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ganglionnaire primaire & cellules T ou NK EBV-positif'. Les troubles se présentant
principalement chez les enfants et les jeunes adultes comprennent l'infection chronique active
par I'EBV - les formes systémiques et cutanées - qui ne sont pas considérées comme des troubles
malins mais ont été incluses dans la classification de I'OMS pour la premiére fois en raison du
diagnostic différentiel avec les autres lymphomes a cellules T ou NK. La forme cutanée de
I'infection chronique active par I'EBV comprend le trouble lymphoprolifératif hydroa
vacciniforme-like (HV-LPD) et I'allergie sévere aux piqares de moustiques (SMBA). En plus
du lymphome systémique a cellules T de I'enfance positif a 'EBV, qui a été reconnu comme

lymphome en raison de son évolution clinique agressive. (Tableau V)

Dans la derniére classification OMS 2022, le terme ‘trouble lymphoprolifératif hydroa
vacciniforme’ remplace la dénomination trouble lymphoprolifératif hydroa vacciniforme-like
et I'infection chronique active du virus d'Epstein-Barr est aujourd’hui appelée ‘maladie

chronique active du virus d'Epstein-Barr’ (121).

La quasi-totalité de ces maladies dérivées des cellules T/NK sont trés agressives, extrémement

difficiles a traiter et ont un mauvais un résultat clinique universellement mauvais (189).
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Tableau 6 : Récapitulation des troubles lymphoprolifératifs des cellules T et NK associés
al'EBV (121,191).

Maladie chronique
active par EBV, forme
systémique.

Trouble
lymphoprolifératif

hydroa vacciniforme

Allergie sévére a la

piqure de moustiques.

Lymphome systémique a

cellules T de I’enfance.

Leucémie agressive a
cellules NK.

Lymphome
extraganglionnaire a
cellules T/NK, de type

nasal.

Lymphome
ganglionnaire a cellules
T/INK primitive EBV+

Site

anatomique

Foie, rate, GL,

sites extragg

Peau.

Peau.

Foie, rate, GL.

MO, foie, sang

périphérique.

Cavité nasale,
nasopharynx,
peau, tube
digestif, CNS

Ganglions

lymphatiques

EBV
(%)

100

100

100

100

95

100

100

Cellules

d’origine

T (59%)
NK (419%)

T (85%)
Rarement
NK

NK

T CD8>
CD4

NK

NK
rarement T

T rarement
NK
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Caractéres

morphologiques

Pas de changements
suggérant une LPD

maligne

Vésicules spongiotiques
intraépidermiques, infiltrat
périvasculaire avec

angiodestruction.

Petits lymphocytes réactifs
a de grands cellules

néoplasiques atypiques

Hémophagocytose avec
infiltration de cellules T
dans le GL, le foie, la rate.

Hémophagocytose. MO et
GL infiltrés par des
lymphocytes granulaires

Atypiques.

Ulcération, coagulation
nécrose, angioinvasion.

large spectre cytologique.

GL : infiltration diffuse de
cellules pléomorphes,
anaplasiques ou de
cellules HRS.

Pathogénie

Inconnu. Prédisposition
raciale, réponse immunitaire
défaillante a I'EBV

Inconnu. Prédisposition
raciale, réponse immunitaire
défaillante a I'EBV

Réponse des cellules T CD4+
aux sécrétions des glandes
salivaires des moustiques qui
réactivent l'infection par
I’EBV

Inconnu. Prédisposition
raciale, réponse immunitaire
défaillante a I'EBV

Inconnu. Prédisposition
raciale, réponse immunitaire
défaillante a I'EBV.

Caryotype complexe

Inconnu. Prédisposition
raciale, réponse immunitaire
défaillante a I'EBV Altérations
cytogénétiques avec del
(6)(921925) ou i(6)(p10).

Inconnu. Prédisposition
raciale, réponse immunitaire
défaillante a I'EBV Altérations
cytogénétiques avec pertes
fréquentes de 14q11.2.



1.3.1. Définition :

Le lymphome T systémique de I'enfant positif au virus d'Epstein-Barr (EBV) est une entité tres
rare qui est potentiellement mortelle chez les enfants et les jeunes adultes. Il se caractérise par
une prolifération clonale de cellules T infectées par I'EBV et dotées d'un phénotype cytotoxique
activé. Il est répandu en Asie de I'Est et en Amérique latine. La maladie peut survenir peu de
temps apres une primo-infection aigué par I'EBV ou dans le cadre d'une infection chronique
active par I'EBV et évolue rapidement vers une défaillance multi-viscérale, une septicémie voire

le déces, en principe en quelques jours ou semaines.

Differents dénominations ont été utilisées pour décrire cette entité, tels que : trouble
lymphoprolifératif a cellules T clonales positif au virus d'Epstein-Barr (EBV) fulminant (192),
mononucléose infectieuse fatale (193), lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) fatale
associée a I'EBV (194) et infection chronique active grave par ’EBV (195). Et plus récemment,
le nom a été modifié¢ de trouble lymphoprolifératif a lymphome dans la révision de ’OMS en
2017 en raison de son évolution clinique rapide et afin de le distinguer clairement de l'infection
chronique active a EBV (120).

1.3.2. Physiopathologie de I’infection des cellules T par PEBV :

Contrairement aux cellules B, les cellules T et NK n'expriment pas le CD21 de surface
nécessaire a l'entrée du virus dans les cellules hotes. On pense qu’un transfert ectopique
transitoire de molécules fonctionnelles de la membrane de surface des cellules B vers la surface

des cellules T ou NK se produit lors d'une infection aigué.

Chez les individus normaux, la primo-infection EBV des cellules B provoque une prolifération
des cellules B et une réponse robuste des cellules T cytotoxiques qui explique principalement
la lymphadénopathie, la splénomégalie et les cellules T CD8-positives atypiques circulantes
caractéristiques de la mononucléose infectieuse. L'émergence de cellules T cytotoxiques
spécifiques de I'EBV supprime les effets prolifératifs de I'EBV, et le virus persiste dans un état

latent dans les lymphocytes B.
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Cependant, lorsque les cellules T cytotoxiques spécifiques de I'EBV ne peuvent pas étre
générées, comme c’est le cas quand les cellules T sont elles-mémes infectées par le virus, une
mononucléose infectieuse grave et mortelle ou une infection chronique active par I’EBV
peuvent se développer. Les cellules T positives au virus d'Epstein-Barr peuvent également se

développer de maniére clonale et évoluer vers un lymphome T.

La maladie chronique active par EBV englobe un large spectre pathologique de proliférations
lymphoides survenant dans le contexte d'une infection persistante ou récurrente par 'EBV. Elle
est définie comme une mononucléose infectieuse chronique et sévéere évoluant pendant plus de
6 mois avec des titres d'anticorps élevés dirigés contre les antigenes de I'EBV ou une charge
virale élevée dans les tissus affectés, en I'absence d'une condition immunosuppressive sous-
jacente (191).

Les troubles lymphoprolifératifs associés a 1’infection chronique active par EBV sont souvent
caractérisés par une prolifération clonale des cellules T ou NK infectées par I'EBV et peuvent
étre sous-classées en trois catégories : type T, NK ou B, en fonction de la lignée lymphocytaire

touchée et expansée de facon clonale (196,197).

Elle présente un large spectre histomorphologique, allant d'une prolifération
polymorphe/polyclonale a une prolifération monomorphe/ monoclonale (lymphome) et qui
présente des degrés variables de sévérite clinique en fonction de I'immunité de I'h6te et de la
charge virale de I'EBV (180). Lorsque le virus est présent dans les cellules T et qu’elles sont
monoclonales, I'entité est connue sous le nom de lymphome T systémique de I'enfant positif au
virus d'Epstein-Barr (198). Le lymphome T systémique EBV-positif survenant chez des patients
ayant des antécédents de CAEBV-T/NK se développe dans un délai moyen de 35 mois (199).
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EBV dans les cellules T (CD8 > CD4)

1. Symptomes systémiques

2. Infiltrats polymorphes ou monomorphes
3. Réarrangement monoclonal du géne TCR

Lymphome T systémique EBV+ de ’enfant.

Infection chronique active par I'EBY dans les
cellules T, NK ou B

L'EBV dans les cellules B 1. Symptomes chroniques de la MI (>6 mois)

1, Symptomes de la M) 2. Infiltrats polymorphes ou monomorphes.

: 3. Polyclonal ou monoclonal
2. Réponse des cellules T polyclonales CD84 i

3. Celules atypiques dansle sang 4, Test sérologique positif ou taux élevé
périphérique, lymphadénopathie et AN viralde [EBYV eleves
splénomégalie. 4. Test sérologique positif 5. EBV identifié dans le tissu.

Non dépendant de I'infection par I'EBV
1. Figvre, splénomégalie, hépatite, cytopénies.
2. Hémophagocytose
3. Diminution de la fonction des cellules NK

4. Ferritine et s/L2Ra élevés,
hypertriglycéridémie, hypofibrinogénémie et
hyponatrémie.

5. Mutations de la perforine, de MUNC 13-4 et
de STX1, etc.

Figure 30 : Différenciation des lymphomes T systémiques EBV-positives de I'enfance des
entités communes qui se chevauchent (198).
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1.3.3. Epidémiologie :

Le lymphome T systémique de I’enfance est surtout répandu dans les populations asiatiques
(La Chine, le Japon et le Taiwan) suggérant une prédisposition génétique probable a la maladie
(200), bien que des cas aient également été signalés en Amérique centrale et en Amérique du
Sud, au Mexique, en Europe et aux Etats-Unis. La maladie survient classiquement dans le
contexte d'une primo-infection aigué ou une infection chronique active par I'EBV. L'age médian
au moment du diagnostic est généralement inférieur a 10 ans (201,202). Cependant, cette entité
se manifeste non seulement chez les enfants, mais aussi chez les adolescents et les jeunes

adultes. Il n’existe aucun déséquilibre entre les deux sexes.

L'étiologie du lymphome T systémique de l'enfant positif a I'EBV reste inconnue mais
I'évolution fulminante de la maladie aprés une primo-infection par le virus EBV suggere une
susceptibilité génétiqguement déterminée, peut-étre basée sur certains types HLA qui entrainent

une réponse anormale a la primo-infection par le virus EBV (203).

1.3.4. Diagnostic positif du lymphome T systémique de I'enfant positif a
I'EBV :

1.3.4.1 Diagnostic clinique :

Le lymphome T systémique EBV-positif de I'enfance est une maladie qui progresse rapidement

et met en jeu le pronostic vital du patient.

Des individus auparavant en bonne santé développent des symptémes caractéristiques de la
mononucléose infectieuse se manifestant par une fiévre, un malaise général et des symptémes
systemiques stimulant un syndrome respiratoire infectieux aigu aprés une primo-infection par
le virus EBV. Dans un délai de 1 a 3 semaines, les patients développent une
hépatosplénomégalie, une éruption cutanée et des symptomes traduisant une atteinte du systeme
nerveux central. La lymphadénopathie n'est pas fréquente. La maladie se complique
classiqguement par un syndrome hémophagocytaire, une coagulopathie, une septicémie ainsi

qu’une défaillance multi-viscérale (204).
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1.3.4.2 Diagnostic biologique :

Le diagnostic du lymphome T systémique EBV-positif de I'enfance est particulierement
difficile pour les médecins devant le manque d’information clinique. Il est impératif de faire le
diagnostic différentiel entre ce type de lymphome et la lymphohistiocytose hémophagocytaire
aigué associée a I'EBV, qui est considérée comme non maligne (201)

-Examen anatomopathologique :
La biopsie-exérése d’une adénopathie périphérique et la biopsie ostéomédullaire doivent étre

realisées.

