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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
ﬁﬁﬁﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternBeyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Gémlé

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

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



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

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiqg
DAOUDI Rajae
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya
GHAFIR Driss*
JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Al

BERRADA Mohamed Saleh

CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®étaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générderecteur CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétreu
Traumatologie — Ortlulipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.

LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitiua
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoly
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérate

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie



Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Généra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimatiamspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réarioma

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etaddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiex¥ia-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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.

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie

Anatomie Pathologiqu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques



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.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique

Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique



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

KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYl Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieakillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascdair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédmpe

Chirurgie Cardio — Vastaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



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

ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation medicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatiirecteur ERSSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etaégirice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire péhnérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale



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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik
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ABREVIATIONS

LH : Lymphome Hodgkinien

LMNH : Lymphome malin non Hodgkinien

MHNPL : Maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymgteome
LAGC : Lymphome anaplasique a grande cellule

ADPs: Adénopathies

HRS : cellule de Hodgkin/Reed-Sternberg

L&H : lymphohistiocytaire

EBV : Epstein Barr Virus

MNI : Mononucléose infectieuse

TDM-CTAP : scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien
TEP : Tomographie par émission de positrons

18 FDG: Désoxyglucose marqué au fluor 18

VIH : Virus d’'immunodéficience acquise

EMA : Antigene épithélial membranaire

Ig: Immunoglobuline

IL: Interleukines

TNF: Tumor-Necrosis-Factor

VS : Vitesse de sédimentation

LDH : Lacticodéshydrogénase

ASCT : Greffe Autologue de Cellules Souches

SPI : score pronostique international

GHSG: Le groupe allemand d’étude de Hodgkin.
EORTC: I'organisation européenne pour la recherche galeement du cancer.
RTH : radiothérapie

CHU : Centre hospitalier universitaire






La maladie de Hodgkin est une hémopathie lymphoidegmalcaractérisée
par la prolifération de cellules de grande tailléesl « cellules de Reed
Sternberg » au sein d’'un environnement particuliait, de lymphocytes et
parfois d’'un granulome inflammatoire, associé @egré variable de fibrose.

Son incidence est relativement rare, évaluée eéhee 4 cas pour 100 000
habitants par an. Elle représente 1 % de I'ensemesetumeurs malignes et
affecte le plus souvent des adultes jeunes dersageulin. [1]

Depuis la premiere description de la maladie panids Hodgkin en 1832,
de nombreux progres ont été réalisés dans la éasatton clinique,
histopathologique et biologique de la maladie.]1-2

Méme si des facteurs étiologiques infectieux, emnementaux, génétiques
ont été incriminés, l'origine de la maladie de Hkidgeste encore inconnue. [3]

La démonstration de la nature lymphoide généraleBee la cellule HRS a
conduit a inclure la maladie de Hodgkin dans lessifications récentes des
lymphomes, et de proposer la dénomination « lymghbatdgkinien ». [4]

Généralement localisée a un seul territoire ganghire, I'extension vers
d’autres territoires se fait par voie lymphatiqueaecessoirement sanguine. [5]
Les localisations extra nodales primitives sonesaet réalisent des formes
singulieres de la maladie de Hodgkin. Leur frégeeest estimée a 0,25% de
I'incidence globale de la maladie de Hodgkin. [6]

Parmi les localisations extra nodales, I'atteinsgepchymateuse rénale du
LH est rarissime. Les dysfonctions rénales en rdppwec un syndrome
paranéoplasique, une compression des voies exe®trou une toxicité

médicamenteuse sont eu par contre bien établies.



A ce propos, nous rapportons I'observation d’'undmsaladie de Hodgkin a
localisation rénale colligé au service de médeanterne de I'hdpital militaire
Moulay Ismail a Meknés.

L'objectif de notre travail est de :

- Rappeler les aspects épidémiologiques, clinigudhétpeutiques de la

maladie de Hodgkin.

- Souligner I'incidence des différentes localisatierntra-ganglionnaires de

la maladie de Hodgkin.

- Rapporter les différentes atteintes rénales ass®dé une maladie de

Hodgkin.






|.RAPPEL HISTORIQUE : [7]

En 1832, Thomas Hodgkin, un médecin quaker et esdiavagiste actif,
décrivit au St. Guy's Hospital de Londres les olm#sns autopsiques de sept
patients atteints d'adénomeégalies, associées damssa une splénomégalie.
Etablissant un lien entre les deux faits, il pengaiil pouvait s'agir d'une entité
morbide originale, bien qu'un patient fit atteird dgyphilis et un autre de
tuberculose.

Prés d'un quart de siecle plus tard, en 1856, dansméme hopital,
Samuel Wilks rapportait des cas similaires, retaituVa communication de
Thomas Hodgkin, définissait I'évolution de l'affeat la classait parmi les
affections malignes, et y attachait le nom de géxdécesseur.

Non informés de ces observations, d'autres autdégcsvaient les mémes
aspects sous d'autres noms, par exemple TrouseeH866 avec I'adénie dans
ses « Cliniques de I'Ho6tel-Dieu ».

La maladie de Hodgkin a été établie dans son @iliggnapres que les
anatomopathologistes du XlXe siécle comme Virchagntaprogressivement
distingué les leucémies des lymphomes. Ce sonViesnois Paltauf et son
éleve Sternberg (1898) qui sont crédites de litieation des cellules
caractéristiques, ainsi que Dorothy Reed (1902).

En dépit de la précision de leurs descriptiongnberg et Reed considéraient
I'affection comme étant de nature inflammatoire sgiu pendant la premiere
moitié du siecle dernier, a-t-on beaucoup cherate @tiologie infectieuse a la
maladie, en incriminant tour a tour et sans suab&s mycobactéries, des

bactéries ou des virus.



Mais parallelement a ces controverses infructuguseconnaissance de la
maladie de Hodgkin a progressé d'une part graeedadcription de sous-types
histologiques par Rosenthal (1936) et surtout dacles Parker (1947), d'autre
part grace au lien établi par Vera Peters au Ca(ldit®) entre I'extension de la
maladie et son évolution aprés radiothérapie.

Le traitement de la maladie de Hodgkin est deverfficaee par
approximations successives. Les pionniers de lmttaztapie furent Gilbert (a
Geneéve) et Chevallier (a Paris) avant la Seconderéummondiale.

Les premiers essais fructueux de chimiothérapieontemt a 1946 avec
l'usage de la méchloréthamine par Jacobson et Gawodinx Etats-Unis. Les
grandes innovations thérapeutiques sont cependdles ae la période 1950-
1970, avec l'utilisation des hautes doses pernpseda radiothérapie de haute
énergie par Easson en Angleterre et surtout Kaplax Etats-Unis, et le
développement d’associations de drogues par De ¥ita Etats-Unis et
Jacquillat en France (1964).

Apres 1970, des traitements dits combinés, assaeidio et chimiothérapie,

ont été essayés avec succes par différentes équipes



II.EPIDEMIOLOGIE :

1. Incidence globale :

Dans les pays occidentaux, le LH est une affeqtiem fréquente avec une
incidence annuelle estimée entre 20 et 30 nouveasxpar an et par million
d’habitants.

Au Maroc, selon le registre du cancer de Rabatgcitience brute du LH est
estimée en 2005 a 1,2 pour 100 000 habitants. rEpeesenterait 10,4 % de
'ensemble des hémopathies malignes [8]. Selonrédssiltats du registre du
cancer du grand Casablanca rapportant les doneéeamnées d’études (2005 a
2007) le LH représente 2,5 % de tous les canc@rs. [

2. L'incidence du LH varie dans le temps :

Dans beaucoup d’études, on constate une décrogessprugressive de
I'incidence du LH au fil des années. A titre d’exge) une estimation faite a
partir des résultats des registres francais a @ajute le taux d’incidence du LH
est passé de 2,9 pour 100 000 habitants par arD&n d 2,2 pour 100 000
habitants par an en 2000. [10]

On a constaté la méme chose aux Etats-Unis, a&®-fle cas incidents
entre 1973 et 1991. [11]

La standardisation du taux d’incidence sur la patoth mondiale a montré
gu'on est passé de 2,9/100 000 en 1980 a 2,0/1@@A@000 chez I'hnomme
(taux annuel moyen=-1,37) et de 2,1/100 000 a @QOODO chez la femme

(taux annuel moyen=-0,50). [10]



3. L'incidence du LH varie selon le sexe :

Partout dans le monde, on retrouve une différerioeidence de la maladie
entre hommes et femmes, avec une incidence pluéectihez les hommes :

- Aux Etats-Unis, lincidence du lymphome de HodgkBt d'environ
2,3 a 3,1 pour 100.000 hommes et de 1,6 a 2,3 1@uO00 femmes.
[9,12]

- En grande Bretagne, une étude épidémiologique cealiiqgue au
niveau de plusieurs régions (Angleterre, Ecossgs pie Galles), a
objectivé un taux d’incidence pour 100 000 habg#asmriable entre les
deux sexes, avec 2,65 pour les hommes et 1,8llgotemmes. [13]

- En France, lincidence du LH chez I'homme et la feen est
respectivement de 2,5 et 1,3 pour 100 000. [14]

Suivant ces données, le sex-ratio se situe auxoalende 1,5.

Dans les pays en voie de développement comme le,nbtn’'y a pas
d’études a grande échelle pour illustrer cette tabagon, mais on peut citer des
études realisées au niveau de centres hospitaj@rpermettent elles-aussi, de
confirmer la prédominance masculine. Les donnéesceke résultats sont

représentées sur le tableau suivant :

Tableau 1 : Tableau récapitulatif montrant la préosh@nce masculine selon plusieurs études.

Pays Nombre de cas Hommes Femmes Sex-ratio (H/F)
Maroc (casa) [15] 119 75 44 1,7
Tunisie [16] 251 140 111 1,3
Algérie [17] 140 78 62 1,3
Mali [18] 35 25 10 2,5
Cote d'ivoire [19] 62 45 17 2,6
Kuwait [20] 140 83 57 1,5




4. L'incidence du LH subit des variations geographiges :

L'incidence du lymphome de Hodgkin varie considienaient entre les pays
occidentalisés et ceux économiquement défavorisggrg 1). Les taux sont
ainsi plus élevés aux Etats-Unis, au Canada, ess&eit au nord de I'Europe. IIs
sont intermédiaires dans le sud et I'est de I'Eyrafors qu'ils sont faibles dans
I'est de I'Asie. [21]

Dans le méme pays, il existe aussi une différenaeidence entre les
régions, comme c’est le cas aux Etats-Unis ol ouver des zones de faible
incidence (0,5/100 000) et d’autres a plus for@dence atteignant 4/100 000
habitants. [11]

Cette variabilité a conduit Correa et O'Conor appse€ trois modeles
épidémiologiques dans le début des années 197) : [2

- type |: dans les pays en développement (avec une prédaceina

histopathologique des sous-types a cellularité enigt a déplétion
lymphocytaire).

- Type Il: dans les zones rurales des pays développés (urelenod

intermédiaire).

- Type 1lll: dans les pays développés (avec prédominance

histopathologique du sous-type sclérose nodulaire).

Au Maroc, on ne retrouve pas de différence géoggageh puisque les
résultats de trois CHU du royaume montrent qu’isexun taux de recrutement
semblable entre ces trois CHU, tout en sachantctaeun d’'eux draine une

région géographique distincte de notre pays.[23]
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Figue 1 : L'incidence mondiale du lymphome hodgkinén 2002, par sexe et par région.
Taux Normalisés selon I'age pour 100.000 persoanaées (population mondiale de 2000).
[24]
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5. L'incidence du LH varie selon l'age

La courbe d'incidence en fonction de I'age est ldale, avec un premier pic
de fréguence pour les adolescents et les aduliesgeet un deuxieme pour des
sujets plus agés. Cette description faisant longselananimité des auteurs est
de plus en plus reconsidérée puisque cette didbibubimodale tend a
s'estomper progressivement. [11,14]

En fait, on a observé lors des dernieres décenmnes diminution de
I'incidence du Lymphome Hodgkinien chez les perssnagées en Europe et
aux Etats Unis. En Amérique du Nord, cette baissst sccompagnée d'une
augmentation de l'incidence du lymphome Hodgkimiesz les jeunes adultes. Il
existe peu de preuves d'un semblable phénomenarepée [25]

Dans les pays en voie de développement, la matadiEhe davantage une
population plus jeune. [26]

Au Maroc, selon le registre de cancer de la régiorgrand Casablanca, le
Lymphome Hodgkinien touche la femme a un age @usg que 'lhomme : la
moyenne d'age chez la femme est de 39,2 ans vétsbisans chez 'lhomme. A
noter que les patients de plus de 60 ans ne repedseque 7,5 % des cas
(figure 2, 3). [9]
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Figure 2 : la répartition des cas du lymphome dddgiin selon 'age et le sexe dans la région
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Figure 3 : I'incidence spécifique du lymphome dedtkin selon I'age et le sexe dans la
région du grand Casablanca, entre les années Z05-]
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6. Lymphome Hodgkinien et ethnicité :

L’incidence du LH serait différente d’'un groupe mtfjue a un autre. Une
étude canadienne récente a prouvé que I'incidenddHdétait significativement
plus élevée chez les citoyens canadiens proverafifhérique du Nord par
rapport a ceux originaires de I'Europe. [27]

Aussi, aux Etats-Unis, une étude sur l'incidence_gmphome Hodgkinien
en Californie a trouvé que la maladie touche ptégdemment les sujets blancs,
suivi des Hispaniques et Africains tandis que lasplaible incidence a été
observée chez les personnes d'origine asiatiq8E. [2

Une grande partie de la différence d'incidenceeeliancs et Noirs en

Amérique du Nord peut étre attribuée a une incidepltis élevée dans les

classes socioéconomiques supérieures. [21]

7. La Mortalité :

En France, cette maladie se situe au 23e rang éless doar cancer et
représente 0,1 % de I'ensemble des décées par cancer

La mortalité diminue régulierement chez ’lhommdaefemme, cette baisse
correspond a un taux annuel moyen d’évolution 8¢08 % chez 'lhomme et de
— 4,66 % chez la femme. Les progrés thérapeutitjgesa la mise en place
d'une stratégie adaptée a l'extension initiale denlaladie et combinant la
radiothérapie et la chimiothérapie expliquent phidment cette baisse des taux

de mortalité.
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D’aprés les données de la cohorte 1992-1994 d'Ewegde taux de survie a
5 ans, tous stades confondus, pour les huit pégsus est de 83,7 %. [10]

Au Maroc, selon GLOBOCAN 2002, le taux de mortaitandardisé est de
1,1 /100 000 hommes/an chez le sexe masculin, ¥€&&4100 000 femmes/an

chez le sexe féminin (tableau 2g]

Tableau 2 - Répartition des données de l'incidenake la mortalité estimées du lymphome
Hodgkinien au Maroc, en fonction du sexe, GLOBOC2002. [29]

Incidence Mortalité
Hommes Femmes Hommes Femmes
Nombre de cas 273 145 146 76
Taux brut 1,8 0,9 0,9 0,5
(pour 100 000
personnes)
TSA 1,9 1,0 1,1 0,5

TSA : Taux standardisé sur I'adge (population molediéférence).

8. Facteurs favorisants :

Les pathologies favorisant le développement du bHt snal connues. I
s’agit principalement des déficits immunitaires stitationnels tels que :
I'ataxie télangiectasie, les syndromes lymphopédiififs lies a I'X, les déficits
immunitaires combinés et les syndromes récemmennhtiftes liés aux
anomalies des voies d’apoptose.

Des déficits immunitaires acquis apres les leuceémegués, les
transplantations  dorganes ou aprées traitement opgd par
immunosuppresseurs ont également été rapportésigine du développement
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du LH. Au cours de I'évolution de l'infection a VIHe risque de développer un
LH est augmenté, dans ce cadre le LH est EBV+ tl@8$6 des cas. [30]

Le syndrome sarcoidose-lymphome est une entitéaqété décrite dans
plusieurs séries de cas. Tous les types de lymphame été décrits lors du
syndrome mais le LH prédomine. Ce syndrome implieugénéral des patients
avec une sarcoidose active chronigue diagnostidegeis quelgues années et a
un age plus avancé que ce qui est attendu habitustit. [31,32]

La contribution génétique a I'étiologie du lymphoimedgkinien provient
d'études montrant que le LH est presque 100 fais glusceptible de se
développer chez le jumeau monozygote d'une persattete qu'entre des
jumeaux dizygotes. Des parents au premier degre @dersonne atteinte de la
maladie ont un risque cing fois plus élevé de dgyatr le lymphome. Il est
possible que des individus génétiguement prédisp@sgissent differemment a
I'EBV, ce qui augmenterait le risque de développmeméoplasme lymphoide.
[21]

De plus, en se basant sur des études cliniquesactesirs environnementaux
sont mis en évidence dans le développement du Ind.dude de PRESSON et
coll, a détecté une augmentation significative idgue de la maladie chez les
menuisiers et les blcherons exposés aux bois fedisaux produits
phytosanitaires (pesticides). Dans tous les casjisques étaient multiplieés par
un facteur de 2 & 7 par rapport a des témoins xjposés. [33]
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. PHYSIOPATHOLOGIE :

Depuis la description par Thomas Hodgkin en 1882 H a connu de
nombreuses hypotheses étiopathogéniques. Ce nlestégemment, au cours
des 10 dernieres années, que de nombreuses avamtépsrmis de mieux
décrire la nature de la cellule de Hodgkin/Reedrbierg (HRS), les Iésions
oncogeénétiques récurrentes présentes et le rédlegeie de 'EBV. [30]

1. La cellule HRS :

Si la cellule HRS a été décrite voila plus de 106, &e n’est que récemment
qgue l'origine lymphoide B a été identifiée dangriajorité des LH. Les études
anciennes basées sur le phénotype des cellules #REnt conduit a
I'hypothése que les cellules dendritigues ou lescromhages, voire les
granulocytes étaient a l'origine des cellules HIE®. sont principalement les
travaux de Kippers et al. qui ont conduit a la amion que les cellules HRS
dérivaient de cellules lymphoides B issues des regntgerminatifs
ganglionnaires. [34]

L'utilisation des techniques de vidéo-microdissatti permettant I'analyse
par PCR de cellules HRS isolées, a permis de déeromie les cellules HRS
étaient clonales et gu'elles présentaient les téniatiques de cellules
lymphocytaires B en cours de maturation.

En effet, l'analyse de plusieurs cellules HRS issu#un ganglion
pathologique montre la présence d'un réarrangenstortal de la portion
hypervariable des geéenes (V) des chaines légeres laurdes des
immunoglobulines (lg). Les cellules HRS sont post=i de mutations

somatiques des genes IgV. Ces mutations sont assadans les lymphocytes B
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normaux a la phase de prolifération puis d'apoptidse cellules B dans les
centres germinatifs ganglionnaires. [30]

Bien que cela est vrai dans la plupart des cagxigte dans de rares
observations de LH de phénotype T porteur de négerment du récepteur des
cellules T (TCR) et ne représentant pas de réagraagt IgV, ce qui indique
I'existence d’'une sous-population (1-2 %) de LHoraire des cellules T. [30,
35]

Dans environ 25 % des cas ou les réarrangememsras Ig clonales ont été
identifiés dans les cellules HRS, les mutations-s@ms ou de suppressions ont
modifié le cadre de lecture rendant ainsi les gége®n fonctionnels. Dans le
développement des cellules B normales, les cellalex ces protéines non
fonctionnelles seraient détruites par le mécanistiagoptose en raison du
manque de signaux de survie du récepteur de c8luleacte. Les cellules HRS
ont acquis des moyens pour remédier a ces sign&apoplose tel que
I'activation du NF-kB, JAK /STAT ou I'expression teprotéine membranaire
latente (LMP) dans les cellules infectées pariesvd'Epstein-Barr (EBV). [36]

Le phénotype des cellules HRS est tres éloigné diumphocyte B
«normal » traduisant une « reprogrammation » deelale. Ces cellules ne
présentent pas d'immunoglobuline de surface fonoetle et ont globalement
perdu I'expression de nombreux genes associéséenopipe B.

Toutefois, les HRS gardent la capacité d’'interagec les lymphocytes T, en

particulier avec I'expression commune du CD30, @4Cou du CD8O0. [30]
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2. le Role du virus EBV

Découvert en 1964 dans une lignée de lymphome dkitBafricain, 'EBV
appartient a la famille des herpes viridae, famdlent les membres ont la
particularité de persister a I'état latent dansgémisme apres la primo-infection.
L’EBV est présent chez plus de 95 % de la populatidulte.

Dans les pays en développement, ce sont habimmtieles enfants qui sont
infectés, alors que dans les pays développésdsstents sont plus souvent
atteints ; dans pres de 30 % de nouveaux cagdtioh se manifeste par une
mononucléose infectieuse. Les antécédents dernattglie augmentent de trois
fois la probabilité de développement d'un Lymphdtoelgkinien. [21]

L'infection par EBV est contrblée de maniere effeapar le systéeme
immunitaire, ce qui explique I'absence de pathogjéidu virus chez la plupart
des individus.

L’EBV est cependant un virus oncogene associé férdiftes pathologies
tumorales ; les lymphomes de Burkitt, certains adarcinomes gastrique,
carcinome indifférencié du nasopharynx, LymphomeHibelgkin, lymphome
T/NK et les syndromes lymphoprolifératifs de 'imrmadéprimé.

Trente a 50 % des LH expriment les génes de latdectype Il du virus
EBV : LMP1, LMP2, EBNA1 et BamH1A. In vitro et iniwo, les principaux
arguments en faveur du réle pathogene de 'EBV suuitiples [37] :

1) l'intégration du génome EBV dans les cellules HRSakonale montrant

que celle-ci survient préalablement au développ¢aeta maladie.

2) L'expression stable du géne LMP-1 dans les celldigaphoides

reproduit le phénotype des cellules HRS et actevaambreux signaux de

survie cellulaire.
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3) L'expression de LMP-2 dans les souris transgéniquasedifie
I'expression de nombreux genes spécifiques dgieéd B.

4) un modele de cellules B issues des centres gelifairggnglionnaires
confirme que le virus EBV permet a ces cellules B@G&gatives
d’échapper a I'apoptose.

5) Les LH présentant des mutations somatiques noniéomelles des Ig V
sont plus fréquemment EBV+.