Le lymphome T systémique EBV-positif de I'enfance se caractérise histologiquement par une
infiltration accrue de petites cellules lymphoides au noyau volumineux et nucléolé, mélées a de
nombreux macrophages - ceux-ci phagocytent des corps apoptotiques, des hématies et des
lymphocytes, témoignant d’une hémophagocytose — associé a une hyperplasie histiocytaire. Il
n’y a ni nécrose, ni angiocentrisme. Dans la plupart des cas, les cellules tumorales ne présentent
pas ou peu d'atypies cytologiques et peuvent ne pas étre distinguées des lymphocytes normaux.
Cependant, certains cas présentent des infiltrats lymphoides atypiques composés de cellules
pléomorphes de taille moyenne a grande avec des mitoses fréquentes. Le foie révéle une
infiltration légére a marquée de petits lymphocytes dans la zone portale et sinusoidale avec
cholestase, stéatose et nécrose focale. La rate montre une déplétion de la pulpe blanche avec
des infiltrats lymphoides sinusoidaux et nodulaires proéminents. Les ganglions lymphatiques
sont généralement sans particularité et leur architecture est préservée en dehors d’une
diminution des zones des cellules B et I'expansion des zones paracorticales/interfolliculaires
(204).

-Immunohistochimie :
Compte tenu de I'absence d'atypie cytologique dans la plupart des cas, I'immunohistochimie est
nécessaire pour identifier les cellules T. Les phénotypes typiques les plus courants sont CD2+,
CD2, CD3+, CD56- et TIA+. Les cas survenant de novo sont souvent CD8+, tandis que ceux
qui surviennent dans le cadre d'une infection chronique active par EBV tendent a étre CD4+.
Les cellules néoplasiques presentent un réarrangement monoclonal des génes du TCR, et sont

systématiquement positives pour EBER dans I'hybridation in situ (206).
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Le profil de latence de I'EBV est actuellement décrit comme un profil de latence 1/11, avec
LMP1 parfois détectable (189).

<
-2

iy )

Figure 31 : Histologie du lymphome T systémique de I'enfance, positif au virus Epstein-
Bar (EBV).

(A) Ganglion lymphatique dont I'architecture est partiellement préservée, avec des centres germinaux
appauvris et une expansion de la zone interfolliculaire (H&E, 50x%) ; (B) De nombreuses cellules
lymphoides de la zone interfolliculaire sont EBV-positives, comme le montre I'hybridation in situ pour le
petit ARN codé par I'EBV (EBER) (hybridation in situ 100x) ; (C) Les cellules néoplasiques sont
principalement des cellules de taille moyenne a grande avec des noyaux irréguliers (H&E, 400x) ; (D) De
nombreuses cellules sont EBER positives (hybridation in situ, 400x). LMP1 est positif, indiquant une
latence EBV de type 2 (immunohistochimie 400x) ; (E) Les cellules néoplasiques sont CD8 positives. Les
doubles colorations montrent que les cellules CD8-positives (rouge) sont EBER-positives (noir)
(Immunohistochimie et hybridation in situ, insert, 400x) (F) TIA1 est positif dans les cellules infiltrantes
(204).

-Autres bilans :
La charge virale sanguine par PCR est élevée. Les autres examens complémentaires
comprennent le dosage de la ferritinémie, des triglycérides et des LDH dont I’¢lévation

évoquerait un syndrome d’activation macrophagique, qui est confirmé sur le médullogramme.

On note également une pancytopénie, une fonction hépatique perturbée et une sérologie EBV
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souvent anormale, avec des anticorps IgM anti-VCA (antigéne de la capside virale ) faibles ou
absents et des titres IgG anti-VCA positifs. La sérologie anormale dans ces cas est trompeuse,

ce qui retarde géenéralement le diagnostic (184,199).
1.3.5. Traitement et évolution :

Le lymphome a cellules T systémique de I'enfance positif au virus d'Epstein-Barr (EBV), n'a
pas de traitement de premiere ligne standard efficace. Des régimes de type CHOP ou des
thérapies immunosuppressives sont des options, mais presque tous les patients connaissent une
récidive.

Quelques cas ont été décrits comme répondant a un régime a base de dexaméthasone et
d'étoposide suivi d'une greffe de cellules souches allogéniques (régime datant de 2004 pour la
lymphohistiocytose hémophagocytaire) (207).

Récemment, I'adoption du schéma SMILE (stéroide, méthotrexate, ifosfamide, L-asparaginase
et étoposide) a également eté proposée. Cette chimiothérapie initiale, dont les résultats sont
prometteurs, a été potentiellement efficace sur la maladie dans certains cas (208).

Les données sur le traitement des patients réfractaires/rechute et la rareté de la maladie
empéchent de tirer des conclusions sur la méthode optimale de traitement. Quelques rapports,
cependant, ont noté qu'une intervention rapide avec la transplantation de cellules
hématopoiétiques allogéniques a conduit a I'éradication des cellules T clonales et a la guérison
de la maladie (207,209). En effet, en raison de la nature agressive de la maladie, les patients qui
ne répondent pas aux approches de premiére ligne connaissent généralement une evolution
rapidement fatale (207).

La plupart des patients atteints d'un lymphome T systémique EBV-positif ont une évolution
clinique agressive avec un taux de mortalité élevé. Mais I'excellente réponse a l'administration
de corticostéroides ainsi qu’au régime SMILE suggére que cette entité peut étre plus hétérogeéne
en terme de pronostic (208,209). 11 convient de signaler également qu’en dépit de I'amélioration
du pronostic, une mortalité élevée liée au traitement accompagne souvent la greffe allogénique
(206).

Malgreé tous ces progrées en matiere de prise en charge, le décés du patient est généralement trés

rapide et survient quelques jours ou semaines apres le diagnostic initial.
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1.4. Autres :

1.4.1. Lymphomes B diffus a grandes cellules positifs a PEBV NOS :

Le lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) est le lymphome non hodgkinien (LNH) le
plus fréquent chez I'adulte, représentant 31 % de tous les sous-types de lymphomes (210). Le
concept de troubles lymphoprolifératifs a cellules B associés a I'EBV sans immunodéficience
prédisposante a été décrit pour la premiere fois en 2003 dans deux études d'Oyama et al, dans
lesquelles les patients tendaient a étre plus agés et la maladie était associée a des caractéristiques
cliniques agressives avec des résultats cliniques relativement faibles en terme de réponse a la

chimiothérapie conventionnelle (211,212).

Diffuse large B-cell lymphoma, NOS
GCB versus ABC/non-GCB
MY C and BCL2 double expressor
CD5+
DLBCL. subtypes
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lvmphoma
Primary DLBCL of the central nervous system
Primary cutaneous DLBCL, leg tyvpe
EBWV positive DLBCL., NOS
Other lymphomas of large B-cells
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lvmphoma
DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis
ALK-positive LBCL
Plasmablastic lymphoma
HHWVE+ DLBCL, NOS
Primary effusion lvmphoma
Borderline cases
High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 andfor BCL6
translocations
High-grade B-cell Iymphoma, NOS
B-cell lyvmphoma, unclassifiable, with features intermediate between
DLBCL and classical Hodgkin lymphoma

ABC, activated B-cell like; DLBCL., diffuse large B-cell lymphoma; GCB,
germinal centre B-cell like; HHWE, human herpesvirus 8; NOS, not
otherwise specified; WHO, World Health Organization.

Figure 32 : Mise a jour 2017 de la classification OMS du DLBCL : sous-types et entités
associées (213).
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Le lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) positif au virus d'Epstein Barr, non spécifié
autrement (NOS), est une entité clinicopathologique rare, introduite dans la classification de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) de 2008 sous le nom de " DLBCL EBV+ des
personnes agees " éventuellement favorisée par I'immunosénescence sous-jacente. En 2017,
apres que des cas ont été décrits chez de jeunes patients, la définition a été mise a jour pour
devenir "EBV+ DLBCL-NOS " sans restriction d'age (120). La désignation "NOS" a été ajoutée
pour souligner I'exclusion des types plus specifiques de lymphomes associés a I'EBV
(granulomatose lymphomatoide, lymphome plasmablastique, DLBCL associé a une
inflammation chronique et ulcere muco-cutané EBV+) (214).

L'OMS a établi des critéres clairs pour le diagnostic du DLBCL-NOS EBV+, a savoir une
prolifération lymphatique B clonale EBV+ avec >80% des cellules malignes exprimant le
microARN codé par 'EBV (EBER) chez un patient sans immunodéficience prédisposante
documentée.

Parmi les DLBCL, la prévalence des DLBCL-NOS EBV+ est faible dans les pays occidentaux
(4,1 % a 5,8 %) (215,216), et 1égérement plus élevée dans les pays d'Asie et d’/Amérique latine
(4,7 % a 28 %) (217,218), et une seule étude a rapporté 7 % des cas en Afrique du Sud (219).
Les différences dans la prévalence de I'EBV dans le DLBCL parmi les différentes populations
pourraient étre associées a plusieurs facteurs en rapport avec I'épidémiologie de la primo-
infection par I'EBV, tels que la région géographique, la race/ethnie et le statut socio-
économique (Chapitre 1 ). Une légere prédominance masculine a été notée (220).

L'hypothese de I'immunosénescence liée a I'age ne peut pas expliquer entiérement le fait que
les DLBCL EBV-positifs peuvent également apparaitre chez des patients jeunes. Les altérations
du microenvironnement immunitaire peuvent jouer un réle crucial dans les DLBCL EBV-
positifs, quel que soit I'dge. Une réponse immunitaire inefficace des cellules T et un
environnement immunitaire tolérogene anormal sont des causes possibles de DLBCL EBV-
positif. La latence Il est définie par I'expression de EBNA1, LMP1, LMP2A et EBER et est
observée dans la plupart des DLBCL EBV-positifs. LMP-1 est exprimée dans les 2/3 des cas et
EBNA-2 dans les 1/3 des cas. Le profilage de I'expression génétique montre que le DLBCL
EBV+, NOS, est moléculairement distinct des DLBCL EBV négatifs. Un réarrangement clonal

du géne de I'immunoglobuline est observé dans environ 60 % des cas (221).
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Sur le plan clinique, I’atteinte ganglionnaire est la plus fréquente mais les patients ont tendance
a presenter également des lésions extraganglionnaires ; le tractus gastro-intestinal, la peau et la

moelle osseuse étant les sites les plus souvent touchés.

Selon I'étude d'Oyama et al., qui portait sur les caractéristiques et les différences entre les
groupes DLBCL EBV-positif et DLBCL EBV-négatif, le groupe DLBCL EBV-positif
présentait une fréquence plus élevée de symptdmes B, un taux élevé de LDH sérique et une
atteinte extraganglionnaire. L'incidence de I'atteinte cutanée était significativement plus élevée
dans le groupe EBV-positif que dans le groupe EBV-négatif. Les titres d'anticorps sériques anti-
EBYV étaient également significativement plus élevés dans le groupe DLBCL EBV-positif. Les
résultats radiologiques par le scanner dans le groupe DLBCL EBV-positif ont montré une
fréquence plus élevée de nécrose ganglionnaire et extraganglionnaire par rapport au groupe
DLBCL EBV-négatif. La charge moyenne en ADN EBYV était de 708 copies/ug, et elle était
significativement plus élevée chez les patients EBER-positifs que chez les patients EBER-
négatifs. L'ADN de I'EBV a également été détecté chez jusqu'a 72% des patients EBER-négatifs
(222).

Morphologiquement, le DLBCL NOS EBV+ consiste généralement en un mélange de
centroblastes -grandes cellules avec un noyau central ovale, une chromatine finement dispersee,
de multiples petits nucléoles parfois adjacents a la membrane nucléaire, et un bord modéré de
cytoplasme basophile- et d'immunoblastes présentant un noyau Iégerement excentrique, un ou
plusieurs nucléoles proéminents et un bord assez large de cytoplasme basophile avec une zone
de Golgi plus ou moins prononcée (223). Les cellules tumorales proliféerent de maniére diffuse,
c'est pourquoi on parle de lymphome a grandes cellules B "diffus™ (222).