L’hypothése d’'un autre virus a l'origine desrrhes EBV négatives est

souvent discutée dans la littérature mais n’a gasanfirmée a ce jour

3. Pathogenése moléculaire du LH :
3.1 L’Epigénétique des cellules HRS :

La rareté des cellules HRS a longtemps limité hiifecation des Iésions
génétiques a lorigine de leur phénotype. De noodes anomalies
cytogéneétiques sont rapportées dans la littératonees celles-ci sont tres
variables et semblent aléatoires, traduisant usghilité chromosomique a ce
jour mal expliquée. Toutefois, des approches coartiinles analyses du
transcriptome des HRS, la cytogénétique moléculainsi que l'analyse des
lignées cellulaires permettent de montrer la préseate plusieurs mécanismes
associés a la transformation de ces cellules. [38]

Dans les cas EBV positifs, les protéines liee€BY sont connues pour leur
réle dans les anomalies de signal de transcriptizems les autres cas, les
mutations geéneétiques ainsi que linteraction dedules HRS avec leur
microenvironnement conduisent a des voies de sggt@n dérégulées et de

lymphomagéneése.
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Les facteurs spécifiqgues de la transcription ddsiles B, PU 1, Oct-2 et
BOB 1 qui activent normalement I'expression daedi genes des cellules B,
y compris le géne d’lg, ne sont pas détectables ancellules HRS. [39]

La baisse de la régulation et les anomalies fonogtles d’autres genes liés
aux cellules B tels que 'E2A (également connu sleusom de TCF3) et du
facteur EBF sont proposées pour contribuer a lge mkr phénotype des cellules
B. [40,41]

Au contraire, I'lRF4, un marqueur des cellules plasytaires est
frecguemment exprimé dans les cellules HRS et fagosgalement leurs
proliférations. De nombreuses études suggerentcelzerésulte de I'activation
de la voie NF-kB. [42,43]

3.2 Les voies de signalisation :

Les voies de signalisation sont fréquemment dééégudans les cellules
HRS. Les mécanismes conduisant a cette dérégulaéicsont pas entierement
connus mais ils incluent des boucles d’autorégurigpiaracrine et autocrine.

Ces anomalies de régulation ont été étudiées rajernent sur des lignées
cellulaires, mais ces lignées ont probablement ypdedir dépendance aux
cellules constituant leur microenvironnement turhoed il est nécessaire

d’étudier aussi ces anomalies sur des cellulesgmas

3.2.1 La voie NF-Kb : [35,44]
L’étude des anomalies génétiques récurrentes taucles facteurs de
transcription essentiels au développement de laleeHRS a permis de
découvrir que l'activation constitutive de la vadd--kB était essentielle a sa

survie et a sa prolifération. (figure 4)
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Le NF-kb est un homo-ou hétéro diméere formé apdeti5 sous unités : p50,
p52, p65, RelB et c-Rel. A I'état inactif, le corapé NF-kB est inhibé par IkB
qui le séquestre dans le cytoplasme. Une fois l#aneyau, le complexe NF-kb
régule la transcription de divers genes cibleggmris une variété de cytokines
pro-inflammatoires et de facteurs anti-apoptotiq(Bsl-xL, clAP2, FLIP).

L’activation des facteurs de transcription de NF-&& stimulée par deux
voies : la voie canonique classique et la voigmdtive dite non canonique.

Le mécanisme le plus fréquemment trouvé dansvatain de la voie NF-kb
est l'activation constante du complexe IKB kina$&]j par le facteur TRAF
(TNF alpha receptor-associated factor), le CD30ddDA40.

Une fois activé, le complexe IKK phosphoryle IKBbdrant ainsi I'hétéro
dimere p65/p50 et permettant son transfert dansyau.

D'autres mécanismes anormaux dans l'activation almpéexe IKK sont
identifiés dans le lymphome de Hodgkin. Ainsi dagations dans les genes des
inhibiteurs de la voie NF-kb : IKB ete (encodés respectivement par NFKBIA
et NFKBIE) ont été identifices dans 10-20 % des akss que des gains
génomiques de Rel sont présents dans environ 38s%as.

Le gene TNFAIP3 qui encode le A 20 (un inhibitearl@ctivité NF-kb) est
inactivé dans 40 % des cas de LH classique. Phésegsant, la mutation de
TNFAIP3 est presque mutuellement exclusive dansdssnfectés par EBV, ce
qui suggere que linactivation de TNFAIP3 et l'infen EBV se complétent
dans la pathogenese du LH.

Une autre mutation connue conduisant a I'activatiena voie NF-kb est le
gain de NIK (NF«B inducing kinase), observé dans 25 % des cas.aNtkin
régulateur positif de la voie alternative, et sotivation consécutive conduit a

soutenir la signalisation de Rel B dans le LH.

21



Dans des cas rares, dautres régulateurs de la Mbiekb, comme

I'expression de BCL3, CYLD et TRAF3, subissent adss mutations.

3.2.2 Lavoie JAK/STAT :

Les cellules de Hodgkin recrutent les cellules tiéaoelles de leur
environnement et régulent leur propre stimulatianlfexpression de cytokines,
de chémokines et de récepteurs. La plupart desastgengendrés par ces
cytokines transitent via la voie JAK/STAT. La fixat d’une cytokine induit la
phosphorylation des protéines STAT, permettant leanslocation dans le
noyau ou elles induisent I'expression des gendsscib

Les études moléculaires récentes ont montré guita de signalisation
JAK/STAT était dérégulée dans certaines lignéedydghome de Hodgkin
donnant un signal de prolifération et un signali-apbptotique aux cellules
tumorales. [45]

Les cellules de Hodgkin comportent une activatian SITAT3, STATS,
STAT6, médiée par des cytokines comme IL13 ou IL2#&s cytokines sont
produites par les cellules tumorales elles-mémeganule microenvironnement,
suggérant une stimulation autocrine. [46]

JAK 2 est une protéine a activité tyrosine kinggseant le réle de médiateur
dans la signalisation des cytokines. L’activatian JAK2 active les protéines
STAT qui régulent I'expression des genes cibledadsurvie cellulaire, de la
prolifération et de la différenciation cellulair;somme SOCS, BCL-XL,
CDKN1A, CCND1 et MYC. [47]

Dans les cellules de Hodgkin, de nombreuses anesngénétiques touchant

cette voie ont été identifiées.
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Le gain de copies de la région 9p24.1 contenargelee JAK2 est une
anomalie récurrente dans le lymphome de Hodgkieeran évidence dans 30 a
40 % des cas [48,49], et semble étre le mécanismdominant de la
dérégulation de JAK2 dans le lymphome de Hodgkin.

Des altérations de régulateurs négatifs de la JAKWSTAT comme SOCS1
et PTPN2 ont été décrites. SOCS-1 codant pour hibiiaur de la voie
JAK/STAT est inactivé par mutation dans environ%40des lymphomes de
Hodgkin classiques. [35]

Hao et al. ont montré récemment in vitro et in vipee I'inhibiteur de JAK2
(fedratinib) ralentissait la prolifération des cddls de Hodgkin. De plus, I'effet
du fedratinib était dépendant du nombre de copda dégion 9p24.1 contenant
le géne JAK2. [50]

3.2.3La voie PI3K et MEK : [30]

La voie PI3K peut étre activée a l'aide des signénaxismis par CDA40,
CD30, RANK et du récepteur a l'activité tyrosine&se (TRKs). L’activation
de la voie MAPK/ERK régule I'apoptose, la proléton et le déclenchement
des signaux de différenciation.

Son role dans la pathogenése du LH a été démupentré

* la phosphorylation de I'AKT et la présence de muss protéines
cibles dans la plupart des cas de LH.

e L’inhibition de 'AKT dans les formes nodulaires diH conduit a
I'apoptose cellulaire, ce qui suggere que la va@BKPAKT a un réle

essentiel dans la croissance et la survie dedeeHRS.
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3.3 ROle des cytokines et chémokines dans le LH :

Les altérations génétiques ne sont pas la seuseail'activité constitutive
des voies de signalisation. Les cytokines et chémeskproduites par les cellules
HRS ainsi que les cellules du microenvironnememwéent, d’'une maniere
paracrine et/ou autocrine, l'activation des signdextranscription dérégulés
dans LH et contribuent a la prolifération des deBlHRS. [51]

Par exemple, I'activation de la voie NF-kB résultela sécrétion des facteurs
BAFF (B-cell activating factor) et APRIL (a prolif&ion-inducing ligand) par
les cellules HRS via les récepteurs BCMA et TACI.

Plusieurs autres cytokines telles que : I'lL-1.2.8.6.7.8.9.10.12, RANKL,
CD30L, CD40L, et des chémokines: RANTES (CCL5), taximn,
TARC(CCL17), MIP-3 (CCL20) influencent sur la survie des cellules HRS

le maintien d’'un microenvironnement favorable. [35]

3.4 Interaction entre le microenvironnement et les célles HRS :

Les cellules inflammatoires du microenvironnemembdral du LH auraient
un réle de stimulation de la prolifération sur tedlules de Reed Sternberg par
la sécréetion de cytokines et de chémokines danbutede maintenir une
immunosuppression vis-a-vis de ces cellules turaeréigure 5). [52]

Environ 98-99 % des tissus malins comprennent eédales non malignes
réactionnelles telles des lymphocytes B, les adIul, les mastocytes, les
macrophages, les éosinophiles, les neutrophilescddlules plasmatiques, les

cellules épithélioides, les fibroblastes et leagdine.
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Les cellules T sont la principale composante duraeiacvironnement. La
majorité d'entre eux sont des cellules T CD4-pasiiT auxiliaires 2 [Th2] et
les T régulatrices). Les cellules HRS expriment éb®mokines telles que
RANTES, TARC, CCL20 et CCL22 qui attirent ces clelfu

Les cellules accumulées interagissent avec lealeglHRS par le biais de
CD80 et CD40L fournissant a celles-ci des signagsdrvie et de protection

contre la surveillance immunitaire.

Diverses autres cellules dans le microenvironnenmetagissent également
avec les cellules HRS pour maintenir son microemviement pathologique.
[35]
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JAK/STAT. [46]
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4 Les Modes d’extension :

Le concept d’'un début ganglionnaire, uni focal di et d’'une extension de
proche en proche aux territoires ganglionnaireacatjts par voies lymphatiques
se fonde sur les études menées par Kaplain et &gerb 'université de
Stanford et Teillet & 'hépital Saint-Louis, Paris.

Le site initial est, par ordre de fréquence : Hilraracique, cervical haut ou
moyen, inguino-crural ou lombaire et axillaire.

L’extension lymphoide se fait a partir :

» des territoires intra-thoraciques vers les crewscdaviculaires et les

aisselles.

» D’un site initial cervical vers les creux sus-claaires et les aisselles.
» Des territoires sous-diaphragmatiques vers lesxcses-claviculaires,

surtout a gauche par l'intermédiaire du canal ttigree, en respectant le
plus souvent le médiastin.

» Du territoire axillaire vers le territoire sus-ciemaire homolatéral.

Aussi la localisation sus-claviculaire, notammeatighe, constitue plus un
carrefour de diffusion qu’un site initial.

La diffusion hématogéne est le second mode d’exierexpliquant I'atteinte
splénique, osseuse, médullaire, pulmonaire et lymat Cette derniere peut
aussi résulter d’'une extension lymphoide a paes ghnglions lombo-aortiques
et de la rate.

Une atteinte par contiguité, a partir d'un gangkémvahi, explique I'atteinte
du péricarde, de la paroi thoracique ou d’'une beetésolée.

Les atteintes cutanées, thyroidiennes, digestivesardiaques,

cérébroméningées, rénales, gonadiques sont exceelies. [26]
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V. DIAGNOSTIC POSITIF :

1. circonstances de découvertes

o Adénopathies périphériques :
Le LH est révélé dans 70-80 % des cas par une pd#ne (ADP)

périphérique :
» cervicale, sus-claviculaire le plus souvent
* rarement inguinale.

o Adénopathies profondes :

Dans 10 % des cas, le LH est révélé par des adémeparofondes :

» Essentiellement médiastinales, découvertes sur atkographie
thoracique systématique ou a l'occasion de sigreesaimpression
(toux, dyspnée, douleur).

 Rarement par des signes de compressions urinaireigestives en
rapport avec des adénopathies abdominales.

o Signes généraux

Dans 10 a 20 % des cas, la maladie est révélégegasignes généraux, tels
que la fievre, sueurs nocturnes, amaigrissemerpluet rarement prurit ou
douleur a l'ingestion d’alcool. [53]

o Autres:

Des Signes en rapport avec une atteinte viscératipe :
» Atteinte médullaire : signes d’insuffisance méduoda
» Atteinte osseuse : douleurs profondes.

» Atteinte pulmonaire : signes respiratoires...
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o Syndrome paranéoplasique :

L’association d'un LH & des syndromes paranéogles est classiqguement
rapportée dans la littérature, a type de: mamifiests cutanées (ichtyose
acquise, pemphigus, nécroses digitales...), neulegi (syndrome
cérébelleux, encéphalite limbique) ou de syndroégghrotique. [54]

2. signes physiques :

2.1Adénopathies périphériques :

Présente dans 80 % des cas et peuvent étre urdguasilitiples. Elles sont
généralement indolores, mobiles, fermes a la palpatie volume modéré, non
inflammatoires et non suppuratives. Mais peuvenbmaugmenter rapidement
de volume et s’accompagner alors de signes inflaoinea locaux ou de
compression. [55]

Les territoires cervicaux représentent environ 78€% cas, les axillaires ou
inguinaux environ chacun 10 %. Dans le territoiervical, les ADPs sus
claviculaires plus fréquentes que les cervicalesdasa (Figure 6)

Les ganglions Hodgkiniens sont classiquement deoalou aprés ingestion

d’alcool, un signe rare mais caractéristique.

Ll d_‘r) :

Figure 6 : Ganglion sus-claviculaire gauche (suspide LH). [56]
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2.2 Adénopathies profondes :

Au niveau médiastinal, les adénopathies peuventaggfester par une toux,
une dyspnée, une dysphonie ou un syndrome caveeupg¢ss]

Les ADPs sous-diaphragmatiques rétropéritonéaldmques, lombo-
aortiques) ou intra abdominales (hile spléniqug@atique) peuvent contribuer a
un gonflement abdominal, des troubles de défécatioméme une obstruction
urétérale. [57]

2.3 Larate :

Assimilée a un territoire ganglionnaire, son at®inse manifeste
généralement par une splénomégalie qui doit étfeerehée systématiquement,
sa présence est en faveur d’'une diffusion soudichginatique de la maladie.

2.4  Signes généraux :

A considérer en premier lieu a cause de letérét pour le pronostic et pour
le classement de l'affection dans I'un des stadetuéfs : [7]

» Altération de I'état général : asthénie, anoreargaigrissement.

» Amaigrissement : lorsqu'il atteint ou dépasse 18Wpoids habituel dans
les six mois précédant le diagnostic, il est cagrgiccomme un symptome
B.

» Fievre au long cours, présente dans environ 25 $dgents au moment
du diagnostic, en absence d’infection concomitaglie. est le plus souvent
discréte ; sauf dans les stades avancés, pouvedtirréous les types,
généralement la forme d’'une fievre ondulante deBbstein (périodes
fébriles de 1 a 2 semaines suivies d'intervallgsétigjues de méme durée)
pathognomonique de la maladie. [7, 55, 57]

» sueurs nocturnes abondantes mouillant le lingg. [55
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« prurit parfois associé a des lésions de grattagé ¢st souvent observé
chez les patients atteints d'un lymphome de Hodgkmmeécédant
'apparition d’ADP de plusieurs mois. Il est gérnémaent diffus et
réfractaire au traitement antihistaminique. [57]

3. L’étude immunohistologique = diagnostic positif

Le diagnostic du LH est histologique. Ainsi, il cey@ sur la mise en évidence
de cellules de Reed Sternberg (RS) ou de leurantas cytologiques au sein
d'un environnement cellulaire particulier. Il pétite suspecté sur une ponction
ganglionnaire et confirmé a I'examen histologiqua pine biopsie-exérese
préférable et nécessaire pour préciser le soushigpalogique. [53]

3.1 Techniques de prélevement :
3.1.1 Cytologie ganglionnaire :

La ponction d’'un ganglion a l'aiguille a 'avantag&tre un geste simple et
d’interprétation rapide, peut orienter sur sa rattumorale (éventuellement
Hodgkinienne) mais cet examen cytologique est tasjonsuffisant, il n'a de
valeur que positif, dans tous les cas il ne sagmistituer qu’une étape dans le
diagnostic.

3.1.2 Biopsie ganglionnaire :

Le diagnostic positif du LH repose sur I'examendigique d’'un ganglion
biopsié chirurgicalement. Si I'abord chirurgicalt emnodin pour les ADPs
périphériques, la réalisation d’'un geste chirudgpias lourd pour I'abord des
ADPs profondes isolées ne se discute pas (médiasbipie, thoracotomie,
laparotomie). Lors de ce prélevement, un fragmeiitédre congelé.

L’étude immunologique sur coupe de paraffine etpeoan congélation est
indispensable au diagnostic différentiel dans éssdifficiles.
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3.1.3 Autres :
En l'absence d’ADP biopsiable, le diagnostic reposgr I'examen
histologique d’un tissu infiltré tel le nasopharyniopsie ostéomédullaire,

biopsie pulmonaire, splénectomie ou ponction-bepgipatique.

3.2 La cellule de Reed Sternberg et ses variantes :
3.2.1 Les cellules de Reed Sternberg (HRS):

Les cellules HRS représentent moins de 5 % desleglbbservées dans les
ganglions hodgkiniens, elles sont indispensablas jporter le diagnostic du
LH.

C’est une cellule géante (environ p®) au noyau grossierement symeétrique
(noyau en miroir) tantét monolobé ou bilobé, tamoétylobé donnant I'aspect
d’'une cellule multinuclée. Les noyaux contiennentau plusieurs nucléoles.
Souvent, le nucléole est trés volumineux, pouvateirmre la taille d'un
lymphocyte ou éosinophile, avec des contours rgeds en pans coupés et
cerné par un halo clair. (figure 7, 8)

3.2.2 cellules de Hodgkin :

Un autre type de cellules tumorales correspondcailxles de Hodgkin, qui
sont de grandes cellules mononuclées ressembldatgrgands immunoblastes
avec des nucléoles volumineux et un cytoplasmepbalgo (figure 9)

3.2.3 Cellules lacunaires :
Ces cellules tumorales ont un abondant cytoplasdes fragile, donnant

impression que le noyau siege dans une lacuigiréf 10)
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Figure 7 : image microscopique montrant 'aspeab@lgaux en miroir qui caractérise la
cellule RS.

Figure 8 : Aspect microscopique de la cellule Rt (@rossissement).
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Figurel0 : Aspect morphologique de la cellule lagtntypique (HE x 400).
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3.3 Aspects morphologiques et immunologiques : [1, B8]
3.3.1 aspects morphologiques du LHC :
L’histopathologie du LHC est caractérisée par :

* une destruction totale ou partielle de I'architeetganglionnaire.

* une infiltration du tissu lymphoide par de nombe=uscellules
inflammatoires  (granulome  « Hodgkinien ») :  polyldadres,
éosinophiles et parfois neutrophiles, plasmocyteistiocytes et
cellules épithélioides.

» La présence de cellules tumorales peu nhombreuispgrsiées au sein
de l'infiltrat inflammatoire.

» Divers degrés de fibrose, en particulier sclérasmukaire, découpant
des nodules dans le ganglion.

Selon I'histopathologie, quatre variétés ylaghome de Hodgkin classique
sont individualisées :

» la forme sclérosante nodulaire (LHC-CN)aractérisée par des

bandes de fibrose découpant des nodules conterentcellules
tumorales de type lacunaire. (figure 11)

» La forme dite a cellularité mixte (LHC-CM)sans fibrose annulaire,

sans cellule de type lacunaire, mais avec deslegIRS typiques. La
prolifération cellulaire est ici diffuse et la pdation cellulaire

réactionnelle est polymorphe. (figure 12)

» La forme riche en lymphocyte<Elle a été définie par la présence de
cellules RS dispersées sur un fond de petits lymyths, sans

polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles et salésose.
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Il existe deux variantes, une nodulaire, la pkégdiente, et I'autre
diffuse. (figure 13)

* La forme avec déplétion lymphoideette variante est de diagnostic

difficile. Deux aspects peuvent étre distingués :

- L’'un dénommé variante fibro-histiocytaire comprenane fibrose
collagéne diffuse, des cellules RS et peu de lyropies.

(figure 14)

- Le deuxieme aspect, anciennement dénommeé « Hodgkaome »
ou « Maladie de Hodgkin riche en cellules tumoralesontient de
trées nombreuses cellules tumorales.

3.3.2 Les aspects immunologiques : [1]
a- Marqueurs classiques :

Plusieurs affections, souvent confondues dansdsépavec un LHC, peuvent
lui ressembler. Il s’agit essentiellement du lymmieonodulaire a prédominance
lymphocytaire (MHNPL), du lymphome anaplasique aangles cellules
(LAGC), des rares lymphomes B a grandes cellulgdses en lymphocytes T
(LBGCT), des lymphomes T périphériques de type @mgnhunoblastique
(LAI), et de pathologies liées a 'EBV.

En dehors de la forme sclérosante nodulaire ouitiere€ morphologique est
suffisant pour poser le diagnostic, I'immunohistoale reste indispensable pour
confirmer le diagnostic dans les autres cas ouritere morphologique ne
permet pas, a lui seul, de trancher a propos datlae de la tumeur.

Les cellules de Hodgkin et les cellules RS exprinsennombreux antigénes.
Aucun d'entre eux, pris isolément, n'est spécifijada maladie de Hodgkin,
mais certains sont trés utiles au diagnostic, géati un profil
immunophénotypique spécifique ou trés évocatelondes cas.
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Figure 11 : Présence de septas fibreux disséqa@atrénchyme ganglionnaire du Lymphome
de Hodgkin scléronodulaire. [59]

P PR e e - o0 4
Figure 12 : Présence de cellules de Reed-Stermimengroir et des cellules de Hodgkin, au
sein d'un infiltrat réactionnel dans la forme dwekité mixte du LH. [59]
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Figure 13 1ymphome de Hodgkin classique riche en lymphocy®sarchitecture diffuse
(HES x 50) ; b) cellules de Reed-Sternberg et ddgkim dispersées sur un fond de petits
lymphocytes (HES x 400). [4]

Figure 14 : le sou type fibro-histocytaire du Lidéplétion lymphoide59]
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Dans le LHC, I'expression de CD30 est retrouvéesdamuasi-totalité des
cas ; les cellules RS expriment dans environ 80e% @hs I'antigene CD15;
cette expression est caractéristique, mais nonifgpér; car elle peut étre
détectée dans des LMNH B et T et méme dans desutsmen lymphoides.

Elles n'expriment pas le CD45 et rarement I'amigg&MA. Elles expriment
la protéine de latence LMP-1 dans environ 40 %odss plus fréquemment dans
les formes a cellularité mixte.

Les cellules RS peuvent, dans environ 30 % desesgsimer CD20 et/ou
CD79a, le plus souvent de facon hétérogene. Ldsilaesltumorales sont
entourées de lymphocytes T réactionnels CD3+,sa@lisouvent un aspect de
rosette.

Le profil d’expression antigénique du LHC est: @®3 CD15+, CD20+/-,
CD45-, EMA-.

b- Les nouveaux marqueurs,

De nouveaux marqueurs, actuellement non utilisé®etne, pourraient étre
utiles dans I'avenir pour différencier le LHC desrhes dites « frontiéres »,

Il s'agit essentiellement des facteurs de transonpOct2, BOB.1, PU.1,
BSAP, IRF4 (le produit du géne MUM-1) ainsi queteto-oncogene Bcl-6.
Dans le LHC, on a une absence d’expression desuii@ctie transcription Oct2,
BOB.1 et PU.1, avec un phénotype MUM.1+, BSAP+ret expression variable
du Bcl-6.
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Figure 15 : Marquage immunohistochimique des cedliimorales du LHC

(a) expression de CD36, (b) expression de LMP-1. [4]
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3.4 Classification histologique

Contrairement aux lymphomes malins non Hodgkini€dhMNH), les
variantes histologiques de la maladie de Hodgkimt geu nombreuses. De ce
fait, la classification histologique de cette affec n'a connu que peu de

changements.