Le ganglion lymphatique est atteint dans 70%. Son architecture est effacée et consiste en une
population uniforme de grandes cellules avec une nécrose étendue, des mitoses et des apoptoses
fréquentes. Si la composante réactionnelle (petits lymphocytes, plasmocytes ou histiocytes) est
minime ou inexistante, la maladie est classée comme étant monomorphe, et a contrario comme

polymorphe si un composant réactionnel est présent (220).
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Le profil immunohistochimique est généralement positif pour les marqueurs des cellules B

CD20, CD19, CD79a et PAX-5. CD10 et BCL6 sont généralement négatifs, tandis que MUM1
est souvent positif. L'hybridation in situ pour EBER est positive et est considérée comme le test

le plus important pour le diagnostic, avec une sensibilité élevée (220).
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Figure 33 : ganglions lymphatiques ME. (a) grandes cellules lymphoides avec des
noyaux vesiculaires irréguliers et des nucléoles proéminents, H&E x400 (b) Lignée de
cellules B démontrée par une coloration CD20 positive diffuse, x200. (c) Implication du
virus d'Epstein-Barr démontrée par une hybridation in situ pour EBER, x200 (220).

En matiére de prise en charge thérapeutique de la maladie, la combinaison de Il'anticorps
monoclonal chimérique anti-CD20, le rituximab, a une chimiothérapie a base d'anthracycline a
clairement amélioré les résultats en termes de survie chez les patients atteints de DLBCL dans
différents contextes cliniques. La réponse a la chimiothérapie combinée semble moindre dans
les DLBCL EBYV positifs que dans les DLBCL EBV négatifs.

Le taux de réponse global au cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone
(CHOP) de 30 a 80% (224).

Ainsi, il n'existe pas d'approche standard pour le DLBCL EBV+ et les options de traitement

sont généralement en accord avec les stratégies actuelles pour le DLBCL de novo.

96



De nouvelles thérapies qui S'attaqueront a la réplication virale, ciblant des voies spécifiques
dans la maladie et améliorant/modulant de la sorte la reponse immunitaire médiée contre 'EBV
sont le sujet de plusieurs études et semblent prometteuses en terme de traitement de cette
maladie. Etant donné que les thérapies antivirales typiques ne sont pas efficaces pour éradiquer
I'EBV des cellules B transformées, I'induction du virus dans une phase lytique pourrait conduire

a une exposition plus efficace a la thérapie antivirale (224).
1.4.2. Lymphomes T/NK extra ganglionnaire, de type nasal :

Le lymphome extraganglionnaire a cellules T et natural killer, de type nasal (ENKTL-NT) est
un sous-type rare et trés agressif de lymphome non hodgkinien.

En 1897, McBride avait décrit Iésions ulcératives nécrosantes et destructrices de nature
inconnue, affectant la face moyenne, le nez et/ou les voies respiratoires supérieures sous le nom
de Iésions prolifératives ulcéronécrotiques des voies aériennes supérieures. D'autres termes tels
que le granulome létal de la ligne médiane et la réticulose polymorphe ont été appliqués, bien
que toutes ces désignations aient été considérées comme simplement cliniques et descriptifs.
Avec le développement des méthodes cytogénétiques et moléculaires, cette entité a été
caractérisée comme un lymphome nasal a cellules T par Ihshii et al. en 1982. Par la suite, le
terme de lymphome angiocentriqgue a été propose en raison du schéma de croissance
histologique caractéristique des cellules lymphoides atypiques, et a été reconnu par le Revised
European-American Lymphoma (REAL). Enfin, en 1996, le terme lymphome
extraganglionnaire a cellules NK/T de type nasal (ENKTCL-NT) a été proposé et a ensuite été
inclus dans la classification des lymphomes de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en
2001 et maintenu dans la révision de 2017 (225). Mais le lymphome extraganglionnaire a
cellules NK/T (ENKTL) n'aura plus le qualificatif "de type nasal" dans la 5éme édition de la
classification OMS 2022, conformément a la présentation reconnue de cette maladie dans divers
sites extraganglionnaires 13/03/2023 14:35:00.

Il existe une nette différence régionale dans la prévalence des ENKTL-NT, aujourd’hui appelés
ENKTL. En Asie et en Amérique du Sud, ils représentent 3 a 10% des lymphomes non
hodgkiniens, alors qu'ils représentent moins de 1% dans les pays occidentaux. En outre, aux

Etats-Unis, on estime qu’ils représentent environ 1 a 2% de tous les lymphomes 4 cellules T/NK
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et environ 0,2% de tous les lymphomes non hodgkiniens.

La raison derriére cette différence peut étre expliquée par une différence de race. La race
mongoloide, qui est populaire en Asie et en Amérique du Sud, pourrait posséder le géne de
susceptibilité des ENKTL bien qu’il ne soit encore découvert. Une autre explication de cette
différence pourrait étre une relation avec I'EBV ; l'existence de souches ou de variantes
specifiques d'EBV qui infectent sélectivement les cellules NK/T et restent dans les cellules en
échappant au contrdle immunitaire peut étre a l'origine des variations de la distribution

géographique.

Des facteurs environnementaux peuvent également étre impliqués, en particulier le statut socio-
économique et l'exposition professionnelle aux pesticides et aux solvants chimiques qui

augmentent l'incidence des ENKTL.

La plupart des patients atteints sont des adultes, avec un age médian de 46 a 60 ans mais pouvant
varier de 9 a 89 ans. Les ENKTCL-NT sont plus fréquents chez les hommes, représentant 55-
78 % des cas dans la plupart des études. Rarement, elle peut affecter les enfants et les
adolescents. La plupart des cas rapportés proviennent de la Chine, du Japon et du Guatemala
(226,227)

L'angiotropisme, la destruction vasculaire hyaline, la nécrose importante, le phénotype
cytotoxique ainsi que I’association avec le virus d'Epstein-Barr (EBV) dans 100 % des cas sont
les principales caractéristiques de la maladie. Elle est fréquemment rencontrée chez les sujets
adultes et touche surtout les voies aérodigestives supérieures, principalement la cavité nasale,
puis le nasopharynx, les sinus paranasaux et le palais. Cependant, environ 20 % des cas se
produisent dans des sites extranasaux, notamment la peau, le tractus gastro-intestinal, les tissus

mous et les testicules (225).

Le diagnostic peut étre difficile, en particulier dans les régions non endémiques et chez les
enfants, puisque sa présentation clinique peut étre confondue avec des processus

inflammatoires.
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Les observations macroscopiques du lymphome mettent en évidence des ulcérations
progressives et persistantes ainsi que des lésions granulomateuses nécrotiques touchant les
tissus de la face moyenne, en particulier la cavité nasale, le palais et le nasopharynx.
Typiquement, la lésion apparait comme une masse invasive dans la région nasale, avec un
cedéme périphérique et une nécrose. Non traitée, la 1ésion érode le palais dur, pour finalement
aboutir a une communication entre les cavités nasales et cavités buccales, donnant un aspect

typique de I'ancienne description du granulome létal de la ligne médiane (228).

L'obstruction nasale et/ou la rhinorrhée avec parfois des épistaxis sont les symptomes les plus
fréquents au moment du diagnostic. En plus, une fiévre prolongée et une perte de poids sont
souvent observés. Le délai entre I'apparition des symptdmes et le diagnostic peut varier de 2
mois a un an, avec une moyenne de 4,8 mois. Au moment du diagnostic, la plupart des patients
ont été classés comme étant & un stade précoce selon la stadification d’Ann Arbor (stade I a II).
Cependant, la dissemination a des organes distincts organes distincts tels que la moelle osseuse

et le tractus gastro-intestinal et le développement d’un syndrome hémophagocytaire (SHP)

conduisent rapidement a une issue fatale (225).

Figure 34 : Présentation clinique de ENKTL-NT. A, B : Un homme de 60 ans,
présentant une Iésion nécrotique étendue de la ligne médiane, entourée d'eedéeme et
d'érytheme a I’origine d’une destruction sévére de la face moyenne (A) et des structures
orales telles que la créte alvéolaire, la muqueuse vestibulaire et labiale (B). C : Un
homme de 54 ans présentant des ulcéres nécrotiques au niveau du palais et la créte
alvéolaire postéro-supérieure, comme unique signe de la maladie (225).
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Histologiquement, on note une infiltration diffuse de cellules lymphomateuses pléomorphes, de
taille moyenne a grande a cytoplasme clair. Les cellules tumorales sont parfois disposées en
manchons périvasculaires "angiocentriques"” détruisant la paroi du vaisseau "angiodestructeur"

avec des suffusions hémorragiques et une nécrose tumorale (229).

Figure 35 : a. Grandes cellules lymphomateuses avec cytoplasme clair (HE x 10).b.
Cellules tumorales détruisant les parois des vaisseaux (HE x 25) (229).

Les cellules du lymphome expriment des marqueurs de cellules T, comme le CD3
cytoplasmique, ainsi que le marqueur de cellules NK CD56. La perforing, le ligand de Fas et la
molécule d'adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1) sont également exprimés dans les cellules
ENKTL (230). La glycoprotéine P est freqguemment exprimée et parmi les molécules de surface
qui sont ciblées par les agents disponibles, CD38 est exprimé chez la majorité des patients
atteints d'ENKTL. Les cellules sont généralement négatives pour CD3, CD4 et CD5 de surface
(230,231).
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Figure 36 : Résultats immunohistochimiques d'un lymphome extraganglionnaire a
cellules NK/T (@) Coloration a I'hématoxyline et a I'éosine ; (b) Coloration
immunohistochimique de CD56 ; (c) Hybridation in situ de I'ADN de I'EBV ; (d) Double
coloration fluorescente de CD2 (rouge) et de I'antigéne nucléaire codé par I'EBV
(EBNA) 1 (vert) ; (e) Coloration immunohistochimique de la protéine de membrane
latente (LMP) 1 codée par I'EBV ; (f) Hybridation in situ (EBER) 1 codée par I'EBV
(230).

Les méthodes d'imagerie conventionnelle, dont le scanner et I'imagerie par résonnance

magnétique (IRM) fournissent des informations utiles sur I'étendue locale de la tumeur.

Le scanner est plus sensible sur les Iésions osseuses tandis que I'RM est plus efficace sur les
Iésions des tissus mous. Bien que ces deux techniques soient acceptables pour les Iésions
nasales, elles ne sont pas assez sensibles pour détecter des métastases systémiques subcliniques
(232). La TEP est désormais considéré comme une modalité d'imagerie standard pour ce

lymphome.

L'évaluation initiale d'un patient nouvellement diagnostiqué inclut un profil hématologique et
de biochimie sérique standard, une TEP et la quantification de I'ADN EBV dans le plasma.
Cependant, techniquement, ce test n'a pas été standardise. Une biopsie de la moelle osseuse doit
étre également réalisée. La preuve morphologique de l'infiltration de la moelle est souvent
subtile, une hybridation in situ doit étre effectuée afin de détecter les cellules a ARN codé par

I'EBV EBER+ ( indicateurs d’une infiltration de la moelle osseuse ) (233).
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Au cours de la derniere décennie, des progres considérables ont été obtenus dans le traitement
des lymphomes a cellules NK/T. Traditionnellement, la radiothérapie (RT) était considéree
comme la modalité de traitement la plus efficace. Les schémas thérapeutiques contenant des
anthracyclines comme le CHOP, concgus pour les lymphomes agressifs a cellules B, étaient
utilisés pour les patients présentant une maladie disséminée. Cependant, il est maintenant
largement reconnu que la RT seule est insuffisante méme pour les maladies de stade I/11, parce
que le taux de rechute, surtout par voie systémique, peut atteindre 30-40%. Aujourd’hui, il est
communément admis que la chimiothérapie et la RT combinées constituent le traitement de
référence pour les lymphomes a cellules NK/T au stade précoce. Cependant, des controverses
subsistent toujours concernant les schémas chimiothérapeutiques optimaux et les séquence de
la RT et de la chimiothérapie. La chimiothérapie a base de L-asparaginase est actuellement le
traitement recommandé dans la maladie de stade avancé I1I/IV, la chimiothérapie SMILE
comprend la L-asparaginase, deux agents non-MDR (méthotrexate et ifosfamide), I'étoposide

et la dexaméthasone et est donc considérée comme le régime standard chez cette population.

Les régimes chimiothérapeutiques pour les ENKTL nouvellement diagnostiqués a un stade
avance, tels que SMILE, sont applicables au traitement des ENKTL récidivants/réfractaire. La
thérapie par inhibiteurs de points de contrble immunitaire s'est récemment révélée trés
prometteuse pour les maladies récidivantes ou réfractaires. Les recommandations actuelles
favorisent l'utilisation de la HSCT autologue comme traitement de consolidation de premiére
ligne pour les ENKTL disséminés (228,231) .

Le pronostic des patients atteints dENKTL a été amélioré par l'introduction de thérapies ne
contenant pas d'anthracycline, mais plus d'un tiers des patients voient leur maladie progresser.
De nouvelles thérapies émergentes, dont I'utilisation d'inhibiteurs de points de contréle sont en
cours d'étude et s’annoncent prometteuses en terme de traitement (231). L'immunothérapie
ciblant les LMP pourrait servir de modalité thérapeutique alternative contre la maladie. Comme
les tumeurs malignes liées a I'EBV expriment des antigenes viraux non reconnus par les cellules

immunitaires, un vaccin peptidique est une thérapie potentielle pour les ENKTL (230).
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1.4.3. Lymphomes angio-immunoblastiques :

Le lymphome T angio-immunoblastique est le sous-type de lymphome périphérique a cellules
T (PTCL) le plus fréquent et qui présente des caractéristiques clinicopathologiques et
génétiques uniques. Auparavant, il était considéré comme un processus immunoréactif et
plusieurs noms descriptifs étaient utilisés (lymphadénopathie immunoblastique,
lymphadénopathie angio-immunoblastique avec dysprotéinémie, lymphogranulomatose X),
jusqu'a ce que l'identification de réarrangements clonaux du récepteur des cellules T (TCR) et
des anomalies cytogénétiques récurrente conduise, des 1980, a la reconnaissance de cette
pathologie comme un lymphome malin non hodgkinien (LNH). Le lymphome T angio-
immunoblastique se compose de deux éléments : les cellules tumorales du lymphome, qui
possedent un phénotype de cellules auxiliaires folliculaires T (TFH), et un microenvironnement
tumoral périphérique étendu, qui renferme différents types de cellules réactionnelles, y compris
des cellules B.

Dans la 5éme édition de la classification OMS 2022, une terminologie commune de la famille
des lymphomes a cellules auxiliaires T folliculaires ganglionnaires (nTFHL) a été introduite.
En conséquence, 1’entité est désormais nommée nTFHL de type angio-immunoblastique
(NTFHL-AI) (121).

La pathogenése de ce type de lymphome n'est pas entierement comprise. Le diagnostic est
précédé souvent de réactions allergiques, d’une infection et/ou une exposition a des
médicaments, en particulier des antibiotiques. Toutes ces éléments sont plus susceptibles d'étre
des conséquences d'un déreglement immunitaire grave que des facteurs de risque potentiels
(234).

Certains rapports suggérent que cette entité pourrait étre liée a des infections virales, comme le
virus d'Epstein-Barr (EBV). Une virémie EBV élevée au moment de la présentation a été
associee dans certains rapports a une moins bonne réponse, a une progression de la maladie ou
a une évolution vers un lymphome a cellules B agressif. L'EBV peut, a travers la modulation
des cytokines, des chimiokines et des récepteurs membranaires, jouer un réle dans le
développement du microenvironnement tumoral, favorisant potentiellement la progression de
la maladie. De plus, on a constaté que des charges virales EBV plus élevées dans les tissus sont

en corrélation avec la progression des modeéles histologiques et avec la clonalité des cellules B
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(235).

La cellule d'origine des lymphomes T angio-immunoblastiques est la cellule T auxiliaire
folliculaire (TFH). Cela a été concretement prouvé par une analyse moléculaire notant la
similitude génétique entre les cellules TFH et les cellules tumorales. On suppose que les cellules
TFH néoplasiques jouent un rdle dans l'initiation et le développement des LAT par la
dérégulation des cytokines, telles que I'interleukine 21 (IL-21), I'IL-4 et la CXCL13, sécrétées
par les cellules TFH qui jouent un réle important dans les interactions et I'activation des cellules

du centre germinal (236).
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Figure 37 : Illlustration des composants cellulaires du microenvironnement et de
I'immunophénotype dans le LTAI, notamment les cellules B EBV+ et les TFH.
L'activation des cellules B entraine les conséquences courantes de I’anémie hémolytique
autoimmune (AIHA)et de I'hypergammaglobulinémie (PGUS) (237).

Sur plus de quatre decennies d'études, l'incidence du lymphome T angio-immunoblastique
semble avoir peu changé. La maladie touche des sujets d'age avance, I'age médian du diagnostic
étant de 65 ans, sans prédisposition notable pour le sexe. Il est considéré comme l'un des types
specifiques de lymphome a cellules T les plus courants dans les pays occidentaux, il représente
15 a 20 % de tous les cas de lymphomes a cellules T périphériques dans le monde. 1l est plus
fréquent en Europe, ou il représente 28,7 % des cas de PTCL et de lymphomes a cellules T et
NK et est moins fréquent en Asie (17,9%) et en Amérique du Nord (16,0%). L'existence d'une

véritable prédisposition raciale n’est pas claire (235).
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Le lymphome T angio-immunoblastique se présente généralement a un stade avance 11l a IV
selon la classification Ann Arbor, le plus souvent sous forme d’un tableau aigu ou subaigu,
associant des polyadénopathies, des signes généraux et une hépatosplénomégalie, une éruption
cutanée qui constitue 1’atteinte extraganglionnaire la plus courante se manifestant par un prurit
ou des éruptions morbilliformes ou maculopapuleuses, parfois transitoires, prédominant au
niveau du tronc ou généralisées et/ou un épanchement pleural ou péritonéal. Les adénopathies
sont presque constantes et peuvent concerner la totalité des aires ganglionnaires superficielles
et profondes. Elles sont associées a des signes généraux (fievre, sueurs nocturnes,
amaigrissement) chez plus de 68 % des patients et a une splénomégalie et/ou a une
hépatomégalie dans plus de la moitié des cas. Un prurit est rapporté dans 6 a 32 % des cas, isolé
ou associé a une éruption. D’autres manifestations (ORL, neurologiques, rhumatologiques,
pulmonaires et rénales entre autres), parfois inaugurales, peuvent étre rapportées. Prés de la

moitié des patients se présente avec une maladie disséminée d’emblée.

L'atteinte de la moelle osseuse est observée chez jusqu'a 70 % des patients et tend a étre corrélée
a un taux de mortalité élevé. Le délai entre les premiers symptémes de la maladie et le

diagnostic histologique est souvent important (de 1 a plusieurs mois) (238) (236).

Figure 38 : Manifestations cutanées d’un lymphome T angio-immunoblastique
(239,240).
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Le diagnostic est établi sur la biopsie du tissu impliqué (ganglion lymphatique ou lésion cutanée
dans certains cas). L’analyse moléculaire est facultative car aucune des altérations moléculaires

connue ne dicte la prise en charge thérapeutique a I'heure actuelle.

Sur le plan histologique, le lymphome est caractérisé par une disparition partielle ou compléte
de I’architecture ganglionnaire et présente un infiltrat cellulaire polymorphe et diffus qui
comprend une proportion variable de lymphocytes T néoplasiques de taille moyenne avec un
cytoplasme clair abondant. Dans le microenvironnement tumoral, ces cellules tumorales sont
mélées a des cellules réactionnelles telles que des petits lymphocytes, des histiocytes, des
cellules épithélioides, des immunoblastes, des éosinophiles et/ou des plasmocytes. Une
hyperplasie des veinules post-capillaires et une prolifération périvasculaire des cellules
folliculaires dendritiques sont des éléments spécifiques en faveur du diagnostic (241). De
grands lymphocytes B, souvent infectés par le virus d'Epstein-Barr (EBV), peuvent également
étre présents et imitent morphologiquement les cellules Reed-Sternberg du lymphome
hodgkinien. Similairement au lymphome de Hodgkin, les cellules tumorales du lymphome T
angio-immunoblastique sont minoritaires, ne comptant que de 10 % de la totalité des cellules.
Ainsi, le microenvironnement tumoral joue probablement un rdle important dans la biologie de
cette hémopathie maligne, un réle qui n'a pas encore été entierement exploré (242). La présence
de cellules T aberrantes peut étre détectée par cytométrie en flux.

L’immunohistochimie est primordiale au diagnostic et permet de confirmer la nature T CD3+
CD4+ de la population tumorale, B CD20+ et CD30+ des immunoblastes et CD21+ des cellules
dendritiques folliculaires. Les cellules tumorales expriment également, de maniére aberrante,
le marqueur CD10. Ceci est tres évocateur du diagnostic. Les EBER, qui témoignent d’une

infection a EBV, sont mis en évidence par hybridation in situ dans la plupart des cas (238).
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Figure 39 : Lymphome T angio-immunoblastique. (A) Des vaisseaux sanguins
proéminents sont évidents parmi les cellules lymphoides (fleches). (B)
L'immunomarquage CD4 met en évidence les cellules néoplasiques autour des vaisseaux
sanguins arborescents. (C) Un nombre important de cellules CD10+ interfolliculaires est
détecté dans le contexte de I'infiltrat néoplasique. (D) Un réseau de cellules dendritiques
CD21+ s'étendant a partir des vaisseaux (234).
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Sur le plan biologique, on note principalement une hypergammaglobulinémie polyclonale,
anémie (souvent hémolytique avec test de Coombs direct positif) (figure 38) parfois associée a
la présence d'une immunoglobuline sérique monoclonale (béta-2-microglobuline) et la
détection de marqueurs auto-immuns, tels que le facteur rhumatoide, le facteur de croissance,
les complexes immuns circulants ainsi que les anticorps anti-muscle lisse et antinucléaires. Une
éosinophilie importante et un taux sérique élevé de LDH sont également détectés, une
leucocytose avec lymphocytose dans le sang périphérique est rare. Une insuffisance rénale ou
une cholestase hépatique, peuvent étre observées et un syndrome inflammatoire est présent
dans plus de la moitié des cas (234,238).

La TEP au 18F-fluorodésoxyglucose (FDG) n'est pas obligatoire dans ce contexte mais il est
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capable de modifier le stade de la maladie chez prés de 5 % des patients au moment du
diagnostic, par rapport a la tomodensitométrie sans pour autant modifier la conduite a tenir
(243).

Chez la plupart des patients, I'objectif initial du traitement est curatif. La polychimiothérapie de
type CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) a été le traitement de
premiére ligne mais malgré des taux de réponse assez favorables au CHOP, les résultats a long
terme sont généralement médiocres en raison des taux de rechute élevés. La radiothérapie n’a

généralement pas de place (236) (238).