La classification historique de Lukes-Rye (196@pl¢au 3) reconnaissait 4
entités de la maladie de Hodgkin selon l'architextat 'aspect cytologique.
Cette classification a été utilisée pendant 30 easglle permettait une bonne

reproductibilité et une bonne corrélation clinig[60,61]

Actuellement, la démonstration de la nature lymghpgéenéralement B, de
la cellule RS a conduit a inclure la maladie de ¢kl dans les classifications
récentes des lymphomes, et a proposer la dénomina& lymphome
Hodgkinien » (LH). [4]

Ainsi, la classification de I'Organisation Mondiadle la Santé (OMS) 2008
(tableau 4) [62] définit deux entités clinicopatigiues du LH qui sont :

- Le lymphome de Hodgkin classique (LHC) ;
- Le lymphome nodulaire a prédominance lymphocytéiteiNPL)
ou paragranulome de Poppema et Lennert.

La MHNPL, antérieurement appelée paragranulomeappéma et Lennert,
est une entité rare, actuellement reconnue comrsgncte du LHC. Elle
correspond a un lymphome B indolent dérivé d'undulee B du centre
germinatif, et posséde des profils cliniques, patbologiques et phénotypiques
distincts du LHC. [1,4]

Dans le lymphome de Hodgkin classique, quatre téwiBistologiques sont
décrites.
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La mise a jour de la classification de 'OMS en &00a rien changé dans
I'entité « maladie de Hodgkin classique », la seulification a concerné la
dénomination des cellules atypiques de la formeédgminance lymphocytaire.
Ces cellules, initialement désignées variante lyodpistiocytaire des cellules
RS (cellules L&H) ou « popcorn cells » sont maiateinappelées cellules LP

pour « lymphocytic predominant cells (LP cells]62]

Tableau 3 : Classification de Lukes-Rye de la maldd Hodgkin (1966). [26]

Classification de Lukes-Rye (1966)

Type 1 : a prédominance lymphocytaire
Type 2 : scléronodulaire

Type 3 : a cellularité mixte

Type 4 : a déplétion lymphoide

Tableau 4 : Classification de 'OMS (2008) de |dad& de Hodgkin. (2008)

Classification de I'OMS (2008)

1. Lymphome nodulaire a prédominance
lymphocytaire (MHNPL)
2. Lymphome de Hodgkin classique :
Forme scléronodulaire
Forme a cellularité mixte
Forme riche en lymphocytes
Forme a déplétion lymphoide
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V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Avant I'étape de la biopsie ganglionnairaletson examen histologique, la
présentation clinique peut faire évoquer d’autregh@logies : infectieuses
(Toxoplasmose, mononucléose infectieuse, infectionVIH, tuberculose),
systémiques (la sarcoidose) ou néoplasique (pvieniti secondaire). [3]

Les données phénotypiques et les résultats desesttudoléculaires
permettent de différencier le LH de Iésions tumesalou bénignes
morphologiquement proches - parfois appelées «dsrinontieres » avec le
LHC mais qui en different sur le plan physiopatiyidpe et du comportement

clinique et évolutif.

1. Lymphome nodulaire a prédominance lymphocytaire (MHNPL) ou
paragranulome de Poppema et Lennert : [1]

Il s’agit d’'une forme rare, souvent localisé, ayéed caractéristiques d’un
lymphome B indolent. Il partage morphologiguemenéale lymphome de
Hodgkin classique le fait de comporter un faiblenboe de cellules tumorales
dispersées parmi de nombreuses cellules réactleanel

Il peut poser un probleme de diagnostic différérdieec le lymphome de
Hodgkin classique surtout avec les formes sclérolai@s débutantes et la
variante riche en lymphocytes.

Les cellules tumorales ont un aspect caractérstiggrandes, avec un noyau
volumineux, clair, polylobé « pop-corn » comportahisieurs petits nucléoles.
Des cellules ressemblant a des cellules de Steynieuvent étre présentes.
L’architecture est nodulaire, typiguement sansoller Les polynucléaires

eosinophiles et les plasmocytes sont absents.
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Il existe en fait une hyperplasie des folliculgmphoides, homogénéisés,
dans lesquels sont dispersées les cellules tumsorale

L'immunophénotype des cellules tumorales est carmtigue (tableau 5),
elles expriment les antigenes CD20 et CD79a assacig cellules B, ainsi que
BCL6. L’expression constante de CD20 est a l'omgide [Iutilisation
thérapeutique récente d’anticorps monoclonaux@b20 (Rituximab).

Elles expriment également CD45 RA et 'TEMA alorseqiexpression de
CD30 est absente ou plus rarement faible. Ellegpniment pas CD15. Le virus
EBV est absent. Au contraire des cellules RS, édlsles popcorn expriment les
facteurs de transcription OCT-2, BOB.1 et PU-1 pient un rble dans la

synthese d’lg.

2. Lymphome B a grandes cellules, riche en lymphocyteg et /ou en
histiocytes : [1]

Le diagnostic de lymphome B a grandes cellulesplyome le plus fréquent,
est le plus souvent facile : prolifération diffus@nomorphe de grandes cellules
de type centroblastique, rarement immunoblastiggprimant les Ag CD20 et
CD79a. Les cellules sont CD30- pour la majoritéhtte elles. (Tableau 5)

Mais dans de rares cas, le diagnostic peut étricildif en raison du
polymorphisme cellulaire di a la tres grande rishesn petites cellules de
phénotype T, souvent associées a de nombreux dyi&) masquant la
prolifération lymphoide B a grandes cellules, spansable de la dénomination
« lymphome B a grandes cellules riche en cellules &n histiocytes ».

A la différence du LH & cellularité mixte :
* Les polynucléaires éosinophiles et les plasmocgted absents ou

treés rares.
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» Les cellules tumorales ont un phénotype identiqaelai des cellules
« popcorn » de la MHNPL : CD20+, CD79a+, souvent AAM en
regle CD30- et CD15-.

* |l n'existe pas d’association avec EBV.

e Sur le plan clinique, il s’agit souvent d’'une magadlisséminée,

agressive, avec notamment une atteinte meduli@ogeénte.

3. Les lymphomes B a grande cellule du médiastin : [1]

Le diagnostic différentiel du LH a localisation netinale peut se poser
avec les lymphomes B a grandes cellules du médiasgs 2 tumeurs ont en
commun une présentation clinique similaire. Le dagjic de lymphome B a
grandes cellules du médiastin est habituellemeaiefdorsqu’il existe une
prolifération dense de cellules de grande taille,cgtoplasme souvent clair,
parsemees de fines travées de fibrose sans caraatéulaire, ayant un
phénotype B CD20+, CD79a+ homogéne sans expredsi@D15.

Parfois, la présence de cellules volumineuses,ilohdes, situées dans la
fibrose, rend le diagnostic difficile, surtout sde petites biopsies, d’autant
gu’une expression (souvent faible) de CD30 estadpp dans 70 % des cas. Il
n'existe pour l'instant aucun critére immunohistogigue formel distinguant
ces deux affections. Néanmoins, en faveur du LHredient la négativité ou
I'expression hétérogene de CD20, I'expression dd%;Da mise en évidence
d’'une association avec I'EBV, et argument moinsrigl;, I'absence de clonalité
B par PCR. La mise en évidence de marqueurs casdicpges des lymphomes a
grandes cellules B du médiastin, comme |'expresdiogéne MAL ou du gene
de réponse a I'lL-4 — appelé FIG16- pourrait égalenétre utile.
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Toutefois, des études récentes du profil d’expoasgénique des lymphomes
B a grandes cellules du médiastin indiquent I'exise d’'un profil moléculaire
commun avec le LH-SN et certains ont suggéré qae2lentités, qui sont
distinctes sur le plan clinique et évolutif, puisispartager une origine commune
a partir d’'une cellule B thymique. La connaissadeece diagnostic différentiel
nécessite un prélevement médiastinal de qualitéhahme taille, non écrasé,
parfois, de type chirurgical.

4. Les lymphomes anaplasiques a grandes cellules :

La difficulté la plus couramment rencontrée estdif@érencier certaines
formes du LH riches en cellules tumorales d’'un Ilponqme anaplasique a
grandes cellules dans sa variété dite Hodgkindidegkin’s like).

Malgré le nombre sans cesse croissant de marqueasseptibles de
distinguer ces deux types de prolifération, deukicarps semblent dans ce
contexte utiles : I'anticorps CBF78 et surtout tiaarps ALK1 qui détecte une
protéine hybride associée a la translocation t) (8t5qui est actuellement le
meilleur marqueur permettant de différencier lesighhomes anaplasiques a
grandes cellules (ALK1+) du lymphome de Hodgkin KAl-). [63]

L’application des techniques de bio-puces poufaaitnir de nouveaux outils
diagnostiques, ainsi qu’il vient d’étre proposé mpdel gene clusterine dont
I'expression semble spécifiqgue des lymphomes asipias T ou nul.

Le diagnostic différentiel ne se pose pas au niveaané. En effet, les
localisations cutanées des lymphomes Hodgkiniens escceptionnelles. Alors
gue les lymphomes anaplasiques CD30+ de localisatitialement cutanée,
sont considérés a part et bénéficient d’'un traiteraesentiellement local vu leur
excellent pronostique. La présentation cliniqueesstentielle pour différencier
ces deux affections. [1]
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5. Lymphomes T de type angio-immunoblastique (LAI) : 1]

Le lymphome T angio-immunoblastique (LAI) représgentparmi les
lymphomes T périphériques, I'entité anatomo-clieidg plus fréquente.

La présentation clinigue associe typiqguement unb/ageénopathie, une
hépato-splénomégalie, une altération de I'état génet parfois une atteinte
cutanée sous forme de rush. Des anomalies biolegigtelles une
hypergammaglobulinémie ainsi que des manifestatian®-immunes sont
fréquentes.

L’aspect morphologique est souvent caractéristiqsspciant un effacement
de l'architecture (avec respect des sinus périphés et parfois de quelques
Follicules), une prolifération diffuse polymorpheongportant des petits
lymphocytes, quelques plasmocytes, des polynueleagosinophiles et des
histiocytes, ainsi que quelques grandes cellulesphoides dispersées de
phénotype B, et une prolifération vasculaire pegiitaire a I'endothélium
turgescent.

L’immunohistochimie montre un réseau de celluldicidaires dendritiques
hyperplasique et dissocié renfermant la prolifératymphoide T. Il peut exister
des cellules atypiques dispersées de grande &tbguant rarement des cellules
RS. Ces cellules probablement d'origine B (CD20ehtssouvent CD30+,
LMP1+ et peuvent méme exprimer CD15, posant alerspiobleme du
diagnostic différentiel avec un LH.

La mise en évidence d’'un réarrangement clonal éeegydes récepteurs T,
d’'une population de cellules atypiques T de tail@yenne a grande exprimant
CD10 et d’'une hyperplasie du réseau de celluldgditdires dendritiques peut

aider au diagnostic de lymphome T de type LAI.
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6. Mononucléose infectieuse (MNI) [1]

L’'aspect morphologique peut parfois évoquer un lgompe de Hodgkin.
Avant de porter le diagnostic du LH sur une lo@im ganglionnaire cervicale
et/ou amygdalienne, il faut étre tres prudent suirthez I'enfant et I'adolescent,
afin déliminer un syndrome infectieux fébrile aet/aune angine dans les
semaines précédentes.

En effet, dans la MNI, I'aspect morphologique pétre trés inquiétant et
I'architecture ganglionnaire effacée. Parfois, [test quelques follicules
lymphoides. La population inter-folliculaire estnde, polymorphe, constituée
de petits lymphocytes, de cellules lymphoides ptipimes et de nombreux
immunoblastes. Les images de mitose et d’apoptost feéquentes. Parfois,
existent des cellules atypiques de type Sternberg.

L’immunohistochimie montre que les petits lymph@&syet certains éléments
pléomorphes sont des cellules T CD3+ de phénotygetoxique (CD8+,
TIA1+, Granzyme B+) et les grandes cellules « apyps » sont CD20+, EBV+
(LMP1+) et souvent CD30+.

Il existe de rares cas de MNI grave survenant demsontexte de déficits
immunitaires primitifs récessifs lies au chromosoieDans ce contexte, la
dénomination précise du type de pathologie (MNinphhome, LH) est souvent
difficile. Si le déficit immunitaire est inconnu amoment du diagnostic, la
difficulté diagnostique sera d’autant plus grande.

7. Syndromes lymphoprolifératifs associés a 'EBV : [

Le LH peut parfois, morphologiguement, préter a fgsion avec un
syndrome lympho-prolifératif associé a I'EBV. Cegmphoproliférations

surviennent typiquement chez les malades immunadépr (déficits
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immunitaires primitifs de I'enfant, transplanté@janes, SIDA) et sont surtout
de phénotype B.

lls sont LMP1+ et souvent CD30+. La encore, l'impoce du contexte
clinigue permet une meilleure approche du diagoodtiétude en biologie
moléculaire peut montrer un réarrangement clonalgémes des Ig, permettant
dans les cas difficiles de redresser le diagnostic.

D’autres rares lymphoproliférations associées 8VEsurvenant chez des
malades sans contexte d'immunosuppression conrujepe comporter une
prolifération polymorphe avec des cellules de t@iernberg. Il s’agit de la
Granulomatose lymphomatoide de siege pulmonairphdaotype B associée a
une réaction T exubérante et du lymphome T/NK dee tpasal, autrefois
déenommeé granulome malin centrofacial. Ce lymphateephénotype T ou NK,
exprime fréquemment CD30. La topographie de ceplhaproliférations et leur

phénotype permettent d’éliminer le diagnostic du LH
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Tableau 5 : principaux caractéres morphologiquésietunohistochimiques différenciant le
lymphome de Hodgkin classique des MHNPL, LBGCR&tHles LAGC

LHC MHNPL LBRTH LAGC

CD30 + - - +

CD20, CD79a -(Ou + + -
faiblement+)

LMP-1 +/- - - -

Cellules T Cellules B Cellules T, Variable
nombreuses nombreuses histiocytes

Fond cellulaire

+(-) : positif, rarement négatif ; - (+) : négatiirement positif ; +/- : peut étre positif ou
négatif



VI. BILAN D’EXTENSION ET D’EVOLUTIVITE :

1. Bilan d’extension :

Le diagnostic du LH étant affirmé par I'histologan est conduit a pratiquer
un bilan d’extension.

La qualité du bilan initial est une condition palntenir la guérison et réduire
le risque de rechute.

Ce bilan (clinique, biologique et radiologique) evida recherche des
territoires ganglionnaires et/ou viscéraux envakes,volume tumoral et le
retentissement général de la maladie.

Il permet d’établir le degré d’extension de la md@a(classement en stades)
et 'analyse des facteurs pronostiques dont dédeuktratégie thérapeutique ;
celle-ci étant fondée sur la notion des « groupesqstiques ».

1.1 Evaluation clinique (figure 16) :

Elle est basée sur l'interrogatoire ainsi que fexaclinique.

Le siege précis des adénopathies cervicales estriamp a noter car il
conditionne les caractéristiques des champs diatiath, si une radiothérapie
est envisageée.

L’examen clinique précise les autres territoireaglannaires atteints. Un
examen ORL a la recherche d'une infiltration dend@au de Waldeyer est
recommandé en cas d'adénopathie cervicale haute.

1.2 Evaluation biologique :

Le bilan biologique recherche :

- Des signes inflammatoires : une augmentation deitlesse de
sédimentation, hyperleucocytose a polynucléairesitroghiles,
hyperfibrinémie, hypes2-globulinémie et une augmentation des
plaquettes.

- Des signes d’évolutivité de la maladie : une anghephopénie, et

une augmentation des lacticodéhydrogénases séfigDées.
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Figure 16 : Définition anatomique des régions ganglaires pour la stadification du

lymphome de Hodgkin. [21]
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D’autres anomalies ne sont pas spécifiques :

- une hyperéosinophilie, une cytopénie traduisantt san
envahissement médullaire, soit, exceptionnellemen¢, hémolyse
ou une thrombopénie auto-immune.

- une augmentation des phosphatases alcalines @matluise atteinte
hépatique, médullaire ou osseuse.

- Une cholestase peut étre la conséquence d’uneuotisir des voies
biliaires par des adénopathies compressives, ¢acdbésations intra

hépatiques massives.

1.3 Evaluation radiologique :

Le diagnostic du LH est établi grace a une anafrsaomo-pathologique
d’'une biopsie ganglionnaire. L'imagerie (TDM, échaghie) peut intervenir a
ce stade en guidant la biopsie d’'une adénopatbienule.

Une fois ce diagnostic est affirmé, on réalise utanb d’extension
radiologique pour définir les différents sites wmit® rechercher une atteinte
extraganglionnaire et déterminer ainsi une stalifitc de la maladie afin de
décider de la stratégie thérapeutique adéquatd sedait grace aux moyens de

I'imagerie suivants :

1.3.1 Radiographie thoracique :

La radiographie du thorax a longtemps servi dereéfge dans le bilan
d’extension, mais elle est de plus en plus sup@tanpar les nouvelles
techniques. Elle reste utile dans les formes médass du LH, car elle permet
de calculer le rapport médiastino-thoracique M/Ti gaste un facteur
pronostique important.

Ce rapport se calcule en mesurant sur un clich&hdeax la largeur
maximale du médiastin au niveau de la masse (Mg ltpn divise par le

diamétre interne du thorax (T) a hauteur de lad&bre thoracique (figurel?).
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Si ce rapport est supérieur a 0,33 le médiastingess « bulky », ce qui
représente un facteur pronostique défavorable.

Au cours du LH, l'aspect des radiographies stamsdaadie entre un cliché
normal et des clichés montrant une volumineuse enaggiastinale. Entre ces
deux extrémes, un aspect caractéristique estadelmédiastin « en cheminée ».
Chacune des chaines ganglionnaires peut déformebolel médiastinal
correspondant.

Rappelons que sur des clichés standards, on neppsuliscerner de facon
fiable une atteinte thymique d'une atteinte gamgléore médiastinale antérieure
qui, toutes les deux, élargissent le médiastinoatbdent I'espace clair rétro-
sternal sur le cliché de profil. Cette distinctiom change d'ailleurs pas le stade
ni le traitement du LH.

Il faut aussi rechercher des Iésions pulmonairesyrales ou osseuses qui

peuvent cependant passer inapercues si leureatliminime.

1.3.2 TDM thoracique et abdomino-pelvienne : [64,65
Elle est devenue systématique pour juger de I'ext@nganglionnaire et
viscerale de la maladie. Afin de faciliter le suyiNiest recommandé d'utiliser
une épaisseur de coupes reconstruites de 5 mmegstjudevenue un standard
pour toutes les évaluations.
L’exploration de la région cervicale, en I'absem®Iésion ORL, n’est pas
systématique, les aires ganglionnaires périphésiqeevicales étant en général

bien accessibles a la palpation.

Lorsque la fonction rénale ne permet pas linjattite scanner peut étre
réalisé sans injection, les principales lésiondheésthées étant ganglionnaires,

faciles a identifier, méme sur un scanner non tajec

54



Figure 17 : Radiographie thoracique montrant utedraé médiastinale avec une importante
masse tumorale [service de médecine interne, HAgdky Ismail, Meknés]
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Le scanner permet de visualiser les adénopathiediastiiales hautes,
hilaires, la loge de Barety, les chaines sous-amegs, mammaires internes et
recherche les atteintes pulmonaires, pleuralescgrdiques et de la paroi
thoracique. Insistons également sur son intérétr poplorer les régions
rétropectorales et la partie supérieure du creuliam®, ou certains ganglions
sont parfois inaccessibles a I'examen clinique.

Au niveau abdominal, elle recherche les atteinwggljpnnaires, précise la
taille du foie, de la rate et évalue 'homogéndit leur parenchyme apres
injection de produit de contraste.

Les localisations ganglionnaires préférentielles ntsoles aires
retropéritonéales, latéro-aortiques, inter-aortawes ou iliaques, les hiles
hépatiques et spléniques. Les territoires mésguiEsi sont rarement envahis.

Les ganglions sont pathologiques si leur tailleeebec10 a 15 mm de diametre.

1.3.3 Echographie abdominale

Elle permet une bonne exploration de la région teépplénique et de I'étage
sus-mésocoligue. Réalisée par un opérateur entiglaéest trés contributive, y
compris pour de petits ganglions. Leur taille eststdérée comme pathologique
au-dela de 1 cm. Elle peut parfois contribuer gbtales nodules spléniques au
sein d’'une rate de volume normal ou augmenté. Néarsnelle ne détecte pas
les anomalies de structure. En cas de lésion nioeliépatique, une ponction-
biopsie guidée sous échographie permettra d'affirme non le caractere
spécifique de la lésion.

Une rate normale en imagerie n'élimine pas unentateHodgkinienne
splénique ; de méme, la signification de la splébgatie n'est pas univoque,
puisque 40 % des grosses rates dans le LH ne as@rnvahies.
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1.3.4 Latomographie par émission de positrons au fluoro-
désoxyglucose [66]

Releve de l'imagerie scintigraphique puisqu’ellanporte I'injection d’un
traceur radioactif puis la réalisation des imageslidtribution in vivo au moyen
d’'une caméra a scintillation. Le produit actuelleia la base de la plupart des
applications cliniques est le désoxyglucose mamuédluor 18 (18FDG), son
intérét physiologique réside dans sa capacitéaidtorporé dans les cellules
par les mémes transporteurs que le glucose. Legesnscintigraphiques sont
couplées aux images scanographiques (TEP/TDM).

Parmi les différentes applications cliniques comnwEn oncologie de
'imagerie au FDG, on retrouve une prédominance tolagux consacrés aux
lymphomes.

En effet; l'évaluation par TEP-FDG présente unenssg®lité et une
spécificité de plus de 95 %, permettant des matifios du stade dans 10 a
20 % des cas, avec un impact majeur sur les stdaekl/Il engendrant parfois
des modifications de prise en charge thérapeutique.

La TEP-FDG apporte des informations complémentgias rapport a la
TDM pour I'évaluation des localisations gangliomeaiinfra centimétriques, les
atteintes hépatiques et spléniques et par rapgarB®M pour I'évaluation des
localisations ostéomédullaires en détectant destds focalisées.

En fin de traitement du LH, la TEP au FDG est déteante puisqu’elle
permet une évaluation de la maladie résiduelle awer exactitude de 80 a

90 %, largement supérieure a la TDM dont I'exaditme dépasse pas 40 %.
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Figure 18 : tomographie par émission de positr@zamn patient atteint de LH avec une
grosse masse médiastinale [service de médecimaentdopital Molay Ismail, Mekneés]
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1.4 Biopsie médullaire : [26]

La biopsie médullaire doit étre systématigngrésence de signes généraux,
d’'une forme disséminée ou d’'un déficit immunitaite. moelle osseuse étant
quasiment normale chez les patients jeunes, ayamtfarme localisée sans
signes généraux, la biopsie médullaire est deveptiennelle dans les stades
cliniqueslA etlIA.

L’envahissement médullaire est confirmé par las@née de cellules RS au
sein d'un granulome inflammatoire.

Le myélogramme, insuffisant pour déceler une atteimédullaire, est inutile
dans le bilan initial.