Les tentatives d'amélioration du traitement de premiére ligne ont inclus I'ajout d'agents actifs
supplémentaires au traitement de fond CHOP et la consolidation de l'induction avec une
autogreffe de moelle osseuse. Pour les patients jeunes et en bonne santé, CHOP plus étoposide

(EPOCH) est souvent utilise comme induction pour les lymphomes T périphériques.

L'approche du traitement des patients atteints d’une maladie récidivante ou réfractaire depend
des comorbidités, de I'age et de l'objectif la thérapeutique global chez ces patients. Pour les
patients jeunes et en bonne santé, la transplantation de cellules souches allogéniques offre une
chance de guérison et constitue donc I'objectif du traitement chez de nombreux patients, a

condition qu'ils puissent obtenir un bon contréle de la maladie avant la greffe (236).

L’évolution clinique est agressive et les résultats avec la chimiothérapie conventionnelle sont
insatisfaisants. Bien qu'environ deux tiers des patients puissent atteindre une rémission
compléte, la survie médiane est inférieure a 3 ans et seuls 10 a 30 % des patients sont encore
en vie 5 ans aprés le diagnostic. Les patients succombent souvent a des complications
infectieuses. En outre, les patients atteints risquent de développer des lymphomes a cellules B,
en particulier des lymphomes diffus a grandes cellules B, et moins frequemment un lymphome

de Hodgkin classique ou un plasmocytome (236).
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2. Lymphoproliférations EBV+ avec déficit immunitaire acquis :

2.1. Syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation :

Les troubles lymphoprolifératifs post-transplantation (SLPT) englobent un groupe hétérogene
d’affections malignes survenant aprés une transplantation d'organe solide ou une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques et font partie des complications les plus
redoutées de celles-ci puisqu’ils sont a 1’origine d’une mortalité élevée si les approches de
gestion préventive ou thérapeutique ne sont pas mises en ceuvre rapidement. Ils se développent
a la suite d'une prolifération non contrdlée des cellules B due a une surveillance immunologique
réduite.lls sont souvent, mais pas toujours, associés a l'infection des cellules B par le virus
d'Epstein-Barr (EBV) soit par : (1) une réactivation virale post-transplantation ; ou (2) une
primo-infection par I'EBV, par le biais de l'organe greffé ou suite & une exposition

environnementale, suivie d'une réponse inadéquate des cellules T (244,245).

La majorité des cas de SLPT (> 85 %) sont généralement observés au cours de la premiere
année post-transplantation. En revanche, les SLPT résultant d'une prolifération des
lymphocytes T est beaucoup moins fréquente et est généralement négative pour I'EBV,
surviennent apres une longue période de latence post-transplantation et sont associées a une
évolution plus agressive et a un mauvais pronostic. Le degré de la charge immunosuppressive
cumulative joue un réle crucial dans I'évolution du SLPT. Les lymphomes représentent 21 %
de toutes les tumeurs malignes chez les receveurs de SOT, contre 4 % et 5 % chez les individus
immunocompétents, respectivement chez les hommes et les femmes. Le pilier du traitement
primaire est la réduction de l'immunosuppression et 1’arrét complet des médicaments
immunosuppresseurs peut étre nécessaire pour freiner la progression de la maladie. Cependant,
cela n'est pas toujours possible compte tenu du risque de perte ou de dysfonctionnement du
greffon, notamment dans les cas de transplantation d'organes vitaux, comme la transplantation
cardiaque. Dans ce contexte, diverses options thérapeutiques ont été proposées, notamment la
chimiothérapie, I'immunothérapie, la radiothérapie et certains nouveaux traitements dont les

résultats varient.
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2.1.1. Physiopathologie :

L'immunosuppression thérapeutique acquise apres HSCT ou SOT entraine une réduction de la
surveillance cytotoxique T dirigée contre les lymphocytes B infectés par I'EBV. L'équilibre
entre la réplication virale et I'élimination des défenses immunitaires des lymphocytes B infectés
est perturbé et les lymphocytes B infectés de maniére latente par 'EBV peuvent persister dans
un environnement de centre germinatif propice a I'hypermutation somatique des proto-
oncogénes, a l'altération de I'expression de BCL6 et MYC, a l'activation du NF-kB,
PISK/AKT/mTOR et BCL2, entrainant finalement une lymphoprolifération et une progression
des lésions précoces vers les SLPT polymorphes et SLPT monomorphes a expansion clonale.
Ces mutations, associées a une expression accrue des antigenes viraux latents EBNA et LMP,
déclenchent le développement du syndrome lymphoprolifératif post-transplantation associé a
I'EBV. Ainsi, I'infection a EBV mal maitrisée par le systeme immunitaire est un facteur majeur
d'émergence du SLPT, mais cet événement, tres fréquent chez les personnes transplantées, ne
suffit pas puisque des facteurs supplémentaires sont nécessaires pour que cette
lymphoprolifération se produise, encore mal ¢lucidées. Le terrain génétique, I’'implication de
I’inflammation chronique liée aux transplantations et les caractéristiques des traitements
immunosuppressives sont des cofacteurs qui influent probablement sur le développement des
SLPT. Au cours de I'évolution progressive des agrégats lymphoides vers la forme monomorphe,
I'ADN de I'EBV est de plus en plus excrété et peut étre détecté dans le sang périphérique
quelques jours ou semaines avant l'apparition du SLPT proprement dit (1,245).
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Figure 40 : Pathogenése des SLPT : les grandes fleches indiquent la quantité de ’ADN
EBV excrété a chaque étape (245).

Les facteurs de risque du développement d'un SLPT précoce (<12 mois apres la transplantation)

et tardive (>12 mois aprés la transplantation) chez les transplantés d'organes solides sont les

suivants (246) :

- SLPT précoce : Primo-infection a EBV, le type d’organe transplanté. ( intestins >
poumons > cceur > foie > pancréas > reins ), anticorps anti-lymphocytes polyclonaux. (
ancien facteur de risque.) et un receveur de jeune age ( enfants ).

- SLPT tardif : La durée de la transplantation, le type d’organe transplanté et un receveur

d’age avancé.
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Mais le statut EBV demeure probablement le facteur de risque le plus déterminant et celui avec
plus d'influence en terme de transplantation pédiatrique, puisqu'une proportion beaucoup plus
élevée de ces receveurs est naive a ce virus au moment de la transplantation. Pres de 25 % des
receveurs séronégatifs pour I'EBV &gés de 4 a 7 ans ont développé un SLPT au moment de la

transplantation de donneurs positifs pour I'EBV (247).

L'incidence la plus élevée de SLPT dans le cadre d’une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques est observée surtout en cas de transplantation allogénique haploidentique de
cellules souches hématopoiétiques, chez les receveurs de greffes de donneurs non apparentés
ou de greffes de cordon ombilical ou de greffes classiques de donneurs apparentés appariés et

en cas d’age du receveur supérieur a 50 ans (248).
2.1.2. Classification OMS des SLPT :

Les SLPT sont divisés en six sous-types pathologiques selon la classification 2017 de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) (Tableau VI). Trois sous-types sont décrits comme
des SLPT non destructifs et comprennent I'nyperplasie plasmocytaire, les SLPT de type
mononucléose infectieuse et I'hyperplasie folliculaire floride, tandis que les trois autres sous-
types sont des SLPT destructifs et comprennent les SLPT polymorphes, monomorphes et

classiques de type lymphome de Hodgkin.
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Tableau 7 : Caractéristiques des différents sous types des SLPT (1).

Sous-types des SLPT Localisation

1) Forme non destructive
i) Hyperplasie
plasmocytaire.

i) MNI SLPT-like.

iii) Hyperplasie

Ganglionnaire

folliculaire floride.

Ganglionnaire et
2) Polymorphe ) )
extraganglionnaire
3) Monomorphe
i) a cellules B (DLBCL,
plasmocytome, LB)
ii) a cellules T/NK.

Ganglionnaire et

extraganglionnaire

4) Lymphome de

Hodgkin classique SLPT- ) _
lik extraganglionnaire
ike.

Ganglionnaire et

Architecture

ganglionnaire

Respectée

Détruite

Détruite

Détruite

Délai apres

greffe

Apparition
précoce dans
presque tous

les cas.

Typiguement

précoce.

Précoce et

tardive.

Précoce et

tardive.

Clonalité

Polyclonal

Polyclonal

Monoclonal

Monoclo-nal

Association
al’EBV

Toujours

Toujours

i) Frequent

ii) Rare

Fréquent

Le sous-type monomorphe est le plus courant, représentant 75% de toutes les SLPT. Comme il

ne peut étre distingué des lymphomes non hodgkiniens sporadiques a cellules B d'un point de

vue pathologique, il suit la sous-classification des tumeurs malignes a cellules B non

hodgkiniennes. L’entité la plus fréquente des SLPT monomorphes est celle de type DLBCL.

La plupart des sous-types histologiques ont une forte association avec I'EBV, qui est observe

dans presque tous les cas de SLPT non destructifs. Les formes non destructives sont des entités

précoces et moins agressives qui se présentent avec des symptémes moins importants. Les sous-

types poly- ou monoclonaux peuvent également étre induits par I'EBV. Les cas non liés a I'EBV

présentent généralement une morphologie monomorphe.
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Le sous-type de la maladie semble avoir une valeur pronostique. Les SLPT a cellules T
monomorphes se caractérise par les taux de survie globale les plus faibles par rapport a tous les
autres sous-types. Le sous-type Burkitt de la PTLD a cellules B monomorphes semble

également étre associé & une mauvaise survie globale.

La classification de I'OMS a contribué a une approche plus cohérente du diagnostic en incluant
diverses entités pathologiques, mais plusieurs facteurs ne sont pas couverts par cette
classification principalement pathologique, notamment le type de greffe (organe solide ou
cellules souches hématopoiétiques), le statut EBV (positif ou négatif) et les caractéristiques

moléculaires et génomiques (249).
2.1.3. Diagnostic et suivi des SLPT associés a ’EBV :
Diagnostic positif :

Les SLPT se caractérisent par une présentation clinique hétérogéne, allant d’une simple
séroconversion asymptomatique a une prolifération monoclonale de cellules B avec des
tumeurs ganglionnaires et extraganglionnaires ou une maladie fulminante et disséminée avec
une septicémie ou défaillance multiviscérale. Les premiers symptdmes peuvent étre non

spécifiques, tels qu'une asthénie, fievre avec des sueurs nocturnes, malaise et perte de poids.

Chez les enfants, la mononucléose infectieuse constitue la présentation clinique la plus courante
et elle survient souvent les premiéres semaines suivant la transplantation. Dans deux petites
séries de cas concernant les transplantations rénales dans le contexte pédiatrique, les symptémes
les plus fréquents étaient la fievre, I'hypertrophie des amygdales, une lymphadénopathie

cervicale et une hépatomégalie associée a une altération de la fonction hépatique .

Le systéeme nerveux central et I'intestin sont touchés dans environ 25 % des cas et peuvent se
manifester cliniquement par des convulsions, des douleurs abdominales, une diarrhée, une

hémorragie digestive ou un tableau de perforation gastro-intestinale (250).

En raison de I'hétérogénéité de la présentation clinique, la distinction du SLPT d’une défaillance
aigué du greffon ou une complication infectieuse s’avére difficile. Ainsi, tout receveur d’un
greffon présentant une fiévre inexpliquée, un amaigrissement associée a une masse dans un

organe non allogreffé doit étre investigué dans les plus brefs délais (251).
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Pour établir un diagnostic de SLPT associé¢ a I’EBV, deux des conditions suivantes doivent étre
remplies : (a) un processus lymphoprolifératif perturbant I'architecture cellulaire sous-jacente,
(b) la présence de marqueurs viraux monoclonaux ou oligoclonaux, et (c) une infection EBV
établie par la détection de I'acide nucléique ou une protéine virale détectable. Une fois que la
maladie est suspectée cliniqguement ou par l'augmentation des taux d'ADN EBV dans le sang

périphérique, une biopsie tissulaire est nécessaire pour confirmer le diagnostic (252).

Dans les SLPT, les cas EBV+ sont généralement de type cellule B a centre non germinal, tandis
que les cas négatifs a 'EBV sont plus susceptibles d'étre de type cellule B a centre germinal
(240,241). Bien qu'une association avec I'EBV ne soit pas nécessaire pour le diagnostic de la
maladie, un test d'hybridation in situ de I'ARN codé par I'EBV (EBER) est recommandé dans

tous les cas (242).

Apreés la confirmation du diagnostic, une stadification précise est primordiale, cependant, aucun
systeme de stadification n'a été validé pour modifier I'approche thérapeutique ou établir un
pronostic de survie (246). Les protocoles actuelles de stadification concernant les différents
types de lymphome sont utilisées également pour le SLPT. Bien que la tomographie par
émission de positrons au 18F-fluorodésoxyglucose soit trés sensible pour la détection du SLPT,
son utilisation pour la stadification et I'évaluation de la réponse au traitement nécessite une
validation prospective et n'est pas recommandée a 1’heure actuelle (243). D'autres examens
diagnostiques peuvent étre envisages, tels que I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ou
la tomodensitométrie cérébrale/des orbites/des sinus, une ponction lombaire en cas de signes

d’appel neurologiques et/ou une biopsie de la moelle osseuse (255).
Pronostic :

En raison de la grande variabilité des troubles englobés dans les SLPT, il n'existe aucun systeme
de score pronostique fiable. Dans une étude frangaise portant sur 500 patients atteints de SLPT
apres une transplantation rénale, les auteurs ont élaboré un score pronostique en 5 points basé
sur les éléments suivants : age supérieur a 55 ans, créatinine sérique supérieure a 1,5 g/dl, LDH
élevée, SLPT disséminée et type histologique monomorphe. Les patients ont été stratifiés en
risque faible (0 facteur de risque), risque modéré (1 facteur de risque), risque élevé (2-3 facteurs
de risque) ou tres élevé (4-5 facteurs de risque). La survie générale a cing ans était
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respectivement de 92, 83, 59, et 25 %, respectivement. Une autre étude portant sur 80 patients
atteints de SLPT aprés une transplantation d’organe solide a relevé 3 facteurs pronostiques :
I'atteinte du SNC, l'atteinte de la moelle osseuse et I'hypoalbuminémie. La survie a trois ans
était de 93 % avec 0 facteur de risque, 68 % avec 1 facteur de risque et 11 % avec 2-3 facteurs
de risque (244).

L'atteinte du SNC a été associée a un pronostic défavorable dans plus d'une étude, bien que cela

puisse s'améliorer avec l'utilisation de rituximab et de méthotrexate a forte dose.

La morbidité n'est pas négligeable chez les patients profondément compromis par la maladie
sous-jacente, les protocoles thérapeutiques et I'immunodépression, et donc a risque d'infections

latentes autres que I’EBV et de certaines complications engageant le pronostic vital.

Actuellement, la surveillance est fortement encouragée chez les patients présentant des facteurs
de risque avant et aprés la transplantation et/ou pour ceux qui ont subi une allo-transplantation.
Le consensus de la sixieme Conférence européenne sur les infections dans la leucémie
recommande de commencer a monitorer les taux d'EBV dans le mois suivant I'alloHSCT et de
continuer pendant au moins 4 mois aprés, hebdomadairement, au moins jusqu'a la restauration

de I'immunité cellulaire (244).
2.1.4. Traitement et prévention des SLPT :

L’approche thérapeutique est plutot problématique puisqu'il n'existe pas de protocole approuvé
ni aux Etats-Unis, ni en Europe. Ceci est di a la variabilité de la réponse des patients au
traitement, aux limitations et aux toxicités associées aux thérapies actuelles, et surtout, le

mangue d'essais randomisés.

Une élévation ou un niveau continuellement élevé d'ADN de I’EBV doit faire déclencher le
traitement qui inclut la réduction de Il'immunosuppression (RIS), le rituximab, ou

I'immunothérapie cellulaire.

- La réduction de ['immunosuppression . est la thérapie de premiére ligne pour le
traitement préventif, ainsi que pour les patients qui développent une SLPT et qui permet la
restauration du contr6le immunitaire chez I'néte. La réponses a la RIS est trés variable sans étre

durable dans le temps. Deux problemes spécifiques se posent lorsqu'il s'agit de patients HSCT
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(@) le temps médian relativement long avant la réponse apres la RIS, qui est de ~3-5 semaines,
et (b) le risque accru d'échec/de rejet du greffon lors de la RIS. Donc, il semble qu'il y ait un
équilibre subtile entre réduire I'immunosuppression suffisamment pour permettre au systeme
I'immunité de I'hdte d'éliminer le SLPT associé a I’EBV sans pour autant développer un rejet

ou une maladie greffon contre hote (258).

- Rituximab : Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 qui est devenu la
référence chez les patients atteints de SLPT non destructif, SLPT polymorphe ou SLPT
monomorphe de type lymphome B diffus a grandes cellules, qui sont résistants a la RIS. Le
rituximab est efficace dans les SLPT a EBV non seulement parce qu'il cible la tumeur CD20 +
mais aussi parce qu'il a un effet sur la déplétion des cellules B ce qui modifie le rapport entre
les lymphocytes B infectés par I'EBV et les lymphocytes T spécifiques de I'EBV en faveur d'une
réponse antivirale/antitumorale. Le rituximab est souvent associé a la RIS ou a une
immunothérapie cellulaire. De maniére préventive, il peut étre utilisé avant que le diagnostic
ne soit établi en raison d'une augmentation de la charge virale EBV dans le sang périphérique
en l'absence de symptomes cliniques. Cette utilisation préventive systématique du rituximab,
bien qu'elle soit essentielle a la réduction des taux de SLPT, elle peut étre responsable de

I'émergence de lymphomes CD20-négatifs réfractaires au rituximab (248).

- L’immunothérapie cellulaire . Elle a été incorporée dans le traitement et la prévention
des SLPT associés a ’EBV depuis 1995, avec une efficacité et une sécurité prouvees, méme
face a une maladie réfractaire ou récidivante. La thérapie par cellules T a récepteurs d'antigénes
chimériques (cellules CAR-T) est une nouvelle immunothérapie adoptive par laquelle les
lymphocytes sont dotés de récepteurs chimeériques permettant aux cellules CAR-T perfusées de

reconnaitre et d'éliminer les cellules malignes (252).

Il ne semble pas y avoir de role pour la chimiothérapie dans le traitement des SLPT apres une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques, elle est donc réservée a la thérapie de
sauvetage de dernier recours. En revanche, chez les receveurs d’une transplantation d’organes
solides, la chimiothérapie a une efficacité établie avec certains régimes proposes aux non-
répondants au rituximab, le plus classiguement R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide,

hydroxydaunorubicine, oncovine et prednisone) (252).
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D’une autre part, dans le cadre de la thérapie antivirale, une étude de phase Ib/Il évalue
actuellement ['utilisation d'un inhibiteur d'histone désacetylase en association avec le
valganciclovir pour traiter les lymphomes liés a 'EBV. En outre, un nouvel agent antiviral
nommé hexadécyloxypropyl-cidofovir (HDP-CDV) est en cours de développement. Cet agent
a donné des résultats prometteurs contre divers virus, dont I'EBV, in vitro (259).

Une prévention appropriée peut contribuer a éviter le développement des SLPT, en particulier
chez les patients a haut risque. Chez ce groupe de patients, les mesures nécessaires doivent étre

soigneusement mise en ceuvre afin de minimiser tous les facteurs de risque potentiels

modifiables. (259).

Chez les patients subissant une alloHSCT, la sélection du donneur le mieux adapté et le régime
de conditionnement optimal sont importants. L'incorporation de rituximab dans le régime de
conditionnement ou l'immunosuppression d'induction pour [l'alloHSCT ou la TOS,
respectivement, semble avoir un effet protecteur. Dans la mesure du possible, les receveurs
naifs d'EBV doivent éviter les allogreffes séropositives pour I'EBV puisqu’elles sont a risque

élevé de développement de la maladie (259).

Plus récemment, une thérapie vaccinale a été envisagée pour les patients a risque de SLPT avant

une transplantation d'organe (245).
2.2. Lymphomes associés au VIH :

Sur I'échelle mondiale, le virus de lI'immunodéficience humaine (VIH) demeure un probléeme
de santé critique ; en 2021, 38,4 millions et 1,5 million de personnes vivaient avec le VIH et
étaient nouvellement infectées par le VIH dans le monde, respectivement. En outre, pres de 650
000 personnes sont décédées de maladies associées au syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA) (260). Les personnes infectées par le VIH sont plus susceptibles de développer
différentes maladies, y compris le cancer. Le risque accru de développement des lymphomes
dans ce groupe de personnes est lie notamment a la durée et au degré d'immunosuppression, a
I'induction de cytokines conduisant a la prolifération des cellules B, et aux infections

opportunistes par des herpésvirus oncogénes tels que I'EBV.
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Les lymphomes associés au VIH sont des hémopathies malignes a propagation rapide et
invasive se développant au dépens des lymphocytes T et B, a différents stades de
différenciation. Au début, les lymphomes associés au VIH/sida étaient décrits en fonction de
leur morphologie et de leur localisation primaire. Cependant, I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) classe désormais ces lymphomes comme des entités pathologiques distinctes en
fonction de leur morphologie, de leur immunophénotype et des altérations moléculaires. Cette
association entre les lymphomes et I'immunodéficience acquise a été reconnue au début des
années 1980, au début de I'épidémie de SIDA.

La prévalence globale des lymphomes associés au VIH est significativement plus élevée que
celle de la population générale. La contribution du virus d'Epstein Barr (EBV) au
développement de certains types de lymphomes malins dans le contexte du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) a fait I'objet de nombreuses études depuis plus de 35 ans.
L'introduction des thérapies antirétrovirales hautement actives (HAART) en 1996 a
considérablement modifié l'incidence des tumeurs malignes liées au VIH. Néanmoins, ils
restent le principal groupe de tumeurs malignes observées chez les personnes infectées par le
VIH et la cause la plus fréquente de décés liés au cancer et demeurent donc une réelle

problématique en terme de mortalité chez ces patients (158,261).

2.2.1. Classification et étude anatomopathologique/

iImmunohistochimique :

Classification :

Les lymphomes liés au VIH sont presque toujours d'origine B, et certains types de lymphomes
spécifiques sont plus fréquents chez les patients infectés par le VIH. Certains de ces types de
lymphomes peuvent survenir a la fois chez les patients infectés et non infectés par le VIH, tandis
que d'autres se développent préférentiellement dans le contexte du VIH/SIDA ou chez des
patients présentant d'autres états d’immunodépression, et la classification de I'OMS a retenu
cette distinction. Les sous-types de lymphomes associés au VIH, liés a l'infection par I'EBV,
comprennent entre autres le lymphome de Hodgkin classique et les lymphomes non

hodgkiniens, tels que le lymphome diffus a grandes cellules B, le lymphome des séreuses, le

119



lymphome de Burkitt et le lymphome plasmablastique. L’EBV est également associé a de rares

cas de léiomyosarcomes chez les enfants infectés par le VIH. ( Tableau VII)

Tableau 8 : Classification des lymphomes associés au VIH (158).

Lymphomes observés aussi chez le sujet immunocompétent :

a- Lymphome de Burkitt et Burkitt-like.
b- Lymphome diffus a cellules B larges.
I. Centroblastique.
ii. Immunoblastique (y compris le lymphome primitif du CNS
).
c- Lymphome de type MALT.
d- Lymphome T périphérique.
e- Lymphome de Hodgkin classique.
Lymphomes observés plus spécifiquement chez le sujet infecté par le VIH :

a- Lymphome des séreuses.
b- Lymphome plasmablastique.
Lymphomes observés aussi dans les autres causes d immunodépression

a- Lymphomes B polymorphes ( SLPT-like ).