1.5 Investigations optionnelles : [26]
Certaines investigations sont indiquées en fonaiooontexte.

» La scintigraphie osseuse oriente la recherche aisations osseuses
dans les formes disséminées avec des signes genérauévélant
d’éventuels foyers d’hyperfixation.

« L’'imagerie par résonance magnétique est contribytiour rechercher
les localisations osseuses, épidurales, musculpag®is suspectées
en présence d’'une symptomatologie douloureuse e&orologique.

» La fibroscopie bronchique peut étre utile dansatees formes avec
atteinte médiastinale volumineuse ou en cas de lidatan
pulmonaire, pour rechercher une atteinte bronchique

 Une biopsie transcutanée du foie peut étre nécessai présence
d'une choléstase sans atteinte spécifigue au scarme pour
rechercher une pathologie associée.

» La laparotomie exploratrice comportant une splé@ra, une biopsie
hépatique, une biopsie des ganglions suspectsg, lar§ement réalisée
avant 1980.
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L’abandon de la laparotomie/splénectomie au prdfil classement
clinique résulte des progrés de limagerie, defitatité de la
chimiothérapie pour éradiquer les éventuelles i&sioccultes, de
larrét de la radiothérapie exclusive, des risqufectieux et de

seconds cancers liés a la splénectomie.

1.6 Classifications :

La classification d’Ann Arbor, basée sur une évidume chirurgicale de
'abdomen (stades anatomiques), définit les stddes IV en fonction de
'extension de la maladie. (Tableau 6) Cette cfesdion a été, durant plus de
20 ans, le principal élément de décision pourr&gie thérapeutique.

Le recours au seul classement clinique a condoibposer une modification
du systeme de Ann Arbor, dite classification de s@woids qui differe de
I'ancienne par :

- L’ajout de la lettre X indique la présence d'uteiate ganglionnaire
volumineuse définie soit comme une masse gangliomna
périphérique ou abdominale supérieure a 10 cm, mitme une
atteinte meédiastinale avec une valeur du rappoi® Blpérieure a
0,35.

- Distingue les stades IlI1 limités, correspondanbito@llement a
I'extension splénique et lomboaortique d’une atteimitiale sus-

diaphragmatique, et les stades 1112, étendus. [26]
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Tableau 6 : Classification en stades du lymphomidatigkin : modifications dites

« de Cotswolds » de la classification d’Ann Arbor

Stade |

Atteinte d’'un seul groupe ganglionnaire ou d'unglaetructure lymphoide
(médiastin = 1, cervical gauche = 1, rate = 1, anrde Waldeyer = 1).

Stade Il

Atteinte de 2 ou plusieurs groupes ganglionnaihes seul coté du
diaphragme (le médiastin représente un seul tegjties deux hiles sont
considérés indépendamment du médiastin comme dgEgons »
ganglionnaires).

Le nombre de territoires ganglionnaires est indigéndice (1In).

Stade llI

i

2

Atteinte ganglionnaire des deux cétés du diaphragme

Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la ratex, ganglions du hile
splénique, aux ganglions coeliaques ou du trontepor

Atteinte des ganglions latéroaortiques, iliaquedsemtériques s’'associant ou
non a l'atteinte détaillée dans le stade IlI1.

Stade IV

Atteinte extraganglionnaire distincte d’'une locatflisn viscérale contigué, ou
atteinte du foie ou de la moelle osseuse.

Absence de signes généraux.
Présence de fiévre, sueurs, ou amaigrissement.

Importante masse tumorale :

— masse médiastinale de diametre égal ou supéetiers du diamétre
transverse thoracique au niveau du disque intédeat D5-D6 (sur un cliché
thoracique de face) ;

— masse ganglionnaire égale ou supérieure a 1Gaomsibn diameétre
maximum.

Atteinte d’'un seul viscére contigu ou a proxindtén territoire ganglionnaire
atteint.
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1.7 Résultat du bilan d’extension : [26]

L’analyse d'une base de données internationale atrénda répartition
suivante selon le stade clinique (SC) :

- Les formes localisées sus-diaphragmatiques repeggegnviron deux
tiers des patients, et se répartissent selon t#suis pronostiques de
'EORTC en groupe favorable (60 %), et groupe défalsle (40 %).

- Les formes localisées sous-diaphragmatiques soat fpEjuentes
(moins de 5 %).

- Les stades disséminés représentent environ urdasrpatients.

- Les localisations extraganglionnaires les plus ueddes sont
médullaires, pulmonaires, pleuro-péricardiquesatigpes et osseuses.

1.7.1 Atteinte médullaire au cours du LH :

Au cours du lymphome de Hodgkin, la pratique syst@gque de la biopsie
médullaire permet de montrer des localisations ifpges au niveau de la
moelle osseuse darts a 14 % des cas alomue la présentation médullaire
initiale n’est trouvée que dans 1 % des observation

Les formes avec une atteinte médullaire initialatsabservées a un age
moyen plus élevé que les présentations habituetgsarticulierement aprées 50
ans, avec une prédominance masculine.

Elles se traduisent par une altération fébrile tall général et une
pancytopénie, associées a un syndrome inflammaspécifique. [67]

Sur le plan histologique, I'atteinte médullairecaurs du LH se présente sous
forme de nodules ou de plages plus étendues coampordes foyers
granulomateux parcourus d'une fibrose plus ou mmianslante. Dans la grande

majorité des cas, les éléments cellulaires caiatitpres, a type de cellules de
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Sternberg et/ou de Hodgkin, sont retrouvés, ménte sOnt souvent peu
nombreux et d'identification difficile. [67]

Ces présentations ou la dissémination par voie tof@ae prime sur la
dissémination lymphatique, sont pratiguement I'aggendes types histologiques
3 (cellularité mixte) ou 4 (déplétion lymphoide)ldeclassification OMS. [68]

1.7.2 L’atteinte oto-rhino laryngée :

La localisation du lymphome de Hodgkin au niveadad&te et du cou est
souvent ganglionnaire. L’atteinte extraganglionmadr été rarement rapportée
[69]. Les lymphomes les plus fréquents de la réglieta téte et du cou sont les
lymphomes malins non hodgkiniens, le lymphome dedhom n’en représente
que 10 a 35 % des cas. [70,71]

Dans une étude portant sur 311 cas de lymphomda ti&te et du cou,
Urquahrt et Berg ont rapporté 76 cas du LH dontieseent trois cas avec
atteinte extraganglionnaire [72]. Le lymphome dedgton primitif de 'anneau
de Waldeyer est exceptionnel (1 % des cas), de nugrad envahissement du
cavum au cours du lymphome de Hodgkin (1 %). E@tgyoodman ont posé la
question de la fréequence réelle de l'atteinte dwusadans le LH. En effet,
atteinte souvent sous-muqueuse pourrait étre arigihe d'un « sous-
diagnostic » et ils proposent de ce fait une bmpsistématigue du cavum au
cours de I'exploration du LH. [73]

1.7.3 Atteinte thoracique :

L’atteinte thoracique initiale lors du LH est fr@mnte, et peut étre classée
selon qu’il s’agisse d'un envahissement gangliaenanédiastinal ou hilaire,
d'une atteinte du parenchyme pulmonaire, d'uneirdaétepleurale ou d’'une

atteinte bronchique.
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1.7.3.1 Atteinte de la paroi thoracique : [74]

L’atteinte de la paroi thoracique au cours du LH/e# chez 6.4 % des cas,
survient au moment du diagnostic initial ou lorardé rechute de la maladie. Sa
présence augmente le risque d’échec thérapeutigisguielle change la
stadification du LH, et nécessite donc un traiteinpdus agressif.

Elle se manifeste le plus souvent par une infitratles parties molles para-
sternales a partir des ganglions médiastinauxiantéy principalement ceux des
chaines mammaires internes. L’atteinte du rachsathque, lorsqu’elle est
présente, est souvent due a une diffusion directpamir des ganglions
meédiastinaux postérieurs.

1.7.3.2 Atteinte du parenchyme pulmonaire :

Elle peut survenir par atteinte de contiguité atipatune adénopathie
médiastinale, ou par extension lymphatique, voiae giffusion hématogene.
[75]

L’envahissement du parenchyme pulmonaire, préesam d0 a 14 % des cas
au moment du diagnostic est révélateur dans mans % des cas [76]. Le
parenchyme pulmonaire est plus fréquemment attins les rechutes et les
récidives du LH qu’au stade initial de la maladie.

L’atteinte parenchymateuse est souvent associée atteinte ganglionnaire
médiastinale ou hilaire. Peu de cas datteinte puolure primitive sans

adénomégalies médiastinales ont été reportés. [74]
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En cas d'atteinte ganglionnaire hilaire unilatéréibgteinte parenchymateuse
(quand elle est présente) se voit dans le coté lavénal. Cette atteinte peut se
présenter en imagerie sous trois formes [74] :

- Un ou plusieurs nodules, souvent périphériqueslaites supérieurs, a

bords irréguliers, avec parfois une cavitation @@at C'est la forme la
plus fréquente. (figure 19)
- Des infiltrats péri broncho-vasculaires.
- Des condensations lobaires ou segmentaires, mimpariois I'aspect
d’'une pneumonie.
Ces formes peuvent coexister parfois chez le mé&ter.
1.7.3.3 Atteinte bronchique :

Une atélectasie était mise en évidence chez 8 %atemnts dans les séries,
soit par une compression du fait d’une hypertropiaglionnaire, soit par
atteinte endo-bronchique. [75]

1.7.3.4 Atteinte pleurale :

Elle peut étre de deux types : soit sous forme é@p@anchement pleural, soit
sous forme d’une infiltration tumorale prenant smmgine au contact d’'une
masse mediastinale volumineuse.

L’épanchement pleural n’est pas rarement rencairBilan initial du LH et
il est noté chez 18 % des malades de la série ddebich, chiffre proche de
celui de Castellino qui retrouvait également 13’'&pdnchement pleuraux dans
sa série [77]. Cet épanchement est typiquement diaséguence d'une
obstruction lymphatique. Pour cette raison, la deede d’'un épanchement
pleural sur un examen radiologique ne modifie sntipas la thérapeutique. En
fait, il n'a de valeur pronostique que lorsqu’ilastompagne d’'une masse
pleurale, situation rarement rencontrée. (Figund 24
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La localisation pleurale du Lymphome de Hodgkin mst, elle constitue
moins de 3 % des localisations thoraciques [78k Bekut se manifester sous
forme de plaques, de nodules ou d'une combinaiss dikux. Les plaques
peuvent siéger n'importe ou sur la surface pleuedls’accompagnent souvent
d’'un épanchement liquidien. [74]

1.7.3.5Atteinte cardiaque :

La prévalence de latteinte cardiaque par le lymmhode Hodgkin a
I'autopsie est estimée a 7,5 %. [74]

L’épanchement péricardique peut étre observé chszphtients avec de
grandes masses meédiastinales, il ne traduit pgsuisuun envahissement
péricardique mais une stase en amont de |'obsteatepar la masse tumorale.

Les seuls criteres pour parler d’atteinte péricareitumorale sont soit un
bourgeonnement de la masse Hodgkinienne dans ige garicardique, soit la
mise en évidence de masses tumorales péricardig9gs.

1.7.3.6Atteinte thymique : [74]

L’hypertrophie thymique est rencontrée dans 30 &05@es patients ayant
une localisation intra thoracique du LH au bilartiah; par ailleurs, l'atteinte
thymique isolée est trés rare dans le LH et origets d’autres diagnostics en
premier.

L’atteinte thymique est considérée comme une dfempdulaire et ne
modifie pas le stade et la stratégie thérapeutgaad elle est présente.

Deux criteres morphologiques suggeérent la préseafioee hypertrophie
thymique sur la TDM et sont : la configuration tgaulaire de la masse et la
présence de kystes (de petites zones légeremenddryges). (Figure 21)
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Figure 19 : TDM thoracique en fenétre parenchynsenontrant une lésion nodulaire mal

limitée dans le poumon droit avec des adénopathéiastinales. [74]

() (b)

Figure 20 : lymphome de Hodgkin a localisation piéeichez un homme de 26 ans. [74]
(a) Radiographie thoracique montrant des masses pésural
(b) TDM thoracigue objectivant une masse pleurale dreitun épanchement pleural.

Figure 21 : TDM thoracique montrant une atteintgrtique au cours du LH.
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1.7.4 L’atteinte sous-diaphragmatique :
1.7.4.11 atteinte hépatique :

L’atteinte hépatique est retrouvée chez 6 a 20 $opaddients au moment du
diagnostic. L'atteinte primitive est trés rare [7Alssi bien chez I'adulte que
chez I'enfant, le foie est rarement atteint sans atteinte associée de la rate.
[80]

L’atteinte hépatique se présente souvent sousiaefo

- d’'une infiltration diffuse (la plus fréguente).

- De petites lésions nodulaires qui sont observées ia % des cas,

- d'une combinaison des deux formes qui se prod@t choins de 3 % des

patients. [74]

Une hépatomeégalie ne signifie pas une infiltratloépatique par le LH
(environ 50 % des patients ayant une hépatomégedint pas de preuve
histologique du LH), alors que des patients avecfaia de taille normale
peuvent avoir une atteinte lymphomateuse du fdd. [Bne biopsie hépatique
peut étre réalisée devant une élévation isoléeptesphatases alcalines sans
|ésion décelable morphologique.

Sur les prélevements histologiques par ponctiopsi& biopsie guidée ou
biopsie chirurgicale, la présence d'un granulometgboet de cellules de
Sternberg est inconstante et le diagnostic peatditficile devant un aspect de
granulome épithélioide. [26]

La localisation lymphomateuse biliaire primitive osecondaire est
exceptionnelle. Elle peut prendre un aspect dtnatiion localisée ou diffuse,
avec dilatation des voies biliaires d’amont. Le splsouvent, ce sont les

ganglions hilaires qui entrainent une obstructiiiaile.
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1.7.4.21 atteinte digestive :

L’atteinte primitive du tractus digestive est unéggment rare. Parmi les
organes de I'appareil digestif, 'estomac est lesgtéquemment en cause, suivi
de l'intestin gréle, du colon et de I'cesophagq. [81

L'atteinte cesophagienne au cours du lymphome deglkiodreste une
complication rare : 3 a 5 % des cas dans les sauiepsiques et 0,7 % des cas
en clinique. Elle est surtout connue comme unelikatgon tardive des formes
avancees. Beaucoup plus rarement, elle en esatégél [82]

L’estomac est le site le plus fréequemment touchégslymphomes malins
du tractus gastro-intestinal et le LH représent® @e I'ensemble de ces
lymphomes gastriques. Son aspect radiologique ekti @’'un processus
infiltrant avec un épaississement de la paroi gasdr(figure 23). [74]

Sur le plan histologique, la muqueuse et la sougtuse sont infiltrées par
une population cellulaire polymorphe, nodulaireliffusent, constituée de petits
lymphocytes, de cellules plasmatiques, des hidisgydes éosinophiles et des
cellules HRS binucléées caractéristiques. L'irdiltrpolymorphe peut se
propager a la musculeuse et la séreuse entraiaamteadtforations. [83]

Bien que rare, latteinte primaire du tractus dige peut imiter la
présentation clinique, les impressions radiograpdsget endoscopiques de
maladie inflammatoire de l'intestin (MIl) posanhsiiun défi diagnostique. [81]

Sur le plan pronostique, les patients avec undisaten digestive du LH ont
un taux de survie a 5 ans plus faible que ceuxeptéat une autre localisation
de la maladie. [81]
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Figure 22 : TDM abdominale objectivant de multipiesions hypodenses dans le foie et la
rate. [74]

L IS

Figure 23: lavement baryt&n double contraste montrant un épaississememiidete

I'estomac (fleches). [74]
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1.7.4.3Latteinte pancréatique :

Le lymphome hodgkinien du pancréas est rare, re¢éralans des formes
largement disséminées de la maladie. Une augmemtdti volume de toute la
glande a été reportée et peut étre di a une atifdtr directe.

Les adénopathies péri pancréatiques rétro périemeépeuvent parfois
envabhir, agrandir ou déformer le pancréas.

Au scanner, linfiltration pancréatique peut apjaeasous forme d'un

élargissement focal ou diffus. [84].

1.7.5 atteinte ostéoarticulaire : [85]

Des lésions osseuses sont observées dans 10 a d&3%H, et plus
frequemment a un stade avancé.

Lorsgu’une atteinte osseuse est présente, eleestée au diagnostic ou lors
du bilan d’extension dans deux tiers des cas.

Une localisation osseuse pure, sans manifestaiitracsseuse initialement
ou dans l'évolution, est tres inhabituelle. Presgoastamment, les lésions
osseuses, gu’elles soient uniques ou multiplessss@ent a des Iésions
extraosseuses initialement ou dans les six mois.

L’atteinte osseuse affecte préférentiellement leekxite axial ou la partie
proximale des os longs.

Les manifestations cliniques comportent des dosalesseuses, et des signes
neurologiques fréquents en cas d’atteinte rachidieret parfois des signes

généraux.
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L’aspect radiologique est varié, lytigue, condensam mixte. Un aspect
condensant est plus freguemment retrouvé dans ledrHparativement aux
LNH, et est présent dans environ 25 % des caséliplérie des lésions est mal
définie, avec une extension dans les parties mateparfois une réaction
périostée. Au rachis, l'atteinte condensante espaesable de la classique

« vertebre ivoire ». La survenue d’'une hypercaleéesit exceptionnelle (< 1 %).

Figure 24 : coupe sagittale d’'IRM montrant I'atteidles corps vertébraux de L2 et L3 avec
extension épidurale. Aspect d'imagerie par résoaamagnétique en T1 : les Iésions sont en

hyposignal et prennent le gadolinium de fagon log&me
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1.7.6 atteinte du systeme nerveux central :
1.7.6.1 Atteinte cérébrale :

L’envahissement intracranien au cours du lymphomeHddgkin est rare,
estime a 0,25 %, voire 0,50 %. Le mécanisme deeiidge intracranienne
suppose une dissémination par voie hématogene partia d’'une localisation
osseuse par contiguité. [74]

Le plus souvent, la localisation cérébrale se ooz des patients atteints du
LH depuis de nombreuses années (métastase intimménd’'un lymphome de
Hodgkin systémique) et traduit une rechute durastdpisodes de rémission ou
une progression de la maladie. [2]

Les localisations intracraniennes sieégent préférgrnent dans les lobes
frontaux et temporaux dans leur portion basaleesEdpparaissent toutefois plus
fréquentes si I'on y inclut I'atteinte des nerfsaa@iens. [63,86]

Le diagnostic est aisément évoqué lorsque la nalesti connue ; il est plus
difficile dans les atteintes isolées et n'est pagéa lissue de I'étude
anatomopathologique de la Iésion intracraniennepiésentation clinique est
sans spécificité et I'existence d’'une tumeur infiaenne peut donner lieu a des
céphalées, des crises d'épilepsie, des signesitdiéfs focaux, voire des
paralysies des nerfs craniens. [87]

L'examen du LCR est habituellement normal, parfibisxiste des anomalies
peu spécifiques, exceptionnellement des celluldRadal-Sternberg peuvent étre
détectées.

L’'aspect histologique le plus fréquent des attsintérébrales est de type

scléronodulaire suivi du type cellulaire mixte. 87

73



Le traitement lors des atteintes intracraniennedees sollicite I'exérése
chirurgicale, lorsqu’elle est possible, associédaaradiothérapie seule ou
combinée avec la chimiothérapie, les résultats isomediatement satisfaisants.
[87]

1.7.6.2 Atteinte de la moelle épiniere : [74, 88]

Le Lymphome de Hodgkin n’est qu’exceptionnellemesgponsable d’'une
atteinte intra-médullaire. Quelques cas ont étpadps dans la littérature.

Le syndrome de compression médullaire est la nsmtien la plus
fréquente au cours du LH a manifestation neurologjigetrouvé chez 3 a 7.6 %
des cas.

La physiopathologie d’une localisation médullairesh pas univoque. La
dissémination hématogene, via les plexus veineysanwoie artérielle, s’inscrit
le plus souvent dans des localisations multipledigintes du lymphome de
Hodgkin. L’extension par contiguité est possiblenbgue rare et est surtout le
fait des épidurites hodgkiniennes. L'infiltratiohla dissémination par le liquide
céphalorachidien le long des espaces de VirchowrRamnmt bien été
documentées sur des pieces nécropsiques.

Le diagnostic est actuellement dominé par l'imagepar résonance
magnétique (IRM), I'examen clinique étant peu sfigue et I'étude du liquide
céphalorachidien le plus souvent non contributivieffectivement, si
I’hyperproteinorachie et I'hypoglycorachie sont haélles dans le liquide
céphalorachidien, la mise en évidence de celluefkéed- Sternberg et d’'un
infiltrat éosinophile est tout a fait exceptioneelHabituellement, les métastases
médullaires ont un hyposignal en Tl et un hypemiggn T2 témoignant de la

lésion et de son cedéme périphérique.
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2. bilan d’évolutivité :
2.1 Clinique :

Se basant sur les signes généraux suivants :

- Sueurs nocturnes abondantes mouillant le linge.

- Fievre supérieure a 38 °C pendant plus de huitsjeans point d’appel

infectieux.

- Amaigrissement > 10 % du poids corporel en moinsixienois.

L’absence de ces signes généraux classe le pafiestade d’évolutivité A,
tandis que la présence d’au moins un de ces signetasse en stade B,
témoignant ainsi sur I'évolutivité de la maladia,rhodification du pronostic et
de la stratégie thérapeutique. [26]

La lecture des études disponibles a ce sujet patenedmarquer qu’il existe
des variations considérables de la fréquence dassi B ».

Au niveau national, I'étude casablancaise [15]teotwé une fréquence de
70 % ; tandis que nos voisins maghrébins ont albeatne fréquence de 50 %
et de 69 % dans les études algérienne et tunisreispectivement. (Tableau 7)

En Europe, cette fréquence est plus basse, nesdépgamais la moitié des
patients ; en fait, I'étude multicentrique franga@vait recensé une fréquence
d’environ 42 %, alors qu’en Espagne, cela avoieae&4 %.
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Tableau 7 : Fréguence des signes généraux selsieyns etudes.

Auteurs Pays Pourcentage %
Quessar et al. [15] Maroc (casa) 70
Boukerche et al. [17] Algérie 50
Benlakhal et al. [16] Tunisie 69
Chetaille et al. [89] France 42
Montalban et al. [90] Espagne 34
Koffi et al. [19] Cote d'lvoire 87
Cheong et al. [91] Corée 30

2.2 Biologique :

L’identification du syndrome inflammatoire se base 7 parameétres :

+ VS >40 mm (H1)

+ fibrinogene > 5 d/L

« albumine <30 g/L

+ alpha2 globulinémie > 10 g/L

+ gammaglobulinémie > 20 g/L

« fer <9 micromol/L

+ leucocytose > 12 G/L

L'absence d’un syndrome inflammatoire classe leepaen stade « a »,
tandis que la présence d’au moins deux signesgiples ou plus le classe en
stade « b ». [92]
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VII. FACTEURS ET GROUPES PRONOSTIQUES :

1 Facteurs pronostiques

Depuis plus de 20 ans, de nombreuses études dmiqunt permis
d’identifier des facteurs pronostiques permettdiriddszidualiser des groupes
dont la survie peut varier de 60 a pres de 100 b ®irvie sans rechute de 45 a
90 %.

Mais actuellement, aucune étude ne permet de mrepgrediagnostic, un
groupe de tres mauvais pronostic et seule la ré&ana chimiothérapie initiale
permet d’identifier les 5 a 10 % des patients guost réfractaires au traitement.
[93]

Les facteurs pronostiques peuvent se diviser extéjjories :

1.1 Facteurs liés a I'hote :

Les facteurs pronostiques liés a I'hGte sont consimaurious les stades et

figurent parmi les facteurs de risque des scor@sgstiques, ce sont :

- L’age: Un age supérieur a 45 ans est un critefavdéable parmi
d’autres et ne doit pas en aucun cas étre consaé@néne un élément
limitant.

- Le sexe : le sexe masculin est associé a un prompbss grave. [53]

- Les antécédents médicaux (traitement immunosupmuBsset les
comorbidités.

- Le statut sérologique des personnes infectées par le virus de

I'immunodéficience humaine (VIH).
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1.2 Facteurs liés a la maladie :
1.2.1 Facteurs cliniques :

Les signes cliniques d'évolutivité sont corrélééertension de la maladie,
leur présence est un facteur pronostique défavarabl

L’extension de la maladie, évaluée par le stadeiqele, le nombre de
territoires ganglionnaires ainsi que le volume twahofigurent dans la
classification de cotwolds. [26]

1.2.2 Facteurs biologiques :

L’augmentation de vitesse de sédimentation restealametre biologique
courant le plus prédictif pour les stades localisés

Les essais de 'EORTC (european organization feeaech and treatment of
cancer), ont permis de combiner la VS et les sigg@sraux pour définir un
critere pronostique hautement significatif de leveusans rechute. [94]

Dans les stades disséminés, la valeur pronostiguéadémie et d'une
augmentation du taux des lactodéshydrogénases (LBEWiques, de
I'hyperleucocytose, de la lymphopénie, ainsi quand’ diminution du taux
d’albumine sérique ont été démontrées. [95]

1.2.3 Facteurs radiologiques :

L’atteinte médiastinale volumineuse, présestiez 15 a 20 % des patients
de stade I-1l, est un facteur défavorable pour davie sans rechute aprés
association de chimio-radiothérapie des stade$idésa[53]

Actuellement, l'imagerie TEP est devenue un outihportant pour
I’évaluation initiale et de la réponse a la fin ttaitement chez les patients
atteints de LH.
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Dans une méta-analyse récente, la TEP a montréfantee sensibilité et
spécificité lorsqu'elle est utilisée pour la stamdifion et la restadification des
patients atteints de LH.

La positivité de la TEP-FDG en fin traitement est facteur de risque
défavorable significatif chez les patients en stadalisé et avance.

Dans une étude sur 73 patients (dont la majordé ati stade I-l1IA de la
maladie), Sher et al ont rapporté que le taux deiesssans échec (FFS) a 2 ans
était de :

0 95 % pour ceux qui avaient une TEP-FDG négativéirede traitement

par chimiothérapie.

0 69 % pour les groupes avec une TEP-FDG positid. [9

Dans L’étude HD-15, la positivité de la TEP-FDG epta chimiothérapie
avec BEACOPP était associée a un risque plus é@&ahec du traitement
ultérieur. La survie sans progression a 48 moi# é® 92,6 % et 82,6 %,
respectivement, pour les patients TEP-FDG posig¢dEP négatives. [97]

En se basant sur des essais multicentriques ititamaax, I'introduction
d’'une échelle pour I'interprétation de la TEP dkessphases intermédiaires et de
fin de traitement a permis de mieux évaluer la mépoau traitement initial
(Tableau 8). [98]

Elle est fondée sur I'évaluation visuelle de I'apson du FDG dans les sites
concernés et permet de classer le résultat de Ra€FE5 stades, avec comme

seuil de positivité le foie, c’est-a-dire une TE®Spive en cas de score 4 ou 5.
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Tableau 8 : échelle de Deauville

Echelle de Deauville

1. Absence de captation ;

2. Captation inférieure ou égale a celle du médiastin

3. Captation supérieure au médiastin mais infériewreegale a celle du
foie ;

4. Captation légerement supérieure a la captation hépigue ;

5. Captation nettement supérieure a la captation hépajue, et/ou
nouveaux foyers de la maladie.

1.2.4 Facteurs histologiques :

Le type histologique n’est plus un facteur proropgti prédominant, car la
forme scléronodulaire, qui représente jusqu’a 8@e¥ cas, se répartit dans tous
les stades, et les progrés thérapeutiques conduigemreconsidérer la
signification pronostique de l'histologie. Plus eéument, une division du type
scléronodulaire en grades1 et 2 a été proposeelgpdritish National
Lymphoma Investigational Group mais leur valeummstique est controverseée.

D'autres facteurs de description récents peuvesit am intérét naissant, en
particulier I'hyperéosinophilie tissulaire qui téigmerait d'un pronostic
défavorable. [99]

1.2.5 Facteurs phénotypiques :

L'agressivité clinique d'un lymphome de Hodgkin pait étre corrélée a ses
mécanismes biologiques. Cela expligue pourquoielzherche de nouveaux
facteurs pronostiques s'oriente désormais vergdéétle la valeur pronostique
des taux sériques des différentes molécules impdisiuidans la prolifération et

I'apoptose des cellules tumorales.
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Plusieurs cytokines et formes solubles d’antigelétsctés dans le sérum des
patients avant traitement semblent refléter le menvital de cellules tumorales,
en particulier le récepteur soluble de Tlinterlewk (CD25), le CD8,
I'interleukine 6 et le CD30 soluble dont 'augmeida dans le sérum a été
décrite comme un facteur défavorable.

Les nouveaux marqueurs biologiques et marqueuxpEssion du profil des
genes sont étudiés pour tenter de mieux identdies,le diagnostic, les groupes
pronostiques. [26]

Un panel de 23 genes a été développé qui peutifiderdu moment du
diagnostic, les patients qui sont a risque accaché&c du traitement. Ces
biomargueurs peuvent devenir des criteres pouéfimition du pronostic, basé
sur la biologie plutot que des résultats cliniqueais ils ont encore besoin de la
validation prospective avant qu'ils entrent dars wtilisation de routine. [100]

2 Scores pronostiques et groupes pronostiques-thérajejues :
L’analyse des facteurs pronostiques avant le trebteé conduit a classer les
Patients selon différents groupes pronostiquesgieditiques, pour permettre de

définir la stratégie thérapeutique adaptée auwetmstde risque.

2.1 Facteurs pronostiques de I'Organisation européenngour la
recherche et le traitement du cancer (EORTC) :
Pour les stades I-Il sus diaphragmatiques, lesediagt pronostiques
défavorables définis par le groupe coopérateur hone de L'EORTC chez

des patients traités par radiothérapie ou assogiahimio-radiothérapie sont :
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- L’age a partir de 50 ans.

- Le nombre de territoires ganglionnaires atteingesieur a 3.

- Masse ganglionnaire volumineuse (>10 cm ou ragd6rt> 0,35).

- La présence de signes généraux.

- L’augmentation de la Vitesse de sédimentation.
Deux groupes pronostiques, favorable et défavorablg définis (tableau 9).
Les stades localisés sous-diaphragmatiques n'éntyges dans cette

stadification.

2.2 Score pronostique international (SPI) :

Le score pronostique international (SPI) pour lg¢g disséminés a été
introduit en 1998 en se basant sur l'analyse denéem internationales
comportant prés de 4695 patients atteints de sthdgdmines, entre 'age de 15
ans et 65 ans, traités par chimiothérapie ou chiadathérapie. [99]

Le SPI est défini a partir de sept variables indépetes : I'age, le sexe
masculin, le stade IV, I'hypoalbuminémie, I'anémidyperleucocytose et la
lymphopénie (tableau 9).

Ce score a pris la place d’autres modeéles pronasticen particulier celui
du mémorial Sloan Ketterin Cancer Center.

Au cours des dix dernieres années, le SPI étatdee pronostique le plus
utilisé. Cependant, son impact sur la stratégietrdéement n'a pas eété
univoque. Ce score n'a pas éte utilisé par le ggalfgmand German Hodgkin
Lymphom Study Groupe (GHSG) qui la cependant déadtr sa valeur
prédictive est limitée par 'usage du protocole EE2PP. [26]
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Comme les patients pris en compte pour le développeinitial du SPI ont
été traités avant 1992, il est difficile de sawicet outil est encore applicable
pour les patients subissant actuellement un tramé¢miu LH. [99]

Plus récemment, la réponse précoce a la chimigileérévaluée par la TEP
dans les stades disséminés, est decrite commecteurfandépendant du SPI

pour la survie sans progression. [53]

2.3 Score pronostique du German Hodgkin Lymphoma Study
Group :
Les facteurs de risque définis par le GHSG (tab®aiappliquent a tous les
stades et conduisent a individualiser 3 groupes .f&geurs comprennent :
0 Masse médiastinale volumineuse
0 Atteinte extraganglionnaire
0 Symptomes B et VS 30 mm ou absence de symptomes et\Bb
0

Aires ganglionnaires envahies3

83



Tableau 9 : Classification en groupes pronostigluesH. [26]

Facteurs pronostiques

Groupes thérapeutigues

Facteurs pronostiques
défavorables de 'EORTC pour les
stades I-ll sus-diaphragmatiques :

-Age> 50 ans
-Aires ganglionnaires envahies > 3
-Symptomes B et V& 30 mm ou
absence de
symptémes et VS 50
-Masse ganglionnaire volumineu
(>10cmou
rapport MT> 0,35)

-Aucun facteur défavorable -Stades cliniques I-1

séAU moins un facteur

Défavorable

Favorables

-Stades cliniques |-
Défavorables

Score pronostique international
pour les stades llI-1V dit de
Hasenclever et Diehl

.Age > 45 ans

-Sexe masculin

-Stade IV

-Albuminémie < 40 g/l
‘Hémoglobine < 10,5 g/dl
-Leucocytes 15 000/mm3
-Lymphopénie < 600/mm3 ou < 8 ¢

-0-2 facteurs

-> 3 facteurs

0

-Risque standard

-Haut risque

Critéres du German Hodgkin
LymphomaStudy Group :

Facteurs de risque (Fr) :

- Masse médiastinale volumineuse
- Atteinte extraganglionnaire

- Symptomes B et VS 30 mm ou
absence desymptoémes et ¥S0

- Aires ganglionnaires envahies8

-SC IA, IB, IIA, 1IB sans
Facteurs de risque (FR)

-SC IA, IB, lIA, 1IB avec
FR : SC lll sans FR

-SC IIB avec atteinte
médiastinale volumineuse

et/ou extraganglionnaire SC

1l avec FR
- SC IV

-« Early stages »

-Stades intermédiaires

-Stades avancés

EORTC: European Organization for Research and st of Cancer.
GHSG: German Hodgkin Lymphoma Study Group.

FR : facteur de risque.
SC : stade clinique.
VS : vitesse de sédimentation.
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VIlI- TRAITEMENT :

Au cours des 60 derniéres années, le lymphome dgkitg qui était presque
systématiqguement mortel, a été transformé en unkdiea généralement
curable. Ce succes remarguable a créé un paradigniequel repose en grande
partie la thérapie oncologigue moderne. Les pregipui sous-tendent les
modalités du traitement combiné et de la polychih@oapie qui constituent les
piliers du traitement actuel bénéfigue de nombreuseneurs malignes, ont
d'abord démontré leur efficacité sur le lymphomeiddgkin.

La nécessité de trouver un équilibre entre l'inténglonc la toxicité, du
traitement initial et le risque de complicationgditaes pénibles, parfois
mortelles, a fait prendre conscience de l'impodades perspectives a long
terme.

1. Moyens thérapeutiques :

1.1 Chimiothérapie classique :

Le traitement doit se faire selon des protocoleéxipradaptés aux facteurs
pronostiques initiaux, puis a la chimiosensibiifipréciée le plus souvent apres
2-4 cures, le but étant de guérir un maximum déepist tout en limitant la
toxicité tardive liée a ces mémes traitements.

La chimiothérapie de référence esABVD (adriblastine, bléomycine,
vinblastine et déticéne) utilisée depuis les anré&0. Le protocoleABVD
s'est montré plus efficace que IKIOPP (méchloréthamine, vincristine,
procarbazine et prednisone) dans une étude randemet équivalant a la
chimiothérapie hybrideM OPP/ABV) avec une moindre toxicité. [101]

L’ABVD (J1-J15), qui se fait tous les 14 jours en homtljour, est une
chimiothérapie bien tolérée sur le plan hématologigvec peu de risques de
neutropénies fébriles et pas d'indication de fastedle croissance en
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prophylaxie primaire. La toxicité est surtout diges et nécessite une
prévention par des antiéemétiques. Par conti@BMD contenant de la

bléomycine peut étre toxique au niveau pulmonaneparticulier aprés 60 ans.
Il faut alors limiter la dose cumulative de bléonmgcou d'utiliser le protocole

PVAG (prednisone, vinblastine, adriamycine et gemait@)pi[102]

Malgré de bons résultats ave@ABVD, presque 10 % de patients restent
réfractaires primaires ou rechutant enfin de tnagiet. Ces patients sont ceux
qui ont le plus de risques de décéder de leur nealBe plus, sur le long terme,
dans les stades avanceés, il y a de 15 a 25 % Hatescet méme si un certain
nombre peuvent guérir avec des traitements in®rdgf seconde ligne, les
patients se retrouvent plus exposés aux risquesdares.

A Tlinverse, chez l'enfant, en raison de la toxcitardiaque de la
doxorubicine, le protocol&BVD n’est pas utilisé et les enfants sont traités par
le protocoleOEPA (oncovine, étoposide, adriamycine et prednisoee) su
suivi d’'un traitement sans adriamycine, (@OPDAC (cyclophophamide,
oncovine, dacarbazine et prednisone). [103]

Dans certaines formes avanceées, le protocole deiathiérapieBEACOPP
escalade(bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosptiemOncovin,
procarbazine et Prednisone) est associé a desatésntéressants en diminuant
le nombre de patients chimio-réfractaires, le namble rechutes, et en
augmentant la survie. [104]

Ces meilleurs résultats s’accompagnent, comme sbudi@ine plus grande
toxicité a la fois immédiate (surtout hématologigaetardive (infertilité et 2 %
de leucémies secondaires). Plusieurs études ptogseoont comparé la
chimiothérapie a bas&BVD avec |leBEACOPP escaladechez des patients de
moins de 60 ans [104,105].
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Dans tous les cas, le risque de rechute mesurka parvie sans événement
est en faveur dBEACOPP escaladavec une difféerence entre 10 et 15 %, mais
en dehors de I'étude initiale allemande il n'y & pa différence en survie. Cette
absence de différence peut étre liée au suivi enosuffisant, aux effectifs trop
faibles, et au fait que dans l'étude allemande rigs lde référence était du
COPP/ABVD, soit une association plutét moins efficace qa&VD. [104]

Néanmoins, ces résultats font reculer beaucoufirieiens face a la toxicité
du BEACOPP escaladgesurtout apres 40/45 ans et chez les jeunes ferames
cause du risque de stérilité.

La bonne nouvelle est qu’actuellement, 6 curesBEACOPP escalade
comme traitement standard dans les formes avamEyesettent de guérir la
majorité des patients en 4 mois.

L'étude HD-15 a effectivement comparé le traitemeair BEACOPP
escalade6 cures (n = 726ys 8 cures (n = 728) et montre une absence de
différence dans les 2 bras sur la survie {892 %) et la survie sans rechute
avec une toxicité moindre. [97]

Les nouvelles études dans ce domaine vont étreapmser IeEBEACOPP
escaladeaux patients des formes avancees et de moins dasthais de faire
moins de cures pour limiter la toxicité tardivesaidant de la réponse précoce
évaluée par la TEP.

D’autres protocoles de chimiothérapie utilisés dansaitement du LH sont

résumés dans le tableau suivant :
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Tableau 10 : principales associations de chimiaghiérpour le lymphome de Hodgkin. [53]

Dose mg/m2 Jours RC% SSP% (ans) SG% (ans)
MOPP : 84 66 (14) 48 (14)
Chlorméthine 6 IV let8
Vincristine 1,41V let8
Procarbazine 100 PO 1a14
Prednisone 40 PO 1a14
ABVD 82 61(5) 73(5)
Doxorubicine 251V letl5
Bléomycine 101V letl5
Vinblastine 61V letl5
Dacarbazine 375 IV letl5
MOPP-ABVD 83 65(5) 75(5)
alternés
MOPP/ABV
hybride 97 90,5 (7) 93,5(7)
Chlorméthine 61V 1
Vincristine 1,41V 1
Procarbazine 100 PO l1a7
Prednisone 40 PO 1a14
Doxorubicine 351V 8
Bléomycine 101V 8
Vinblastine 61V 8
Stanford V 99 89 (5) 93 (5)
Chlorméthine 6 IV S1,59
Doxorubicine 251V S1,3,57,9,11S1
Vinblastine 6 IV 3,5,7,9,11S52,4,¢
Vincristine 1,41V 8,10,12S 2, 4,6, €
Bléomycine 10 IV 10,12 S 2, 4, 6, 8, 1(
Etoposide 60 x 2 IV 12 S1-12
Prednisone 40 PO
ChIVPP/EVA 65 82 (5) 95 (5)
Chlorambucil (total) 10totalPO 1a7
Vinblastine (total) 61V let8
Procarbazine(total) 150 PO 1a7
Prednisolone(total) 50 PO 1a7
Etoposide 200 IV 8
Vincristine (total) 21V 8
Adriamycine 50 IV 8
BEACOPP baseline 88 76 (5) 88 (5)
Bléomycine 10 IV 8
Etoposide 100 IV 1a3
Adriamycine 25 IV 1
Cyclophosphamide 650 IV 1
Vincristine 1,41V 8
Procarbazine 100 PO l1a7
Prednisone 40 PO 1a14

RC : rémission compléte ; SSP : survie sans pssge ; SG : survie globale.

PO : voie orale ; IV : voie intraveineuse ; S : sam
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1.2 Radiothérapie :

Bien qu'elle ait permis de guérir les premiers guais atteints de LH, la
radiothérapie n’est actuellement utilisée qu’enueat d’une chimiothérapie
efficace et surtout dans les formes localiséestilisation de la radiothérapie
apres réponse a la chimiothérapie permet de réduita fois les champs
d’irradiation (sites initialement atteints ou sitegumineux ou sites résiduels) et
la dose totale (30 a 36 Gy), ainsi de limiter lsidbé tardive observée dans les
années 1980 apres des irradiations étendues a @Q/fE3,93].

1.2.1 Rayonnements utilisés : [53]

Les photons X de haute énergie des accélératad@inges ont remplacé les
photons du cobalt 60 et présentent plusieurs agasta

- Un rendement en profondeur excellent et un rayoenémiffuse latéral

réduit, permettant une protection des tissus sains,

- un sous-dosage des plans superficiels par rapprmplans profonds,

- une répartition de dose relativement homogene.

Les électrons produits par les accélérateurs pe@mnutilisés pour délivrer
des suppléments de doses limités a des localisatioperficielles, comme la
paroi thoracique.

1.2.2V/olumes irradiés : [53]

L’irradiation étendue sus-diaphragmatique en mantéhcluant les deux
régions cervico-sus-claviculaires et axillaires, heédiastin et les hiles
pulmonaires), complétée par une irradiation de dge ret lombo-aortique
(irradiation lymphoide subtotale) ou en Y inversgadiation lymphoide totale),
incluant en outre les chaines ganglionnaires ikacet les régions inguinales, est

abandonnée, dans le traitement initial, depuimldds années 1990.
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Ces volumes étendus ont laissé place a lirradiatdes seuls territoires
ganglionnaires initialement atteints : aires ceala¢ axillaire, médiastinale,
latero-aortique, iliaque et inguinocrurale.

Cette irradiation INVOLVED-FIELD (IFRT) est devenleevolume standard
pour une association chimiothérapie-radiothérapie.

La mise en preuve de lirradiation ganglionnairesGlved node INRT) nécessite
l'utilisation d'une imagerie performante (scanneFDG-PET) dans la
détermination des nouveaux champs d'irradiatiordet méthodes de fusion
automatique des images.

1.2.3 Dose, étalement, fractionnement :

L’irradiation étant délivrée aprés la chimiothémgpia dose délivrée sur les

territoires initialement envahis est de 30GY.
Dans les stades localisés sus-diaphragmatiques faargsir de risque, apres
obtention d’une réponse compléte induite par lanakthérapie, une réduction
possible de la dose a 20 GY a été démontrée daneskais thérapeutiques
récents. [106,107]

Un étalement « classique » délivrhant 9 a 10 @W cing séances) par
semaine reste recommandeé. Le réle majeur de la pasdraction dans la
survenue des complications tardives de la radiathérétant démontré, les
recommandations sont de ne dépasser en aucun &6 @ér fraction. [53]

1.2.4 Faisceaux et techniqgues modernes de l'irradiation[53]

Les volumes sont traités le méme jour par deuxdaigx, antéropostérieur et
postéro antérieur, sur un patient en décubitusatidres contréles de dosimétrie
et la réalisation de films de contrdle sous I'apgaftoivent étre systématiques.
Les techniqgues modernes d’irradiation reposentastuision des images TDM-
TEP realisée avant la chimiothérapie en positiortraigement, I'irradiation de
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conformation et [lirradiation avec modulation démisité. Ces techniques
sophistiquées permettent de délivrer une irradiatiniguement au niveau des
ganglions initialement atteints (INRT) et non pBis toute I'aire ganglionnaire
(involved-field radiotherapy- IFRT). Elles augmemtela précision de
I'irradiation tumorale et la protection des orgasams.

1.2.5 Organes a risque et contraintes de dos¢108]

 La moelle épiniere: la dose maximale (Dmax) ddre @nférieure a
45 Gy, c’est-a-dire que moins de 2 % de la moepaiére doivent
recevoir une dose supérieure a 45 Gy.

» Les glandes parotides : la dose moyenne doit étéeieure a 30 Gy et le
V26 (c’est-a-dire le volume qui recoit plus de 2% @oit étre inférieur a
50 %, dans chacune des deux parotides.

» La thyroide : lorsque la thyroide est irradiée demsotalité, la Dmax doit
étre inférieure a 40 Gy, c’est-a-dire que moin2dé de la thyroide doit
recevoir une dose supérieure a 40 Gy.

 Les poumons : le V30 (c’est-a-dire le volume quioie plus de 30 Gy)
doit étre inférieur a 20 %. Le V20 (c’est-a-direvidume qui recoit plus
de 20 Gy) doit étre inférieur a 35 %.

* Le cceur: lorsque le cceur est irradié dans satétid Dmax doit étre
inférieure a 30 Gy, c’est-a-dire que moins de 2W«cdur doit recevoir
une dose supérieure a 30 Gy. Lorsque le cceur nrestié que
partiellement, il faut essayer de protéger au marime ventricule
gauche et le V40 (c’est-a-dire le volume qui regits de 40 Gy) doit

étre le plus faible possible.
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 Les reins: en l'absence d’insuffisance rénale, dnee maximale de
20 Gy peut-étre délivrée dans un volume cumulévédgmt a un rein
entier.