Dans les pays développés, les LNH sont la cause la plus fréquente de déces associés a I'infection
par le VIH. Il s'agit du type le plus agressif et survient chez des patients a un stade avancé de
I'infection par le VIH, avec un taux faible de cellules CD 4+ (moins de 100 cellules/uL) et une
charge virale du VIH élevée. L'évolution clinique des LNH associés au SIDA est beaucoup plus
agressive que celle des patients non infectés par le VIH. En général, le LNH associé au SIDA
est caractérise par un grade plus élevé, une atteinte extraganglionnaire importante, une

évolution clinique rapide et une survie plus courte que chez les patients non infectés par le VIH.

Les sous-types les plus courants de LNH associés au SIDA sont le lymphome de Burkitt, le
lymphome diffus a grandes cellules (DLBCL), le lymphome primaire du systeme nerveux
central (PCNSL), le lymphome plasmablastique (PBL) et le lymphome primaire d'effusion
(PEL). Aprés la mise en place du HAART, le risque de développer un LNH a cellules B a
nettement diminué, tandis que le risque de développer un lymphome plasmablastique, un

lymphome primaire d’effusion a connu une augmentation.
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D’une autre part, le lymphome de Hodgkin survient fréquemment chez les patients infectés par

le VIH. Son incidence chez les patients séropositifs est 5 a 10 fois plus élevée que dans la

population générale et augmente depuis l'introduction de la thérapie HAART.

Etude anatomopathologique et immunohistochimique :

La majorité des proliférations lymphoides chez les patients vivants avec le VIH (PVVIH) sont
associées a une infection des cellules tumorales par I'EBV (DLBCL, 25-100% ; BL, 60% ; PEL,
80-100% ; PBL, 70% ; HL, 80-100%).

Les lymphomes diffus a grandes cellules B chez les PVVIH présentent une morphologie
soit centroblastique soit immunoblastique démonstrant un profil de type GC (CD20+,
CD10- ou +, BCL6- ou +, MUM1/IRF4-, et CD138-) ou un profil de type ABC (CD20+,
CD10-, BCL6-, MUML1/IRF4+, CD138+, et CD38+), respectivement. Le type
immunoblastique apparait le plus souvent au stade du SIDA et est surtout associé a une
infection par le virus EBV, avec des taux rapportés proches de 90 % (262).

Le lymphome de Burkitt chez les PVVIH montre une prolifération de cellules tumorales
de taille moyenne, présentant souvent un aspect de ciel étoilé. Les cellules tumorales du
LB sont dotées de noyaux ronds, de multiples nucléoles et de petits cytoplasmes et
expriment des antigénes du centre germinal des cellules B (CD20+, CD10+, BCL6+ et
BCL2-) avec un taux de prolifération élevé (Ki67+ 100%) (262).

Le lymphome des séreuses chez les PVVIH exprime un profil plasmocytaire (CD138+,
CD38+, et MUM1/IRF4, marqueurs de cellules B-, et marqueurs de cellules T-). Les
cellules néoplasiques sont de grande taille et pléomorphes, avec de grands nucléoles
proéminents et un cytoplasme abondant et sont positives pour I’EBV dans 70% des cas.
Cependant, les cellules sont uniformément infectées par le virus de I'herpes humain 8
(HHV-8), anciennement connu sous le nom d'herpés virus du sarcome de Kaposi
(KSHV) (262)..

Le lymphome plasmablastique chez les PVVIH possédent des cellules tumorales
présentant une différenciation plasmocytaire (CD138+, CD38+, MUM1/IRF4+), et
sont souvent positives pour l'infection par I'EBV (262).
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- Dans le cas du lymphome de Hodgkin classique survenant chez des PVVIH, les cellules
de Hodgkin et de Reed-Sternberg (HRS) expriment le profil diagnostique typique
(CD15+, CD30+, CD40+ et MUMLI/IRF4+) et sont percues dans un
microenvironnement inflammatoire mixte. Elles expriment typiquement une positivité
pour EBER et LMP1 (latence EBV de type 1) (262).

- Le lymphome primitif du systeme nerveux central révéle des cellules tumorales
hautement prolifératives , avec un modele de croissance angiocentrique, infiltrant de

facon diffuse le SNC. La grande majorité sest de sous-type centre non germinal (263).

EBV Q0% |, \+Hoa®

KSHY/HHV8
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Burkitt lymphoma Classmal Hodgkm Ivmphoma

Figure 41 : Lymphomes associés a I'EBV et voies pathogéniques moléculaires chez les
personnes séropositives au VIH (261).
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2.2.2. Mécanismes physiopathologiques :

Multiples mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans le développement des

lymphomes B associés au VIH. Les 3 principaux facteurs sont:

- le dysfonctionnement immunitaire (diminution des capacités d’immunosurveillance
vis-a-vis des cellules infectées par I’EBV et de la défense anti-tumorale )

- les virus oncogenes (EBV et HHV-8);

- les anomalies moléculaires et cytogénétiques secondaires a I’infection par le VIH
(activation polyclonale des lymphocytes B par stimulation antigénique chronique et

dérégulation de la production des cytokines).

Le VIH joue un rdle indirect dans la lymphomagenese puisqu’il n’infecte pas les cellules
tumorales. Ces voies de lymphomagenese ne sont pas exclusives et peuvent se combiner. Les
lymphomes associés au VIH étant trés hétérogénes, la majorité de ces mécanismes varie en
fonction du degré d’immunodépression et du type histologique du lymphome. La pathogenése
des lymphomes associés a I'EBV chez les personnes infectées par le VIH est considérée comme
le résultat de l'action concertée de différents facteurs le résultat de I'action concertée de
différents facteurs, notamment une surveillance immunitaire réduite, des altérations génétiques,

une infection virale et une activation chronique des lymphocytes.
Au cours de I’infection par le VIH, le génome de I’EBYV est retrouvé dans 30 a 70 % des cellules

tumorales de LNH. Sa mise en évidence dans les ganglions des hyperplasies folliculaires du
VIH précédant un LNH et son caractére clonal dans les cellules tumorales montrent que
I’infection par ’EBV précede la prolifération lymphomateuse et plaident en faveur du réle
pathogénique de celui-ci. L’EBV exprime des protéines virales oncogénes, dont LMP-1,
induisant via le facteur de transcription NF-xB, I’expression de génes intracellulaires qui ont
pour effet de stimuler la prolifération et d’inhiber I’apoptose. LMP-1 est exprimé dans les
latences de type 2 (observé dans les maladies de Hodgkin liées a ’EBV) et 3 (celle des lignées
lymphoblastoides et des lymphoproliférations des sujets immunodéprimés) ; il n’est en
revanche pas exprimé dans la latence de type 1 (la forme de latence du lymphome de Burkitt).

Dans 50 a 60 % des cas, le lymphome survient a un stade avanceé, avec un taux de lymphocytes
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CD4 inférieur a 200/mm3, et, dans prés de 25 % des cas, chez des patients asymptomatiques
ou présentant une polyadénopathie chronique et ayant plus de 400 CD4/mma3. Dans 25 % des

cas, la charge virale du VIH est indétectable au diagnostic du lymphome.
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Figure 42 : Schématisatisation de la voie moléculaire des lymphomes associé au VIH et
centre germinal.

Dans le BL : impication de I'activation de MYC (100 % des cas), I'inactivation de p53 (50-60%
des cas) et I'infection par le virus Epstein-Barr (EBV ; 30-50% des cas). La pathogénie
moléculaire de la DLBCL centroblastique (CB) et immunoblastique (1B) associée au VIH est
complexe et plus hétérogéne. De nombreux DLBCL IB positifs a I'EBV expriment la protéine
transformante LMP-1 codée par I'EBV). Les études moléculaires des cellules du lymphome
d'épanchement primaire (PEL) n'ont montré aucun réarrangement dans les génes BCL1, BCL2,
BCL6 et MYC et une infection par I'herpésvirus associé au sarcome de Kaposi (KSHV) et par
I'EBV (80%). En ce qui concerne la pathogénie moléculaire des lymphomes plasmablastiques
(PBL) de la cavité buccale, I'infection du clone néoplasique par I'EBV a été.fréquemment
rapportée. Chez les patients infectés par le VIH, presque tous les cas de lymphome hodgkinien
classique (LHC) sont associés a une infection par I'EBV et expriment LMP-1 (262).

124



2.2.3. Lymphomes observes plus specifiquement chez les patients VIH+ :
2.2.3.1 Lymphome des séreuses :

Le lymphome des séreuse a été décrit pour la premiere fois en 1989 comme un lymphome lié
au SIDA (264). En 1996, Nador et al. ont proposé pour la premiere fois le lymphome des
séreuses comme un lymphome associé au virus de I'nerpes humain 8 (HHV8) dont la tumeur
principale était de localisation intracavitaire (265). Dans la 4e édition actualisée de la
classification des néoplasies hématologiques et lymphoides de I'Organisation mondiale de la
sante (OMS), le lymphome des séreuses a été defini comme une hémopathie maligne a grandes
cellules B se manifestant généralement par un épanchement séreux sans masse tumorale
décelable (266).

Le lymphome des séreuses est un sous-type de lymphome rare, représentant moins de 5 % de
tous les LNH liés au VIH et touchant principalement les sujets de sexe masculin infectés par le
VIH ('sexe ratio 6:1) avec un age médian de 41 ans au moment du diagnostic. 1l peut également
se voir chez des personnes non infectées par le VIH, mais il est extrémement rare dans ce
contexte et est caractérisé par la présence du KSHV (également appelé HHV-8) dans les cellules
tumorales (261,267,268) . Cette association virologique est considérée comme un critére de
diagnostic. Elle se présente classiqguement comme un épanchement lymphomateux pouvant
impligué la cavité pleurale et/ou péritonéal et/ou péricardique. Néanmoins, environ dans le tiers
des cas, une dissémination vers des sites extracavitaires peut étre rapportée, notamment les

ganglions lymphatiques, le tractus gastro-intestinal, le systeme nerveux central et la peau.

Bien que sa pathogenése soit inconnue, en plus de la présence du KSHV, la grande majorité des
cas des personnes atteintes d’un lymphome des sereuses sont coinfectés par I'EBV ( 60 a 90 %
), en particulier dans le cas des lymphomes des séreuses solides ou extracavitaires, qui ont la
morphologie d'un DLBCL, avec frequemment des caractéristiques immunoblastiques mais

manquent fréquemment 1’expression des antigénes des cellules B (269).

Les patients sont généralement séverement immunodéprimés et se présentent a un stade avancé
de la maladie (stades Il et V) au moment du diagnostic. Les symptomes sont liés a l'effet de

masse exercé par les épanchements séreux, notamment la dyspnée en cas d'épanchement pleural
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ou une hypotension arterielle en rapport avec une tamponnade cardiaque devant un
épanchement péricardique. La lymphoprolifération B peut également entrainer des
adénopathies ou une splénomégalie. En outre, une fievre, des sueurs nocturnes, ou une perte de

poids sont souvent signalés (261) .

Selon la classification de Lugano pour les lymphomes non hodgkiniens, tous les patients qui
présentent un épanchement sont au stade IV de la maladie au moment du diagnostic.
L'évaluation radiographique est semblable a celle des autres lymphomes non hodgkiniens, y
compris la tomographie par émission de positrons. De plus, une biopsie de la moelle osseuse

et/ou une ponction lombaire peuvent étre envisagées si elles sont cliniquement indiquées (268).