» Les ovaires : la Dmax doit étre inférieure a 5 Ggst-a-dire que moins

de 2 % d’un ovaire doit recevoir une dose supégiaus Gy.
Au besoin, il est possible d’'organiser une trangieomschirurgicale des
ovaires avant la réalisation d’une irradiation paine.

» Les tétes humeérales : Lors d’une irradiation axslisclaviculaire ou d’'un

mantelet complet, les tétes humérales doivenip@étitegées par cache.
1.3 Intensification thérapeutique :
1.3.1Autogreffe :

L’intensification thérapeutique avec autofgeaf’est pas indiquée dans
le traitement de premiere ligne. Les premiers edsaidaient a montrer un
possible bénéfice de [lintensification thérapeugigprécoce chez les
patients ayant un stade disséminé avec facteursqiee. Pour ces patients,
trois essais thérapeutiques ont montré une équielen termes de survie
sans rechute et de survie globale entre une cdasoln par
conditionnement autogreffe en premiere réponseugeanse chimiothérapie
a doses conventionnelles comportant la doxorubiaoeavec intensité de
dose. [53]

1.3.2 allogreffe : [109]

Pour les LH, la chimiothérapie permet des guérisarez plus de 80 % des
patients mettant les traitements intensifs au do&i plan. Dans les années
2000 est apparue une nouvelle approche de la gadfbgénique dite a
« conditionnement non myéloablatif ou atténué »pimcipe étant d'utiliser
I'effet allogénique seul et non I'effet cytoréduatelu conditionnement.
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Cette allogreffe a conditionnement réduit a prigptles en plus d’importance
surtout dans les lymphomes ou les patients arriwaiititraités, donc a risque
important de toxicité liée a la procédure.

Le groupe lymphome de I'EBMT (groupe européen dendplantation
meédullaire) a rapporté en 2008 une grande senmtients porteurs de LH aprés
un conditionnement atténué ou non. Sur 168 patmuitavaient un LH, 89 ont
eu un conditionnement d’intensité réduite et 79 wanditionnement
myéloablatif.

La mortalité liée a la procédure diminue dans leuge de conditionnement
d’intensité réduite de facon significative et lavs@ globale a 5 ans est meilleure

dans ce groupe (2&22 %) mais reste faible.

1.4 Nouvelles molécules en développement dansreatement du
LH :

Compte tenu des taux de guérison dans le LH, pétudks de nouvelles
molécules ont été faites dans ce domaine.

Depuis les années 2000, les résultats thérapestigiagnent, difficile de
guérir plus de 80 % des patients et il y a toujalersares formes réfractaires. De
plus, la survie a long terme montre toujours uneexde déces liés aux
traitements.

La recherche de nouveaux médicaments va donc eensuvelles thérapies
plus ciblées pour limiter les effets secondairgsoetr améliorer les résultats des

patients qui rechutent apres autogreffe ou qui sgrdctaires primaires. [93]
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1.4.1 L'Utilité du brentuximab vedotin (SGN-35) dars le LH :

La protéine CD30 est habituellement non détedans le tissu normal en
dehors du systéeme immunitaire (petite fraction ad#lules B, T ou des
éosinophiles) ce qui en fait une cible idéale pauor traitement avec des
anticorps monoclonaux (moAb).

La surexpression de CD30 peut entrainer |'activatie la voie NF-kB,
indépendamment de son ligand. Elle peut égalemeoit an role dans le
maintien de la mémoire Lymphocytes T CD4 + et dianso-stimulation de
I'interleukine-4 et CD28 au cours de l'activati@s @ellules T. [110]

SGN-35 ou brentuximab vedotin est un anticorps (@hle 'Ag CD30)
conjugué avec un inhibiteur de microtubule antitiee (mono méthyle
auristatine E) qui peut avoir indication chez legignts atteints de LH chimio
réfractaire, en rechute ou apres une transplantatitologue, et qui ne sont pas
des candidats a une chimiothérapie d'intensifinatio

Une fois libéré, le meédicament actif MDAR se liela tubuline, une
composante nécessaire a la formation de microtspatgrainant I'interruption
du cycle cellulaire (a la phase G2/M) et par consét|'apoptose (Figure 25).

La combinaison de la chimiothérapie avec le brentab vedotin montre
également une action anti-tumorale dans des mogdedetiniques. [110]

L'essai pivot en phase Il du développement clinigdd] sur 102 patients en
rechute ou réfractaires apres une Greffe autoldgumaoelle osseuse, a objectivé
un taux de réponse de 75 %, dont 34 % de répormeplétes et 41 % de
réponses partielles. La réponse au traitement pamt@&imab était rapide (12
semaines en moyenne) avant d’atteindre une répomsglete a 20 mois du
traitement. Pour la survie sans progression, efé de 5,6 mois alors que la

survie globale était 22,4 mois.
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L’Administration américaine (FDA) a décidé d'appven le brentuximab
vedotin en 19 aodt 2011 pour les patients avecHieh rechute (aprés 2 lignes
de chimiothérapie), et qui ne sont pas des carglidaine intensification ou
apres I'échec de cette derniere.

La FDA a également approuvé un essai clinique goilene adriamycine, la
vinblastine, dacarbazine/SNG-35 contre ABVD seulsde traitement de®f
ligne (la bleomycine exclue de la premiere comisioaia cause de son risque
élevé de toxicité pulmonaire). [110]

Les principaux effets secondaires de l'anti-CD3@tsleématologiques en
plus de rare cas de leucoencéphalopathies causksrgactivation du Virus JC
(Papovavirus). [112,113]

1.4.2 L'utilité des Inhibiteurs de désacétylase d'histoe :

Les modifications post-transcriptionnelles des dmiss qui régulent la
chromatine, et donc l'expression des génes, ségudémment rencontrées dans
de nombreuses hémopathies. Ces altérations somtue®ncomme « code
histone » et affectent différents procédés biologijtels que la régulation de
I'expression génique ou de réparation d’ADN. L'@s @lus connus et des plus
pertinents de ces altérations est I'acétylatioafiEylation des histones réalisée
respectivement par [I'histone acétyltransférases TjHAt des histones
désacétylases (HDAC).

La conception de stratégies thérapeutiques visamtridger les troubles du
code des histones, principalement grace a |'ufdisades inhibiteurs d'HDAC
(HDACI) constitue une voie prometteuse pour ameéliole pronostic des
patients avec des affections impliquant des peatiobs épigénétiques. A cet
égard, plusieurs essais comprenant des inhibitegdHDAC, tels le vorinostat,
panobinostat et romidepsine ont été lancés ddgmjghome de Hodgkin. [110]
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Pour le Panobinostat, qui a été évalué dans dessedmigues en phase-
IA/1l chez les patients atteints de LH, une répopatielle a été obtenue chez
38 % patients avec une bonne tolérance au traiterean dehors d’une
thrombocytopénie, de nausées et de diarrhées. [110]

Les résultats initiaux sur I'entinostat montrenoecsur 23 patients qui ont pu
étre évalués, 65 % ont obtenu le contrdle de ladmalet 35 % ont progressé au
cours du traitement. [114]

Plusieurs essais utilisent d’autres inhibiteurs HESAC (mocetinostat et
Mocetinostat) sont en cours. [115, 116, 117]

1.4.3 L'utilité de la Bendamustine :

Le bendamustine est un médicament classé comme alggtant. Il induit
I'apoptose en raison de son activité d'alkylatidB-gépendante, avec un effet
endommageant I'ADN. [110]

Une étude de phase Il publiée en 2012, réalisé86patients atteints de LH
en rechute ou chimio réfractaire et qui ne sont ¢gies candidats a la greffe
autologue de moelle osseuse ou qui ont rechut& apré&raitement, montre que
le taux de réponse global était de 53 %, dont 3@% réponses completes et
19 % partielles. La durée moyenne de la réponsed&ad mois. Le traitement
consistait en une perfusion de 120 mg/m2 pendamhiBdtes aux jours 1 et 2
tous les 28 jours. Les principaux effets secondawbservés sont d’ordre
hématologique. [118]

Plus récemment, des auteurs travaillent sur lailgbs de combiner ce
traitement avec d'autres agents qui pourraient terdimla durée de la réponse.
Une combinaison qui pourrait étre prometteuse esttbximab vedotin avec
bendamustine, I'évérolimus, la Iénalidomide ou gwbme, ce qui pourrait

élargir les possibilités du traitement. [110,119]
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1.4.41 utilité du Lenalidomide :

Lénalidomide, un dérivé de thalidomide, est cormgidéomme un agent
immunomodulateur.

Diverses études ont montré son activité clinigueisddivers types de
lymphomes. Le Lénalidomide interagit avec le mioroennement de la
tumeur entrainant des actions : immunmodulatriaei;angiogéniques, et pro-
apoptotiques (Figure 26). [110]

Une étude de phase Il sur 38 patients atteintdtlerL.rechute ou réfractaires
dans laquelle I'effet du Iénalidomide a des doge85dmg/jour pendant 21 jours
dans des cycles de 28 jours fut évalué. Le taurédense était de 19 % et les
niveaux de CCL17 et CCL22 détectables au débutedeent non détectables
apres le traitement.

Les toxicitées communes de grade 3-4 observées: siest neutropénies
(47 %), les anémies (29 %) et les thrombopénie$4)L§120]

La disparition des CCL17 et CCL22 avec le traitemardique qu'ils
puissent étre utilisés en tant que bio marqueuta digponse au traitement.

1.4.5 Les autres traitements : [110]

L'avenir est ouvert a d'autres inhibiteurs de lesagui pourront jouer un réle
dans le traitement des patients atteints de LKpila JAK /STAT est I'une des
voies les plus frequemment touchées dans LH.

Le Lestaurtinib est un inhibiteur de multiples lgea qu’inhibe la
phosphorylation de JAK2, STAT5 et STAT3, ce quiymgue la réduction de
I'expression de BclxL, ce qui explique son effebqapoptotique sur les cellules
de Hodgkin. Un autre inhibiteur oral d&\K2 (pacritinib) a montré un effet

clinique sur le lymphome de Hodgkin réfractaire slanessai de phase I. [121]
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Figure 25 : Mécanisme d'action de SGN-35. Les arfiicse lient au médicament, conjugué a
des molécules CD30 sur la surface des cellules HRS.

Figure 26 : Le mécanisnexton du Lénalidomide.
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2 Stratégies thérapeutiques initiales :

D'un point de vue thérapeutique pratique, on distinles patients au stade
[l ou IV, atteints d'une tumeur massive ou de stgmes B, dont la maladie est
dite avancée, des patients qui ne présentent pasacactéristiques et dont la
maladie est dite limitée. Les patients atteintsr@gadie limitée sont classés en
plus selon les résultats favorables ou défavoraf8%

2.1 Traitement des stades localisés I-II :

Les stratégies de traitement des stades localise€wwmlué au cours des
dernieres années. La radiothérapie exclusive estdamnée, la chimiothérapie
suivie de lirradiation des territoires initialenteatteints est le traitement de
référence.

La durée de la chimiothérapie, les doses de tagliapie, la place de la
chimiothérapie exclusive sont des questions d’&tfugui justifient la poursuite
d’essais thérapeutiques. [26]

2.1.1 Stades localisés favorables

Le traitement standard comporte la chimiothérapitale de typeABVD en
trois a quatre cycles, suivie de l'irradiation desitoires initialement atteints a
la dose de 30 Gy en cas de rémission compléteyrtcdmplément a 36 Gy en
cas de réponse patrtielle.

Une alternative du protocol®BVD est d’administré 2 cures du protocole
Stanford V.

Les résultats attendus sont un taux de survie reaigite a 5 ans de l'ordre
de 90-95 % et un taux de survie de 'ordre de 98498

Dans le groupe favorable, la durée de la chimiaipiér la dose d’irradiation
sur les territoires atteints sont les principalessgions posées dans les essais

thérapeutiques récents et a venir. [26]
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Effectivement, le traitement classique a base derds dABVD suivie de
radiothérapie ifivoved-field radiotherapy, IFRT pourrait étre réduit par
exemple en diminuant le nombre de cures de chig@iafhie ou en supprimant la
radiothérapie. L’étude HD10 du GHSG, chez des patiprésentant une forme
localisée avec facteurs pronostiques favorableggése qu’un traitement par 2
cures dABVD suivi de 20 Gy d’'IFRT serait aussi efficace qutuaatement par
4 cures dABVD suivi de 30 Gy d'IFRT. ce qui minimise le risqu&ftets
indésirables a long terme, tels que les tumeuideslles troubles cardiaques et
thyroidiens, principaux problemes chez ce typeatiepts.[98]

D’autres schémas thérapeutiques sont en coursldiatian se basant cette
fois sur I'évaluation intermédiaire de la TEP ap2é3 cures de chimiothérapie
(ABVD) :

 Les patients chez qui le score de Deauville de 12pwne simple
surveillance clinique s'impose.

« Tandis que ceux dans le score de Deauville & 3 aurdnt une cure de
chimiothérapie ABVD) supplémentaire (total de 4) suivie dune
radiothérapie ISRT (involved site radiotherapy).

 La biopsie est recommandée pour tous les patierds an score de
Deauville a 5 aprés I'achévemenABVD. La radiothérapie ISRT est
recommandée pour les patients ayant une biopsatinégtandis que les
patients avec une biopsie positive devraient érésggcomme une forme
réfractaire. [98]

2.1.2Stades localisés défavorables :

Le traitement standard comporte la chimiothérapigale de typeABVD,
quatre a six cycles suivis de l'irradiation desriteires initialement atteints
selon les mémes modalités que pour le groupe fhalerhes résultats attendus
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sont un taux de survie sans rechute a 5 ans di¥d’aie 80-85 %, et des taux de
survie de l'ordre de 85-90 %

La aussi IABVD peut étre remplacé par &amford V avec des résultats
presque identiques, cependant, la facilité d'adstiaiion de IABVD par
rapport auStanford V en fait le régime de choix.

Les essais thérapeutiques récents cherchent ardésirmodalités optimales
de I'association chimio-radiothérapie

L’essai HD11 du groupe allemand a évalué la dosead@thérapie en
comparant, apres quatre cycleaBVD ou BEACOPP standard, 30 Gy contre
20 Gy de radiothérapie sur les territoires initiadmt atteints et dont les résultats
récents montrent une équivalence en termes deessavis échec et de survie
globale avec un suivi médian de 28 mois. Cependamfroupe ayant recu des
doses de radiothérapie plus élevées ont eu plifetd’'éndésirableq98]

Le nombre de cycles de chimiothérapie dépendra gedsence ou non de
facteurs de mauvais pronostic et de I'évaluatioradeEP.

 Pour les formes non bulky 4 cures dABVD sont initialement

administrées suivies par une évaluation interméslamrec TEP :

0 Une radiothérapie ISRT ou 2 cures supplémentdi®BVD (total
de 6) sont recommandées pour les patients aveccore sle
Deauville de 1 a 3.

0 Les patients avec un score de Deauville de 4 sarnés avec 2
cures supplémentairesABVD seules (total de 6), suivie par une
restadification. La radiothérapie ISRT est recomdds pour ceux
avec un score de Deauville de 1 a 3 ou un scokea® avec une

biopsie négative, apres lI'achévement de 6 cyckB\D .
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o La biopsie est recommandée pour les patients amescare de
Deauville de 5
= Deux cures supplémentairesA8VD (total de 6) avec une
radiothérapie ISRT sont recommandées pour ceux @ve
biopsie négative
» |es patients ayant une biopsie positive devrai¢rmt gérés
comme une maladie réfractaire.

» Pour les formes bulkyavec ou sans symptdmes4Bc¢ures dABVD sont

initialement administrées suivies par une évalmatitermédiaire avec
TEP.

0 Les patients avec un score de Deauville de 1 anBtsaités avec
une radiothérapie seule ou en combinaison avec &scu
supplémentaires ABVD (total de 6),

0 ceux avec un score de Deauville de 4 sont traies & cures
supplémentaires ABVD (total de 6) suivi d’'une ISRT.

o0 La biopsie est recommandée pour tous les pati@sts@n score de
Deauville de 5. Si la biopsie est négative, lesept&t doivent
recevoir 2 cycles supplémentaireABVD (total de 6) avec une
ISRT. Les patients ayant une biopsie positive demtaétre gérés
comme une maladie réfractaire. [98]

2.2 Traitement des stades avances IlI- IV :

Malgré une amélioration de la survie globale dedfe de 10 a 15 % au
cours des 30 derniéres années, seulement 40 adé8 %tades IIIB et IV sont en
vie & 10 ans d’aprées la base de données interadioGes résultats justifient le
développement de stratégies adaptées aux factearegtiques, en tenant

compte également de la toxicité a long terme.
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La chimiothérapie exclusive a doses conventionselmmportant la
doxorubicine, selon le protocolaBVD, avec un total de huit cycles sous
réserve d’obtention d’'une réponse compléte apresysies, est le traitement de
référence des stades IIIB et IV. L’équivalence elhinit et six cycles n'a pas été
démontrée pour ce groupe de patients. Au-dela deciales, la poursuite du
traitement n'apporte pas de bénéfice supplémentirdermes de durée de
réponse, mais augmente les risques de toxicitéesAar chimiothérapie a doses
conventionnelles, 10 a 20 % des patients sontatéiras et 30 a 40 % des
patients mis en rémission compléte rechutent demns Ans.

Le protocoleStanford V suivi d’'une irradiation des atteintes volumineuses
permet des résultats intéressants et peut conatimgealternative aABVD .

Le protocoleBEACOPP renforcé introduit une intensité de dose dés la
chimiothérapie initiale permet une réduction duxtae progression précoce,
une amélioration de la survie sans échec et darlaesglobale par rapport au
protocole BEACOPP standard et COPP/ABVD, avec une toxicité
hématologique plus importante. [53]

Actuellement il y a une tendance a déterminer les protoctiéspeutiques

idéals en se basant sur I'évaluation de la TEP-F[¥8]
* Le protocoleABVD : initialement administré pendant 4 cycles supas
une réévaluation avec la TEP.
o Pour les patients avec un score de Deauville de8 bn rajoute 2
cures supplémentaires (total de 6).
o Pour les patients avec un score de Deauville de 8, al existe 2
attitudes :
= Rajouter 4 cureAVBD puis réévaluation par TEP.
= Alternation avec IBEACOPP escaladd€4 cycles).
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» Le protaole Stanford V : administré 3 cycles suivis par une réévaluation
ala TEP.

0 Les patients avec un score Deauville de 1 a 4 @t geux avec un
score de Deauville a 5avec une biopsie négativeedbbénéficier
d’'une radiothérapie (30-36 Gy) dans les 2-3 semsaames la fin
de la chimiothérapie, sur les sites initiaux dantdille > 5 cm ainsi
gue splénique.

0 pour les patients avec une biopsie positive de@tedt gérer comme
une maladie réfractaire.

» Le protocoleBEACOPP renforcé : administré pendant 6 cycles suivis par
une réévaluation avec la TEP.

0 Aucun autre traitement n’est nécessaire pour &ems avec un
score de Deauville 1 ou 2.

0 une radiothérapie ISRT aux sites TEP-positifs tédgb 2,5 cm est
recommandée pour les patients avec un score DeadeiB ou 4.

o Une biopsie est recommandée pour tous les patheis un score
Deauville a 5. La surveillance est I'option cheg [gatients avec
une biopsie négative tandis que les patients ayaet biopsie

positive devraient étre gérés comme une maladiaataire.

2.3 Formes particuliéres :
2.3.1 Lymphome de Hodgkin pendant la grossesse :
Entre 0,5 et 1,0 % des cas de lymphome de Hodgkinesinent durant une
grossesse. L'attitude spécifigue pour chaque patielépend de I'age de la

grossesse et de la présentation de la maladig]. [122
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Le risque fcetal lié aux traitements conduit a défde traitement au-dela du
premier trimestre, excepté pour les patientes ayaatmaladie symptomatique,
disséminée ou une atteinte médiastinale volumindiese options de traitement
comportent une irradiation sus-diaphragmatique lie®a avec protection
utérine et monitorage de la dose délivrée au faatns, chimiothérapie par
vinblastine ouABVD. En cas d’atteinte cervicale ou axillaire isoléme
irradiation adaptée peut précéder le traitements plocomplet apres
I'accouchement.

Au cours du deuxieme et du troisieme trimestre, iledications d'un
traitement adapté ne doivent pas étre différéds, @ise en charge par I'équipe
obstétricale permet d’organiser 'accouchement demsonditions optimales.

L’interruption volontaire de grossesse est enviahfgeavant 20 semaines, en
présence de criteres de gravité ou en présences derchute d’'une maladie
antérieurement traitée.

Chez la femme en age de procréation, la réalisation test de grossesse
avant traitement est nécessaire et le maintienedeontraception pendant le
traitement est recommandé. [123]

2.3.2 Lymphome de Hodgkin et syndrome d'immunodétience
acquise :

Le traitement du LH coincidant avec l'infection Bd\ést difficile en raison
de la fréquence des infections opportunistes, gedbabilité de
dysfonctionnement des organes a cause du VIH otrel&infections virales
telles que I'hépatite, de la nécessité d'employdraitement anti-VIH et d'autres
antibiotiques, ainsi que des médicaments de sogtiepeuvent tous interagir

avec les agents chimiothérapeutiques nécessaires.
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Le meilleur traitement combine les médicamentg@imtviraux hautement
actifs (HAAR) avec une prophylaxie anti-infectie{aatiherpétiques et
antifongiques) et le recours a des facteurs degaoce hématpoietiqé24]

Cependant, méme avec des soins de soutien intensiésla chimiothérapie
appropriée, les taux de réponse et la guérisonpdasfaibles que dans la
population non infectée par le VIHe taux de rémission complete est de I'ordre
de 60 % [20] et atteint 79 % dans une seule seETgdise rétrospective. [91] La
survie médiane est voisine de 13 a 22 mois [124d2&st influencée par le
taux de CDA4.

2.3.3 Lymphome de Hodgkin chez les personnes agé§al ]

Chez les patients ageés atteints d'un lymphome ddgkio, les résultats
thérapeutiques sont moins efficaces. Le taux daesgiobale a 5 ans, qui est de
80 % chez les patients de moins de 65 ans, tomheirds de 50 % chez ceux
ageés de plus de 65 ans. Les explications sont ma¢anle stade plus avancé au
moment du diagnostic, les comorbidités, un diagadatdif, une stadification
incompléte, les difficultés d'application des poaies thérapeutiques et du
maintien des doses nécessaires.

Il est & noter que, lorsque des patients agés si@mpaine chimiothérapie
aux doses semblables a celles qui sont utilisées dbs plus jeunes, on peut
obtenir des résultats équivalents. La meilleureatéhre thérapeutique pour les
patients agés est de tenter de les traiter comsnglls jeunes. Pour les patients
ayant des antécédents pulmonaire ou cardiaqueylilgire nécessaire de réduire

ou d'éliminer respectivement la bléomycine ou lrodobicine.
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3 Evaluation post-thérapeutique :

La rémission est affirmée par un bilan cliniquel’enagerie des localisations
initiales voire une BOM en cas d’atteinte médudainitiale. Le but du
traitement est d’obtenir une rémission compléete )(R€est-a-dire une
disparition de toutes les lésions initiales (ou @eenopathies inférieures a
15 mm).

En cas de masse médiastinale persistante, la TOMnsgffisante pour
distinguer une maladie résiduelle active d’un tisgatriciel. Dans les années
1990 on avait introduit le concept de RC incertaijue correspondait a une
rémission partielle de plus de 75 %, stable suxénens successifs et avec la
méme valeur qu’une RC. [22] Ces masses résidusdlesnt avérées négatives a
la TEP en cas de RC vraie. La TEP couplée au scashelevenue essentielle
pour I'évaluation des lésions résiduelles postapéutiques

La positivité d'une TEP-FDG aprés traitement cdaostiun élément majeur
prédictif de rechute, conduisant le clinicien acomplément d’explorations, un

suivi rapproché et a adapter l'attitude thérapewatiip4]

4 Traitement des rechutes et des formes réfractaires
4.1 Fréquence :

Environ 10 a 20 % des patients rechutent apréesntitae d’'une réponse
complete (5 a 10 % dans les stades localisés falesral5 a 20 % dans les
stades localisés défavorables) alors que 10 a I®8opatients voient leur
maladie évoluer aprés une réponse initiale autetrents.

La plupart de ces rechutes sont révélées par unaxalinique régulier, plus

gue par des investigations radiologiques ou tomsittanétriques.
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Cependant, lI'apparition de nouveaux outils commeolmographie avec
émission de positons (TEP-FDG) pourrait permetieeddtecter encore plus

précocement ces rechutes ou I'absence de répongeéate. [26]

4.2 Facteurs pronostiques :

La durée de la réponse au traitement initial éwitpremier facteur
rapporté des 1979 comme prédictif d'une efficaaiié traitement de
rattrapage et permettait de séparer trois groupes :

- les formes réfractaires, sans réponse au traiteiméat ;

- les rechutes précoces, survenant dans les 12 moés da fin du

traitement ;

- les rechutes tardives.

Un score pronostique établi a partir d’'une baseddenées de 4 754
patients traités dans les essais thérapeutiquasatids entre 1988 et 1999,
dont 422 rechutes, est fondé sur trois variables :

- la durée de la réponse initiale (plus ou moins 2lendis),

- le stade a la rechute (stade I/Il ou I11/1V)

- et le degré d’anémie (taux d’hémoglobine infériaur20 g/l pour les

hommes, inférieur a 105 g/l pour les femmes).

Ce score permet une stratification des rechutesqesire groupes

pronostiques dont la survie et la survie sans skeEqrogression sont

différentes[53]
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Une stratification un peu différente, utilisée ples équipes francaises,
est fondée sur la durée de la réponse infériedr2 @ois, les stades Ill ou

IV lors de la progression, et la rechute en targtarradié a 30 Gy. Elle

permet de définir trois groupe3]
- groupe a haut risque comportant les patients r@iras au traitement
initial et les rechutes avec deux ou trois factel@sisque.
- groupe de risque intermédiaire comportant les reshavec un facteur
de risque.
- groupe comportant les rechutes sans facteur geeris
Cependant, le manque de concordance entre lesséojgortées par rapport
aux autres variables qui influent sur les résuligitar exemple I'age, les
symptémes B, ou la rechute dans un champ de ragymmiepréecédent) reflete
probablement la variabilité biologique sous-jacentte Ila maladie,

insuffisamment capturé par les paramétres cliniglisgsonibles.

4.3 Les modalités du traitement :
4.3.1 Maladie réfractaire primaire

Les patients avec une maladie réfractaire primasst, défini comme la
progression ou la non-réponse pendant le traiteaiemduction ou dans les 90
jours de la fin du traitement, ont généralement w@wlution clinique
lamentable.

Chez ces patients, La Chimiothérapie a haute dos#e sd'une greffe de
cellules souches autologues (HDCT-ASCT) est admedht considérée comme
le traitement de choix. Une analyse des résuliatsaitement chez les patients
atteints du LH réfractaire primaire dans 2 étuddsospectives multicentriques,
a montré que la survie sans échec a 5 ans et ldesglobale étaient
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respectivement a 17 et 26 %, contre 31 et 43 % pmmuXx traités par
chimiothérapie standard ou une HDCT-ASCT. [126,127]
4.3.2 Maladie en rechute

En pratique, il était courant de traiter les pdteen rechutes tardives (>12
mois apres le traitement initial) avec le méme megide chimiothérapie qu'ils
avaient recu comme traitement de premiéere lignecAwne réponse secondaire
complete de 80 % et un taux de survie médiane iden% ans. [128]

En revanche, pour les patients atteints d'une tecdans les 12 mois,
différents régimes de chimiothérapies de rattrapegeté testés. (Tableau 11)

Ces essais montrent des taux de réponse globakD @& a 87 %, avec
chevauchement des intervalles de confiance de 9&%oxicité signalée dans
ces essais est largement hématologique, bien qtexildté gastro-intestinale
(nausées et vomissements) soit également fréequeatenombre optimal de
cycles de chimiothérapie de rattrapage a administrest pas connu,
typiqguement, 2-3 cycles de traitement sont adnrigsst

L'utilisation d'un schéma de traitement de rattggp@résentant un taux de
réponse élevé et une toxicité acceptable, qui neeppas atteinte a la
mobilisation des cellules souches, est recommdmhae]

Cependant, aucun des essais randomisés n’a conlipéffiéacité des
différents régimes classiques dans le traitementatteapage, ainsi, aucune
norme de traitement n’a été identifiée.

Malgré les réponses a ces approches thérapeutitpsepatients rechutent
ensuite et meurent de la maladie ou de la progmresses complications du
traitement d’ou la nécessité de consolider lesltasuwobtenus par ASCT. [128]
La survie sans événement a 3 ans est supérielrémchez les patients traités

avec intensification. [129]
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Tableau 11 : régimes de chimiothérapies de ratg@pans le lymphome de Hodgkin
récidivant ou réfractaire. [129]

Regime de N. de CR (%), 95 % CI PR (%), 95 % CI

chimiothérapie patients
Dexa -BEAM 144 27(20-34) 54(46-62)
Mini-BEAM | 55 49(35-63) 33(21-47)
ICE 65 26(16-39) 59(46-71)
DHAP g2wk 102 21(13-29) 68(59-77)
GDP 23 17(5-39) 52(31-73)
GVD 91 19 51
IEV 51 76(60-88)
MINE 157 NM NM
v 47 45(30-60) 38(25-54)

CR : réponse complete, Cl : intervalle de confiaffe : réponse partielle, NM : non mesuré.
DHAP : dexamethasone, ara-C, cisplatine.

GDP : gemcitabine, dexamethasone, cisplatine.

GVD : gemcitabine, vinorelbine, doxil (liposomabamwubicin).

ICE : ifosfamide, carboplatine, etoposide.

IEV : ifosfamide, etoposide, vinorelbine.

IV : ifosfamide ; vinorelbine.

MINE : mitoguazone, ifosfamide, vinorelbine; etojoles

5 Complications thérapeutiques :
Bien que le taux de guérison des patients attelatd H, tous stades
confondus, soit proche de 80 %, I'exces de moéalliservé au-dela de 15

ans est lié essentiellement a l'apparition de s#gonancers et aux

complications cardiaques. [53]
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La dose de radiothérapie et les agents alkylantsiesg les principaux
facteurs de risque. Le risque semble diminuer 8¥d8VD, qui ne contient pas
d’agent alkylant.

Ces complications peuvent étre réparties en depa&sty malignes et non
malignes.

5.1 Complications malignes :

Le suivi a long terme des patients traités poulyarphome de Hodgkin a pu
mettre en évidence une augmentation de l'incidel@secancers par rapport a la
population générale, qui se traduit au final paexoés de mortalité par cancer.
Vingt-cing ans apres la fin du traitement pour yenphome de Hodgkin,
I'incidence cumulée de second cancer atteint driret 30 % selon les séries.

Bien évidemment, de multiples facteurs liés autdraent lui-méme
concourent a la survenue d'un second cancer dbnttype et la dose de
chimiothérapie associée a la radiothérapie, letdés faisceaux d’irradiation, la
localisation de l'irradiation, la dose d’irradiatio.. Mais, par ailleurs, il a pu
étre montré que certaines habitudes de vie chepdtsnts traités (tabagisme,
exposition solaire, régime alimentaire...) pouvaieatroitre encore plus le
risque, et ce de maniere plus importante que @opopulation générale. [5]

Une Méta-analyse récente réalisée par Frankliestsllegues a montré que
le risque de développer des cancers secondairds phia faible avec le
traitement combiné de chimio-radiothérapie qu'avee radiothérapie seule.
[130]

Presque tous les types de cancer sont augmentémcilence (sauf
notamment les cancers de la prostate) mais page oifréquence, les seconds
cancers les plus fréquents chez les patients drgt®ur un lymphome de
Hodgkin sont [26]
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5.1.1 Les leucémies aigués et les myélodysplasies

lIs ont un taux cumulé d’incidence a 15 ans compnse 1,4 et 4,1 %.
L’augmentation du risque par rapport a la poputatjénérale est comprise entre
9 et 30 cas pour 10 000 habitants et pararrisque est maximal entre 4 et 8
ans apres le traitement.

Le risque augmenté apres chimiothérapie tyfi@PP, parait lié a la dose
totale de caryolysine avec une augmentation swmatifie du risque pour une
dose équivalente a trois cycles 8#OPP. En revanche, le risque serait
négligeable apreABVD seul ou apres irradiation seule. Le risque dedeles
secondaires est majoré par les traitements prodomge itératifs, et par la
splénectomiemais le réle d’'une irradiation étendue reste comree.

5.1.2 Les lymphomes non hodgkiniens

Le taux cumulé d’incidence a 15 ans est compriseedi2 et 2,1 %.
L’augmentation du risque est comprise entre 9,P4etas pour 10 000 habitants
et par an.

Un age avancé, le sexe masculin, la dépression mitame induite par le
traitement, les anomalies de la fonction immuratdiées au LH sont décrits
comme des facteurs de risque.

5.1.3 Les tumeurs solides secondaires

Elles représentent a long terme la menace la plagegpour les patients
guéris de leur maladie. Le taux cumulé d’incideestecompris entre 7,5 et 13 %
a 15 ans, entre 8 et 13,6 % a 20 ans et atteift 2730 ans chez les patients
traités durant I'enfance.

Les localisations les plus fréguentes sont le payrtesein chez la femme,
'estomac, la thyroide, I'os, le mélanome, maislégent les glandes salivaires,

I'intestin et le cblon chez 'homme, la plévre.
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L’étendue de lirradiation, le rbéle de la chimiothpie, la splénectomie ne
semblent pas les seuls facteurs de risque ; lextéaistiques biologiques de

I’héte pourraient influencer le développement dd@cond cancer.

5.2 Complications non malignes :
5.2.1 Les complications cardiovasculaires

L’lIrradiation médiastinale et la chimiothérapieasb d'anthracycline sont les
facteurs de risque les plus élevés dans le dévetoppt des maladies
cardiaques.
La toxicité cardiaque induite par la radiothérapgt observée habituellement
apres 5 a 10 ans du traitement initial. Cependdes symptomes
cardiovasculaires peuvent émerger a tout age.

Ces complications cardio-vasculaires sont représsrgssentiellement par :

insuffisance cardiaque par cardiomyopathie.

Infarctus du myocarde et/ou insuffisance cardigmprecoronaropathie.

Péricardite constrictive.

Valvulopathies.

Troubles de conduction.

Troubles du rythme cardiaque.

Par ailleurs, apres irradiation cervicale, des dmsténose carotidienne ont
été décrits, certains s’étant compliqués d’accelgasculaires cérébraux.

Les anomalies des artéres coronaires, dues daritatischémique causeée par
la RTH, atteints 15 % des patients dans les 5 gr@siannées de traitement,

leur incidence augmente significativement apreari€ [98]
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Basé sur les données relatives a l'augmentationisque a long terme des
atteintes cardiaques, une surveillance annuellenesure de pression sanguine
ainsi qu’une gestion minutieuse des facteurs cardszulaires est
recommandée.

5.2.2 Les complications pulmonaires :

Les complications pulmonaires n'affectent pas deoffiasignificative la
survie des malades contrairement aux atteintesacprels. Néanmoins, elles
interferent avec leur qualité de vie. [5]

L’atteinte pulmonaire survenue essentiellementspradiation médiastinale
peut revétir plusieurs aspects : des symptomessitoaes (toux, dyspnée)
apparaissant dans le mois qui suit l'irradiatiabrdse médiastinopulmonaire,
sclérose des apex, pneumothorax spontané et plement la maladie veino-
occlusive, alors que la pleurésie post radiquengpt&tement disparu [5,131].

Ces complications sont aggravées par l'associaiome chimiothérapie

contenant la bléomycine qui induit une toxicitérpahaire chez environ 10 %
des patients avec une atteinte fatale dans 1 %cagsde plus l'effet de la
bléomycine est dose dépendante: lincidence defideose interstitielle
augmente régulierement avec des doses cumuléesesups a 450 mg [5]. |l
survient plus freiguemment chez les sujets d’agaa@/a&t peut entrainer des
dégats trés séveres quand elle s’associe a la gdme. [132]
Martin et ses collegues ont rapporté que la taxipilmonaire induite par la
bléomycine diminue de facon significative le tawxslirvie globale a 5 ans, en
particulier chez les patients ageés de plus de 40lBont également montré que
l'utilisation de facteur de stimulation des gramytes (G-CSF) avec la
chimiothérapie augmente de maniere significativeiience de la BPT (26 %
vS. 9 %). [133,134]
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5.2.3 Les complications infectieuses : [53]

La maladie de Hodgkin est une maladie du systemeuimitaire, au cours de
laquelle une altération de 'immunité cellulairédia la maladie est observée.
Les différentes thérapeutiques mises en ceuvre \&gyra cette
immunosuppression, et les patients présentent drément des complications
infectieuses pendant leur traitement ou au déaicelui-ci.

Les infections séveres les plus fréqguentes sont plesumonies, les
bactériémies, les infections cutanées et les méamgles germes les plus
souvent isolés sont IBtreptococcus pneumonjde Staphylococcus aureuke
Staphylococcuspidermidis plus rarement des bacilles a Gram négatif.

Les infections a virus herpes sont favorisées 'papact des traitements sur
les fonctions immunitaires des patients, elles asaez fréequentes dans les deux
ou trois ans qui suivent le traitement. Le risquefelction pneumococcique
peut étre réduit par une vaccination antipneumagaec

5.2.4 Complications endocriniennes : [53]

Des signes cliniques ou biologiques de dysfoncgoment thyroidien sont
observés apres irradiation cervicale ; le tauxaidance cumulé a 20 ans peut
atteindre 50 %. L’hypothyroidie biologique est lagpfréquente et dépend de la
dose d’irradiation, de 'age au moment du traitehetrde la surcharge en iode,
liee aux examens d’imagerie avec produit de cotgras

L’hyperthyroidie, une thyroidite auto-immune, lansanue de nodules
thyroidiens justifient également une surveillancdgngée.

Les conséquences sur la fertilité sont dominéedepasque de stérilité, et
résultent essentiellement des chimiothérapies npante des alkylants.

L’azoospermie est quasi constante et le plus sdauwl&imitive apres alkylants.
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ApresABVD, I'azoospermie survenant chez environ la moitie pltients est le
plus souvent réversible.

Les conséquences de la radiothérapie sur la férsiint désormais limitées
par la réduction des indications de l'irradiatiaus-diaphragmatique.

6 Surveillance apres traitement :

Les objectifs de la surveillance sont de contridemaintien de la rémission
compléte et de déceler de possibles complicatiéas hu traitement.

L’évaluation de la qualité de vie des patients apraitement doit désormais
s’intégrer dans la surveillance.

Le rythme recommandé pour la surveillance est dxamen tous les 3 mois
durant les deux premiéres années, tous les 4 rmmsida troisieme année, tous
les 6 mois jusqu’a cing ans, puis une fois par an.

La surveillance doit étre prolongée toute la viaigrses modalités varient
avec le temps.

Au cours des cing premiéres anneées, le risque deersue d’'une rechute
justifie la réalisation d’examens systématiquesdiggraphie thoracique,
numération-formule sanguine, VS) ; la TDM est utifez les patients ayant des
localisations thoraciques ou sous-diaphragmatigete®n cas de suspicion
d’évolution. Au-dela de 5 ans, la surveillance@stntée vers la prévention et la
détection de complications, en particulier cardesjuhyroidiennes, gonadiques
et des secondes tumeurs. [53]

Les patients doivent étre fortement encouragésiastenir de fumer, a se
soumettre régulierement a des examens soigneusetles et de la peau et a se
faire vacciner contre la grippe chaque année, edatpneumocoque au moment
du diagnostic et 5 ans apres le traitement, eredatdiphtérie et le tétanos tous

les 10 ans.
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Les patients qui ont subi une radiothérapie détaau du cou doivent suivre
un programme strict de prophylaxie dentaire erorages effets déléteres d'une
diminution de la sécrétion de salive, il faut égaat doser la thyréostimuline

(TSH) chaque année en raison d'un risque de 5Gigpathyroidie. [21]
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Nous rapportons dans ce travail le cas d’'un papeégéentant un lymphome
de Hodgkin a localisation rénale, traité dans lvise de médecine interne de

I’hépital Moulay Ismail a Meknés

1- ldentité et histoire de la maladie :

Il s’agissait de Mr BA, agé de 74 ans qui occufgaibnction d’un chauffeur
et qui est actuellement en retraite.

Dans ces antécédents on notait surtout :

» Un tabagisme chronique a 50 paquets/année.
» Une appendicectomie en 1998
» Une Cure pour une hypertrophie bénigne de la prosta2001.

Le patient a été admis, en juillet 2008, pour nesses cervicales droites
évoluant depuis 6 mois et augmentant progressivedetrille, associée a une
altération de I'état général faite d’une asthéragygravation progressive et d’'un
amaigrissement important estimé a environ 10Kg. paient rapportait

également la survenue de fievre intermittente stsdeurs nocturnes.

2- L’examen clinique :

L’examen clinique, a I'admission, retrouvait unipat apyrétique avec un
Performens Status a 1, les conjonctives Iégéreécnlorées, pesant 61 Kg
pour une taille de 173 cm (soit une surface cotfeode 1,8 ).

L’examen des aires ganglionnaires montrait des a@ubthies cervicales
bilatérales et inguinales droites (figure 27). Cadénopathies étaient de
consistance molle, mobiles par rapport au planogmafet superficiel, bien

limités avec une taille qui varie entre 1 et 3 trabdomen souple avec une
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splénomégalie (pointe de la rate) sans hépatoneegali d’autres mass
palpables.ll n’existait pas d masse donnant le contact lombaire ni gl
vésicale.

Le reste de I'examen somatique, notammnrcardiaque, pleu-pulmonaire,
neurolgyique était sans particulai et la pression des reliefs osseux ¢
indolore.

IKH\H Annecy de Waldeyer
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Figure27 :schém détaillé des aires ganglionnaires atteintes.
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3- Diagnostic positif : Etude anatomo-pathologique

La biopsie d'une ADP cervicale avec étude immurtoblsmique a établi
le diagnostic d’'un LH en montrant une architectgemglionnaire totalement
effacée et détruite, remplacée par une populatielulaire réactionnelle,
constituée de petits lymphocytes, de plasmocytewsires® d’histiocytes et de
rares polynucléaires éosinophiles. Sur ce fondstaixide nombreuses cellules
de Hodgkin (cellules de taille moyenne avec desanr\clairs et un nucléole
proéminent) et de quelques cellules de Reed-Stagribellules de grande taille,
possedent des noyaux bilobés, parfois en miroisgmt&ant deux volumineux
nucléoles. Le cytoplasme de ces cellules étaitzamsendant, amphophile). Cet

aspect évoquait un Lymphome de Hodgkin a celldanitxte (figure 28).

L’étude immunohistochimique a confirmé le diagmosgu lymphome de
Hodgkin en objectivant une expression du CD30 e€15 par les cellules de
Reed-Sternberg. (Tableau 12)

Tableau 12 : résultat des marqueurs immun histagbies

Anticorps utilisés Cellules néoplasiques
Intensité %
Anti CD 15 ++ Positivité para nucléaire d'assez
Clone 80h5 nombreuses cellules de Sternberg
Anti CD30 (Ki-1) ++ Positivité membranaire de
Clone HRS-4 guelques cellules de Sternberg
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Figure 28 : aspect histologique de la biopsie ganghire.

; (b) : HE x 200; (c) : HE x 400

() : HE x 100
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4- Bilan d’extension pronostique et pré-thérapeutique

4.1 Bilan d’extension :

Le bilan d’extensioméalisé en cours d’hospitalisation comportait :

a. Radiographie pulmonaire _de face n'a pas montré d’opacité

médiastinale ou d’atteinte pleuro-pulmonaire. (Fég29)

b. TDM thoraco-abdominal: a objective :

o A l'étage abdominal : un rein droit augmenté déume par un
processus tissulaire hétérodense (79/70 mm) reafdrisles zones
liquidiennes mal limitéesCe processus infiltrait en arriére la graisse
retro péritonéales et s’étendait en avant vergtkcple rénal avec la
présence d’'une adénopathie du hile hépatique hyygsedde 3 cm.
(figure 30)

o A I'étage thoracique : présence d’adénopathiesiaean la loge de
barety et de la fenétre aorto-pulmonaire avec @higepcondensation
mal limitée d'allure séquellaire apical droite, sarsigne
d’épanchement pleural ou péricardique. (Figure 31)

c. LIRM abdominale a confirmé la présence d’'un gros rein droit,

siege d’'un processus lésionnel infiltrant en hyjgoa T1 et Hyper signal T2
cortico médullaire occupant également le sinuslréda@ processus mesurait
80/70 mm mal limité envahissant le pédicule rénargainant I'artere rénale
droite homolatérale. Il existait une discrete dilen pyélocalicielle de ce rein
avec une composante kystique polaupérieur de 30 mm de diametre avec de

multiples adénopathies au niveau du hile rénat.diftyure 32, 33,34)
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Figure 29 : Radiographie thoracique normale
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Figure 30 : TDM abdominale objectivant un rein teaigmenté de volume, siégeant d’'un

processus tissulaire hétérodense et renfermarothes liquidiennes mal limitées.

H
v

Figure 31 : TDM thoracique en fenétre médiastimdictivant des adénopathies de la loge
de barety.
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1: distance 128mm, argle 1°
L v 0 0 4 ko Gechodce Sinm, angle 85°
Figure 32 : coupes sagittales en séquence pond@igéné®ntrant un volumineux processus

tumoral rénal droit avec une composante polaire.