Le lymphome des séreuses ne présente généralement pas de masse tumorale, et le diagnostic
repose principalement sur la cytologie qui met en évidence une morphologie immunoblastique
ou plasmablastique. L'analyse des marqueurs cellulaires révéle généralement I'expression du
CD45 avec un phénotype cellulaire nul, et des antigénes non associés a la lignée, dont le CD30,
peuvent étre exprimés. La présence combinée de I'EBV et du HHV-8 semble étre

pathognomonique du lymphome des séreuses (270).

Le lymphome des séreuse est associé a un pronostic sombre avec une espérance de vie médiane
comprise entre 6 et 10 mois, malgré toutes les tentatives de restauration de la réponse
immunitaire de 1'hote a I’¢re de la c-ART et le développement de thérapeutiques moléculaires
ciblées contre la croissance tumorale activée et la signalisation de survie. Il peut méme se
développer parfois chez des patients ayant un taux assez élevé de cellules CD4. Dans la mesure
du possible, les patients atteints d'un lymphome des séreuses devraient étre inclus dans des
essais cliniques portant sur de nouvelles approches thérapeutiques (271) .

La prise en charge du repose sur la chimiothérapie, bien qu'il n'y ait pas de régime
universellement accepté. Les régimes de type CHOP permettent d'obtenir 41 % a 62 % de
réponses complétes, avec une survie médiane de 10 mois, Le bortézomib, un inhibiteur du
protéasome qui induit une activation lytique du HHVS, ainsi que le lénalidomide, un agent
immunomodulateur et antinéoplasique, sont couramment utilisés en association avec la
chimiothérapie. Dans une étude rétrospective du NCI, le protocole EPOCH modifié a permis
d'obtenir une survie de 47 % a 3 ans, aucun patient ayant survécu 2 ans apres le diagnostic
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n'étant décéde de lymphome de séreuses. Bien qu'il n'existe pas d'études prospectives évaluant
le réle du c-ART dans la maladie, la survie médiane des patients atteints du lymphome des
séreuses s'est améliorée depuis l'introduction de la thérapie combinée, et par conséquent,

I'utilisation de la c-ART pendant la chimiothérapie est recommandée (272).
2.2.3.2 Lymphome plasmablastique :

Le lymphome plasmablastique est une tumeur maligne a cellules B de haut grade, rare et
agressive caracterisee par des cellules néoplasiques de grande taille, dont la plupart ressemblent
a des plasmablastes ayant un phénotype CD20 négatif , décrite la premiere fois par Delecluse
et al. en 1997 et qui n'a été défini comme une entité distincte que dans la classification OMS
des tissus hématopoiétiques et lymphoides de 2008 et confirmée dans I'édition de 2017 (273).
Le lymphome plasmablastique représente environ 2,6 a 3 % de tous les lymphomes
diagnostiqués chez les patients séropositifs pour le VIH, et est considéré comme une maladie
définissant le SIDA. Il se développe généralement chez les patients chez qui le taux des
lymphocytes T est inférieur a 200 cellules/mI3 avec une charge virale variable. Cependant, ce
lymphome a également été diagnostiqué dans d'autres groupes de patients immunodéprimes.
Cela inclut I'immunosuppression iatrogene dans le cadre d'une transplantation d'organe solide,
ceux qui sont affectés par des maladies immunitaires chroniques, et chez les personnes agées
chez qui la sénescence immunitaire peut expliquer I'apparition de la tumeur. Néanmoins, il peut
également étre diagnostiqué chez des patients immunocompétents (274). En général, I'incidence

réelle de la maladie chez les patients séropositifs et séronégatifs est toujours inconnue.

On ignore encore les fondements biologiques et moléculaires des lymphomes plasmablastiques,

et leur diagnostic reste un défi en raison de leur rareté (275,276).

Les étiologies du lymphome plasmablastique ne sont pas clairement identifiées, mais le réle du
virus Epstein-Barr (EBV) est fréquemment spéculée, puisqu'il est détecté dans 78 % des cas
avec une latence de type I. Il existe une association statistiquement significative entre les
patients séropositifs au VIH et les patients EBV-positifs, ce qui suggere que l'infection par le
VIH créerait un environnement permissif pour l'infection chronique par I'EBV, avec une latence

conséquente qui prédisposerait les cellules B infectées par I'EBV a devenir malignes (274).
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Le lymphome présente une prédominance masculine et affecte plus frequemment la population

adulte avec age médian au moment du diagnostic d'environ 50 ans.

Cliniquement, il a une forte prédilection pour la cavité buccale bien que la cause de ce tropisme
oral reste inconnue. Cependant, de nombreux autres sites peuvent également étre touchés,
notamment le tractus gastro-intestinal, les ganglions lymphatiques et la peau, tandis que
I'atteinte de la moelle osseuse est trés rare. Les symptomes ne sont pas spécifiques ; la plupart
des patients présentent des douleurs abdominales et des hémorragies digestives. Du fait de son
agressivité, le lymphome plasmablastique est souvent découvert a un stade avance I11/1V avec
une atteinte fréquente de la moelle osseuse et la présence de symptémes B. En plus, il peut étre
une transformation tardive d'une maladie lymphoproliférative indolente ou d'un myélome

plasmocytaire (277).

Figure 43 : Lymphome plasmablastique de I'estomac se présentant comme une grande
masse blanchétre sur la coupe (277).

Le pronostic est généralement mauvais, avec une survie globale médiane de 6 & 19 mois sans
aucune différence notable entre les patients séropositifs et séronégatifs. L'impact pronostique
du statut EBV n'est pas clair et varie selon les séries et les sous-groupes de patients analysés.
Certaines études n'ont trouvé aucune différence pronostique chez les patients séropositifs,
tandis que d'autres études suggerent que les patients séropositifs pour 'EBV pourraient avoir

un meilleur pronostic que les patients séronégatifs (278).
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En raison de son évolution clinique trés agressive et des résultats décevants obtenus avec le
CHOP ou des régimes similaires, des protocoles de chimiothérapie plus intensifs ont été
suggerés, tels que le protocole B-ALL/NHL, le CODOX-M/IVAC, ou la consolidation avec
une chimiothérapie & haute dose et une autogreffe de cellules souches ultérieure mais sans
amélioration conséquente du pronostic. Le bortézomib, seul ou en association a la
chimiothérapie a été ¢galement utilisé avec une certaine efficacité sur I’issue de la maladie. La
meilleure approche thérapeutique reste encore incertaine (271). Des régressions spontanées ont
été observées chez des patients infectés par le VIH aprés l'instauration d'un traitement

antirétroviral hautement actif (278).
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CONCLUSION
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Le virus d'Epstein-Barr (EBV) est un herpésvirus ubiquitaire qui touche jusqu'a 95 % de la
population, doté¢ d’un tropisme pour les lymphocytes B mais peut toucher également les
lymphocytes T et NK, et est associé a diverses affections lymphoides malignes. Le spectre des
affections lymphoides malignes associées a I'EBV s'étend du lymphome de Burkitt & la maladie
lymphoproliférative systémique de I'enfance a cellules T EBV+, récemment définie, et aux
différents syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation et bien que 50 ans se soient
écoulés depuis la publication du premier rapport confirmant I'implication de I'EBV dans
I'étiologie de la BL endémique, le rdle de ce virus dans la pathogenese d'autres affections
malignes, notamment celles d'origine lymphoide, fait encore I'objet de recherches approfondies
mais les résultats demeurent non concluants. La découverte précoce que I'EBV est un puissant
facteur qui cible la croissance des cellules B et établit une infection latente sous une forme
épisomique circulaire a laissé entrevoir un mécanisme oncogene simple par lequel ce virus
pourrait favoriser la lymphomagenése. En réalité, la pathogenese des lymphomes associés a
I'EBV implique une interaction complexe entre différents modeles d'expression genétique virale
et des modifications génétiques cellulaires en particulier dans les cas ou I'immunité a médiation
cellulaire est réduite, comme chez les patients d’age avancé ou en cas de suppression
immunitaire iatrogene, le virus est capable de proliférer de maniére non régulée, en exprimant

des antigénes viraux qui predisposent a la transformation.

De multiples recherches visant a comprendre la biologie sous-jacente et les stratégies de
prévention des maladies lymphoprolifératives associées a I'EBV sont en cours. En outre, de
nouvelles approches thérapeutiques, telles que I'immunothérapie et les thérapies par cellules T
adoptives, ont donné des résultats encourageants, bien que des essais randomisés soient

nécessaires pour mieux definir la gestion optimale.
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RESUME :

Titre : Epstein-Barr virus et hémopathies malignes.
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Mots clé : Epstein-Barr virus, lymphome, lymphoprolifération, hémopathies malignes.

L'EBV a été le premier virus humain a étre directement associé a la cancérogenese. Cet
Herpesvirus infecte 95% de la population générale. Si la majorité des personnes porteuses du
virus ne connaissent pas de conséquences significatives, une minorité developpera des tumeurs.
L’objectif de notre travail est donc de faire une mise au point sur I’implication de I’EBV dans

les hémopathies malignes.

Cette revue de littérature se focalise sur les réles potentiels du virus dans différents types
d’hémopathies malignes, en particulier le lymphome de Burkitt, le lymphome de Hodgkin, les
lymphomes T/NK et les maladies lymphoprolifératives chez les immunodéprimés. Dans le
premier chapitre, nous aborderons en détails les caractéristiques virologiques de I’EBV ainsi
que la biologie et la pathogenése de I’infection. Par la suite, on va traiter les notions
fondamentales et générales des 4 groupes d’hémopathies malignes. Enfin nous terminerons
dans le dernier chapitre par décrire une variété de proliférations malignes associées au virus, en
particulier leurs physiopathologies, leurs caracteristiques clinico-pathologiques ainsi que les

principales options therapeutiques.

Des progres significatifs ont été réalisés dans l'identification des multiples voies par lesquelles
le virus peut avoir un impact sur la progression de la maladie en particulier les protéines de
latence, en particulier LMP1/LMP2, entre autres, qui présentent des propriétés oncogéniques et
une capacité d’activer plusieurs voies de signalisation de régulation des grandes fonctions
cellulaires comme la prolifération ou la survie cellulaires. Toutefois, des études
supplémentaires sont toujours nécessaires pour mieux élucider la pathogenése de ces entités

associées a I'EBV afin de mieux définir chaque maladie et instaurer un traitement efficace.
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SUMMARY::

Title: Epstein-Barr virus and hematological malignancies
Author: Qaddi Salma.
Key words: Epstein-Barr virus, lymphoma, lymphoproliferation, hematological malignancies.

EBV was the first human virus to be directly associated with carcinogenesis. This herpesvirus
infects 95% of the general population. If the majority of people carrying the virus do not
experience significant consequences, a minority will develop tumors. The objective of our work

is therefore to review the involvement of EBV in hematological malignancies.

This literature review focuses on the potential roles of the virus in different types of
hematological malignancies, in particular Burkitt's lymphoma, Hodgkin's lymphoma, T/NK
lymphomas and lymphoproliferative diseases in immunocompromised patients. In the first
chapter, we will discuss in detail the virological characteristics of EBV, the biology and
pathogenesis of the infection. Then, we will address the basics and general notions of the 4
groups of hematological malignancies. Finally, in the last chapter, we will describe a variety of
malignant proliferations associated with the virus, in particular their pathophysiology, their

clinico-pathological characteristics and the main therapeutic options.

Significant progress has been made in the identification of multiple pathways by which the
virus can impact disease progression, in particular latency proteins, especially LMP1/LMP2,
among others, which exhibit oncogenic properties and the ability to activate multiple signaling
pathways regulating major cellular functions such as cell proliferation or survival. However,
further studies are still needed to better elucidate the pathogenesis of these EBV-associated

entities in order to better define each disease and initiate effective treatment.
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