Figure 33 : coupes axiales en séquence pondérégeiZant un processus lésionnel hyper

signal cortico médullaire.
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Figure 34 : coupes axiales en séquence pondérgeittant un processus lésionnel hypo

signal cortico médullaire.
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d. La Biopsie ostéo-médullairavec étude histologique a retrouvé des

espaces médullaires remaniés par une fibrose deasglobant une
prolifération cellulaire polymorphe et riche, irgésant les 3 lignées
hématopoiétiques. Il s’y associé des cellules ge ty Hodgkin », a noyau
volumineux, fortement nucéolé et des cellules dee ty Sternberg »,
binucléées avec image en miroir, confirmant aiasotalisation médullaire du

Lymphome de Hodgkin.

e. L’examen anatomopathologiqude la biopsie de la masse rénale

droite a mis en évidence une architecture rénaielithS remplacée par une
population cellulaire réactionnelle, constituée pletits lymphocytes, de
plasmocytes matures, d’histiocytes et de raresnplgaires éosinophileSur
ce fond, existe de nombreuses cellules de Hodgkideerares cellules de
Reed-Sternberg. (figure 35)
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Figure 35 : aspect histologique d’'une biopsie rén@) HE x 200 ; (b) : HE x 400
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4.2 Bilan pronostique et pré-thérapeutique
Afin de déterminer une stratégie thérapeutique @dapn bilan pronostique

et pré-thérapeutique a été réalisé comprenant :

a. Hémogramme montrait :

* une anémie hypochrome microcytaire a 9,2 g/dl (V&NB um3 et
CCMH 31%)
» Absence d’hyperleucocytose ou de lymphopénie (6Bx103/ul et
Lymphocytes : 1200/ul)
» Taux de plaquettes normal a 203 Giga/l. .

b. Présence d’'un syndrome inflammatoire :

* Augmentation de la protéine C-réactive a 82 mg/ |,

* hyperfibrinogénémie a 6.8 g/l,

* hypere-2-globulinémie a 9.5 g/l,

* hyper gammaglobulinémie a 19 g/l,

* hypoalbuminémie a 30 g/ |,

» hyposidérémie (fer sérique a 0.17 mg/l) avec éiénate ferritinemie a
310 ug.

c. L'lonogramme montrait :
 Une natrémie et une kaliémie normales

* Un bilan phosphocalcique normal (calcium : 87.8lmlosphore :
36.2 mg/l).

» Fonction rénale normale (uree0.39¢g/l, créatinib2 mg/l).
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¢ Taux de Lactate déshydrogénase normale (207UI/L).

d. Le bilan hépatique ne montrait pas signes de ctagdé®u de cytolyse.
e. Protéinurie : 150 mg/24H

f. Bilan thyroidien sans anomalie (TSH : 0.76 mlUI/ I)

g. Sérologies HIV, HVC, HVB et Syphilis négatives.

h. L'examen cytobactériologique des urine€BU) stérile.

i. Recherche de BK dans les crachats négatifs

j. I'échocardiographie montre une fonction cardiagomlemale avec une

fraction d’éjection du ventricule gauche a 67 %.

A lissu de ce bilan, la maladie de notre patient &té classée en stade IVBb
(atteinte médullaire et rénale) de mauvais pronostiselon le SPI avec :

Age élevé

Stade IV

Sexe masculin

Hypoalbuminémie

Anémie
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5-Prise en charge thérapeutique :

En vue du bilan d’extension réalisé, des facteersishues et du terrain
du patient, la décision thérapeutique était deef&ircures de chimiothérapie

(ABVD) avec un contrdle intermédiaire aprés fA%ure.

Chimiothérapie :

le patient a bénéficie d'une chimiothérapie selen protocole ABVD

(adriblastine, bléomycine, vinblastine et déticésadpn le schéma suivant :

- Diticene : 375 mg/ m? J1 etJ15
- Adriblastine : 25 mg/m? J1 etJ15
- Vinblastine : 6 mg/ m? J1 etJ15

- Bléomycine : 10 mg/m? J1 etJ15

5.1 Tolérance du traitement :
5.1.1Complications hématologiques :

Au cours du traitement, le patient a présenté @esropénies grade 2-3,
surtout aprés la®?® 4™ et 5™ cure qui a bien évolué sous facteurs de
croissance occasionnant parfois des retards d8 purs dans I'administration
des cures suivantes. (Figure 35)

Concernant le taux de plaquettes, il est resté alotout au long la
chimiothérapie comme le montre la figure 36.

Tout au long de son traitement, le patient a gargeanémie entre 8 et
12 g/dl ayant bénéficié une seule fois d’une tnasish de 2 culots globulaires.
(Figure 37)
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Figure 35 : variation du taux des polynucléairaestrophiles (PNN) au cours du traitement
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Figure 36 : variation du taux des plaquettes auscda la chimiothérapie.
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Figure 37 : variation du taux de 'hémoglobine aurs de la chimiothérapie.

5.1.2Complications infectieuses :

au cours de son traitement le patient a développé :

- 2 épisodes de broncho-pneumopathies qui ont bieolu€vsous
antibiothérapie a base d'amoxiciline — acide clamigue et de
ciprofloxacilline.

- Erysipele du pied et de la jambe droite sur desloomycoses apres la

6°™ cure de chimiothérapie, mis sous amoxicillinergifangiques.
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5.1.3Complications neurologiques :
A lissu de la 4™ cure, le patient rapportait I'apparition de p#résies
rattachées a une toxicité aux vinca-alcaloidesMCGEa monté des signes de
ployneuropathie sensitive. Le patient a été mis sotaminothérapie et I'arrét

de la vinblastine avec une bonne évolution clinique

5.1.4Complications pulmonaires :

A J 18 de la 6™ cure, le patient a été admis dans un tableau dpnég
d’installation brutale avec désaturation (Sa02 % Bé&voluant dans un contexte
d’apyrexie, la radiographie pulmonaire a montré syndrome interstitiel
bilatéral prédominant aux bases pour lequel le epatiétait mis sous
oxygénothérapie et une bi-antibiothérapie.

Vu l'aggravation de la dyspnée sous traitemenpatent a bénéficié d’'une
TDM thoracique qui a confirmé le syndrome interstiét surtout la présence de
signes defibrose en rapport fort probablement avec une ttxide la
bléomycine, favorisée par les antécédents de tabagiu patient. Apres un
court passage en réanimation et sous corticotrempnotait une amélioration

des symptbmes respiratoires

On raison de ces multiples effets secondaires (l@ataque, infectieuse, neurologique et

surtout pulmonaire), il a été décidé de s’'arréted aures de chimiothérapie.
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6 Evaluation de I'efficacité thérapeutique
6.1 alissude la 4™ cure:

» Cliniguement : le patient était asymptomatique aupe disparition des
adénopathies périphériques. Par ailleurs, I'exaroimque notait la
persistance d’'une petite splénomégalie (pointeats.r

* Biologiquement : on notait la diminution du syndemflammatoire avec
une protéine C-réactive augmentée a 27.53 mg/ unet vitesse de
sédimentation a 53 mm.

* la biopsie ostéo-médullaire ne trouvait plus dltrdition tumorale.

« TDM CTAP : a montré la persistance d’adénomégaesiiveau de la
loge de barety et au niveau de la fenétre aorton@udhire, avec une
splénomégalie homogéne d’environ 15cm et une Auégalie au
niveau du hile hépatique d’environ 3.5 cm. Tandis ¢¢ Rein droit est
devenu de petite taille avec une dédifférenciatomntico- médullaire.

(figure 38, 39). La réponse a été estimée a 70 %.
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Figure 38 : TDM abdominale montrant une image hypoese au niveau du hile hépatique

d’environ 3.5 cm.

1.2009 09:05: 44, ¢

Figure 39 : TDM abdominale montrant un petit reioiddifférencié sans dilatation des

cavités pyélo-calicielles.
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6.2 En fin de traitement

Sur le plan clinique : I'examen clinique note unespdrition des

adénopathies périphériques et de la splénomégalie.
Sur le plan biologique : disparition du syndromgaimmatoire

Sur le plan radiologiquele résultat de la TDM thoraco-abdominale a
mentionné une persistance de I'adénopathie degiade barety et coelio
mésentérique avec une rate de taille sensiblementate et une
disparition de la Iésion tumoral au niveau du reinit qui est devenu

atrophique.

Le patient a été considéré en Rémission compléte.

7. La surveillance post thérapeutique :

A l'issu de son traitement, le patient était vucensultation tous les trois

mois. La surveillance comportait un examen clinigtian bilan biologique

trimestriel, alors qu’un bilan radiologique (TDM BIP) a été réalisé tous les 6

mois.

Apres 30 mois d’évolution, le patient a présenté tathute de sa maladie

diagnostiquée :

Cliniguement : sur I'aggravation de I'état généfavre, amaigrissement
et sueurs nocturnes).
Biologiquement sur :

o0 réapparition du syndrome inflammatoire.

0 une augmentation du taux de LDH a 416 UI/L.
radiologiguement : réapparition d’une splénomégetlie’adénopathies

abdominales
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Vu l'age du patient et son état général qui ne p#ait pas une
intensification thérapeutique, un simple traitensasupport a été décidé.
Le déces est survenu 6 mois apres le diagnosta& ehute dans un tableau

de détresse respiratoire sur broncho-pneumonie.
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Les localisations extra nodales du LH réalisentithbellement des formes
séveres en raison du caractere disséminé de I'hetimiepet de la dysfonction de
I'organe atteint.

Ces formes extra nodales représentent environ 2fe8ocas de LH avec
prédominance des atteintes médullaire, pulmonainégatique

L'atteinte rénale dans le lymphome de Hodgkin esévénement trés rare,
documenté chez moins de 1 % des patients au mataahagnostic. [135]

Mais ce pourcentage peut paraitre sous estimé drasant sur le travail
présenté a la société pathologigue de Londres 8 A& SUTTON et TUNER,
traitant pour la premiere fois l'atteinte rénalecaurs de la maladie de Hodgkin.

Dans leur conclusion autopsique sur 9 patientsn&dtele la maladie de
Hodgkin, on notait que 5 d’entre eux présentai@et atteinte rénale au cours de
I'évolution de la maladie. [136]

Un siecle plus tard, des études histologiques mmake une implication
rénale dans 13% a 18 % des patients atteintsyaphome de Hodgkin
(Jackson et parker en 1940, Richomd et al en 1pE38)]. (Tableau 13)

En dehors de ces cas autopsiques, l'atteinte ré&tzle le cadre d’'un LH
reste limiter dans la littérature ne permettant pasr le moment de connaitre

précisément sa vraie incidence.

Tableau 13 : incidence de l'atteinte rénale sustséries autopsiques.

Auteurs Nombres de cas d’autopsie  Incidence de Id¢sation rénale de

la maladie de Hodgkin

Jackson, Parker 137 18 %
Richmond, Al 272 13 %
Sutton et Al 9 60%
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Indépendamment de [linfiltration parenchymateuser pa processus
lymphomateux, d’'autres atteintes rénales en courtHl peuvent se voir qui
sont plus fréquentes et de mécanismes variés} [137

- Compression vasculaire ou des voies excrétrices e masses

ganglionnaires abdominales.

- Amylose rénale.

- Désordres immunologiques induisant une glomérutopatvec syndrome

néphrotique paranéoplasique.

Complications liées au traitement.
1.Infiltration rénale lymphomateuse :

L’envahissement rénal par le LH peut étre soit pantiguité a partir
d’adénopathies retropéritonéales ou par diffusimdtogene s’intégrant dans le
cadre d’'une atteinte multi viscérale [138]. Cetamngsement peut étre unilatéral
ou bilatéral.

Les signes d’appel les plus fréquents au coursatieihte rénale sont la
perception d’'une masse lombaire, des douleurs loeth@u abdominales en
rapport avec la distension de la capsule rénaledi$ague I'hypertension
artérielle ou une hématurie macroscopigue sontrales. [138]

Les principaux aspects scanographiques sont laemeésde multiples
nodules intraparenchymateux (60 % -70 %) (Figude dune masse solitaire
(10 % -20 %) (Figure 41) ou d'une infiltration diffe (5 -10 %) [80]. Ces
|ésions rénales sont hypodenses respectant legbgrae rénal qui les entoure,
se rehaussent peu et tardivement apres injecticorteaste [138].

En échographie, les masses rénales lymphomatepsasassent sous forme
de nodules hypoéchogenes ou anéchogénes qui peléferrner le parenchyme

rénal normal, I'aspect hyperéchogéne est tres emeobservé. [139]
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Figure 40 : TDM abdominale montrant une atteintealé bilatérale diffuse

Figure 41 : TDM abdominale montrant une atteintealé unilatérale
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L’envahissement rénal par un lymphome disséminébkemd’'avantage
'apanage des formes diagnostiquées tardivemer8],[XEfectivement, en se
basant sur les cas rapportés dans la littératategihte rénale survient surtout
dans le cadre d’'une rechute de la maladie apresadgi@hérapie ou lors d’'une
atteinte multi viscérale. [140-141]

La biopsie rénale permet de confirmer I'envahissgmmarenchymateux
évoqué devant un syndrome de masse rénale a I'mea@ette biopsie doit étre
guidée par un repérage échographique ou scanogeegpHistologiguementles
formes scléronodulaires et a cellularités mixtas s seules rapportées dans la
littérature. [141,142]

La biopsie rénale permet de rechercher égalemsrdttiintes glomeérulaires
et/ou tubulo interstitielles associées. [143]

Sur le plan thérapeutique, le faible effectif das publiés ne permet pas de
tirer de conclusions en termes de pronostic ou rike @n charge. La seule
particularité que peut avoir cette atteinte est dirdguence assez élevee
théoriquement d’insuffisance rénale qui nécessitedlas adaptations

thérapeutiques.

2.infiltration amyloide : [144]
Elle survient généralement apres un long délai ali¢ion du lymphome.
C’est classiquement la forme principale associdgraphome de hodgkin.[138]
L’atteinte rénale se manifeste le plus souventysasyndrome néphrotique
évoluant progressivement vers une insuffisanceleématteinte glomérulaire
s’accompagne d’'une protéinurie avec albuminuried@ménante qui persiste

jusqu’au stade d’insuffisance rénale terminale5]14
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La confirmation du diagnostic est histologique, eElimplique donc la
réalisation d’'une biopsie rénale et son étude ama@sration spécifique,
principalement par le rouge Congo. [145]

L’amylose a localisation rénale secondaire au LiHrasement rapporter.
Dans les données de la littérature, seulement d@mhéte signalés entre 1930
et 1986[146]. Il faut noter que la plupart des dasnylose secondaire au LH
ont été publiés avant 197€, ont eu lieu tard dans I'évolution de la maladie

La baisse marquée de lincidence de I'amylose auscdu Lymphome de
Hodgkin est probablement attribuable aux progreslis€&s en terme de

traitement qui induit une rémission rapide de I'lo@athie. [147]

3.Syndrome néphrotique paranéoplasique : [148]

Le syndrome néphrotique paranéoplasique est ueemmanifestation des
cancers, associee généralement aux lymphomes e¢timexirs non épithéliales.
L’incidence du syndrome néphrotique (précédantclssgone ou révélateur) au
cours du lymphome de Hodgkin est faible, estimémdron 0,5 a 1%. Ni le
stade de la maladie, ni 'age ou le sexe des spjésentant cette association
n'offrent de caractéristique particuliere. Une mnéihance de la forme
scléronodulaire est singulierement constatée.

Dans la majorité des cas rapportés de syndromeatépie compliquant un
lymphome de Hodgkin, la lésion histologigue de basé de type lésion
glomérulaire minime. D’autres formes histologiqoes été également décrites :

» Hyalinose segmentaire et focale,
* Glomeérulonéphrite extramembraneuse,

* Glomeérulopathie membranoproliférative.
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Dans deux séries anciennes cumulées portant 00 tas de lymphome de

Hodgkin, un syndrome néphrotique est documenté d&% des cas :

» 80% des cas sont liés a une lésion glomérulairamai(LGM).

» 20% des cas secondaires a 'amylose.

Dans une étude plus récentgulin et al ont objectivé une prédominance de

LGM (42 %) chez 106 patients atteints de LH assacdes glomérulopathies.

(Tableau 14)

Tableau 14 : les Iésions glomérulaires associéesialil49]

Lésions glomérulaires

Nombre de cas de LH

LGM

Amylose AA
FSGS

GEM

GNMP
GNEC
Autres GNP

45 (42 %)

39 (37 %)
4

g o N O

FSGS : Laglomérulosclérose segmentaire fogale
GEM : Laglomérulonéphrite extrenembraneuse,
GNMP : glomérulonéphrite membranoproliférative,
GNEC :glomérulonéphrite extracapillaire,

GNP : glomérulonéphrite proliférative,

LGM : lésion glomérulaire minime,
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L’association entre lymphome de Hodgkin et néphtlipaa |ésions
glomérulaires minimes n’est pas parfaitement exéle; néanmoins, certaines
hypothéses physiopathologiques ont été proposées :

— Désordres immunologiques induits par le lymphomeHi&lgkin avec
production par les lymphocytes T8 de Iymphokineggnaentant la
perméabilité de la membrane basale glomérulaire.

— Production par les cellules tumorales et/ou pagrenulome réactionnel
(hyperactivation de monocytes macrophages et lyayibe T), de
cytokines pro-inflammatoires, en particulier ['ll31 entrainant une
augmentation de la perméabilité capillaire et demambrane basale
glomérulaire avec fuite protéique.

— Induction podocytaire et dans les cellules de R# diouveau gene-mip
qui pourrait constituer la signature moléculairecdtte association.

Les syndromes néphrotiques peuvent évoluer pazaitt au lymphome
de Hodgkin ou les précéder de quelques mois. Audbal. [150] ont montré
que les SNLGM, apparaissant avant le lymphome delgkin, sont
fréiguemment corticorésistants ou corticodépendanigue le diagnostic et le
traitement de 'hémopathie étaient dans la grandm@nité des cas associés a la
rémission de l'atteinte glomérulaire.

La réapparition de la protéinurie peut témoigneund rechute ; la
recherche d’'une protéinurie est donc un élémeminéiet de la surveillance chez

les patients qui en sont atteints.
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4.Altération de la fonction rénale au cours du LH :

L’altération de la fonction rénale peut étre caysdr: compression
vasculaire, la déshydratation, la nécrose tubylBivgpercalcémie, I'obstruction
des voies urinaires, glomerulopathies (surtout M@GN)I'infiltration cellulaire
du parenchyme rénal qui est trés rarement rencdhb ]

Le mécanisme de l'insuffisance rénale par infiltnatlymphoide n’est pas
clair, cependant, cela peut étre du a 'obstrucitidra-rénale et I'ischémie suite
a l'infiltration diffuse qui compresse les tubegaéx et la micro-vascularisation
rénale. Cette hypothése est également confirméelepdait qu’il y a une
amélioration rapide de la fonction rénale suitraitément du LH.

Une autre hypothese suggére que linsuffisanceleémsulte d’'une fibrose
interstitielle, causée par les cytokines (I'intame 1 et 6) et les facteurs de
nécrose tumoral et libérés par les cellules tumorales [151]. Cetheolse peut
étre aussi une complication d’un traitement paiothdrapie

L’altération de la fonction rénale indirecte pardmis d’'une compression
urétérale doit étre recherchée. Elle peut étre diéene compression par des
masses ganglionnaires retropéritonéales et/ourgaindiltration urétérale par le
processus malin (figure 42).

Selon une étude autopsique portant sur 272 sugtédés de maladie de
Hodgkin, on a décelé une compression urétérale 8&n% des cas (bilatérale
2 %, unilatérale 1,5 %) et un envahissement dam&o2des cas (bilatéral 2 %,
unilatéral 0,5 %). [138]

La compression ou linfiltration des veines rénatas de la veine cave
inférieure peuvent eégalement étre responsables alesurvenue d'une
insuffisance rénale ou d'une anurie. La réverséilsous traitement est
inconstante en raison de la constitution d’'unertirose.
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La compression du tronc de l'artere rénale resgmasdiune hypertension
artérielle est beaucoup plus rare que l'atteinte rdenifications artérielles intra

rénales avec infarctus corticaux (figure 43). [138]

Figure 42 : urographie intraveineuse et TDM abd@eimontrant une sténose urétérale

droite
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Figure 43 : TDM abdominale montrant des remaniemeétrotico-hémorragique rénaux

au cours d'un LH
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Pour notre patient, l'atteinte rénale était silense sans manifestation
clinique ou biologique (pas de protéinurie, d’héamigt ou d’'insuffisance rénale)
découverte fortuitement lors du bilan dextensiopba confirmation de
linfiltration lymphomateuse sans atteinte néphgidme a fait appel a une
biopsie scanoguidée de la masse rénale droite. Baine observation il n'y
avait pas d’adénopathies retropéritonéales suggarandiffusion hématogéne
de l'atteinte rénale et non une atteinte par cdittig Le traitement a fait appel a
'’ABVD sans influence de l'atteinte rénale sur késultats et il faut noter que

méme la rechute n’a pas intéresseé les reins.
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Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligmactérisée par la
présence de cellules de Reed Sternberg, dontilierigmphoide est démontrée,
mais dont la cause reste inconnue.

L’atteinte nodulaire (ganglions, rate et thymusjntee le tableau clinique
du lymphome de Hodgkin et elle est souvent sushdegpnatique. L'atteinte
extra nodulaire est moins fréquemment rencontrédestiétermine le stade 4 de
la maladie.

Les lésions extraganglionnaires au cours lgmphome de Hodgkin
peuvent se développer dans pratiguement tous Enes, simulant d’autres
maladies néoplasiques ou infectieuses.

L’'implication rénale au cours dlymphome de Hodgkirest rarement
rapportée dans la littérature émanant surtout éesssautopsiques et se produit
par plusieurs mécanismes qui différent sur le piéinique, biologique et
histologique.

Le but de notre travail était de décrire cas de lymphome de Hodgkin
caractérisé par une infiltration rénale unilatérperement tumorale, sans
atteinte néphrologiqué travers ce cas et les diverses publicationgeart dire
que linfiltration rénale semble étre lI'apanage desnies diagnostiquées

tardivement et dont la confirmation de I'atteiné@ose sur la biopsie rénale.
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RESUME

Titre : Localisation rénale de la maladie de Hodgkin.

Auteur : El Bnaissi Yassine

Rapporteur : Pr. M.EL BAAJ

Mots clés :maladie de Hodgkin, localisation rénale, extragliannaire.

Introduction :

La maladie de Hodgkin est une prolifération lympglgoimaligne caractérisée
sur le plan histologique par la présence de calldie Reed-Strenberg. Nous
rapportons dans ce travail le cas d'un patient gm@sit un lymphome de
Hodgkin a localisation rénale ainsi qu’une revudadigtérature sur le sujet.
Observation :

Il s’agit d’'un patient agé de 75 ans, sans ant@dédeathologiques, admis
pour des masses cervicales droites évoluant dépmisis, chez qui I'examen
anatomopathologique d’une biopsie ganglionnair@rcict a un lymphome de
Hodgkin type cellularité mixte. Le bilan d’extensioadiologique a montré un
processus rénal droit dont la biopsie a confirmdokalisation rénale de la
maladie. Le patient était mis sous chimiothéraplersle protocole ABVD avec
I'obtention d’'une rémission compléte aprés 6 caesraitement.

Discussion :

L'atteinte rénale dans le lymphome de Hodglshun événement trés rare,
documenté chez moins de 1% des patients au mocdherttiagnostic. Les
présentations cliniques de I'atteinte sont diverses aspects radiologiques et
les perturbations biologiques sont variables. Lanssement rénal semble
d’avantage l'apanage des formes diagnostiquéesveandnt. Les formes
scléronodulaires et a cellularités mixtes sont deslles rapportées dans la
littérature. Au niveau thérapeutique, la seuleipaldrité que peut avoir cette
atteinte est une fréquence assez élevée théoriquatiesuffisance rénale qui
nécessitera des adaptations thérapeutiques.

Conclusion :
Le faible effectif des cas publiés dans la littératne permet pas d’élucider les
particularités de I'atteinte rénale au cours dugiiome de Hodgkin.
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ABSTRACT

Title: Renal localization of Hodgkin Disease.

Author: EL Bnaissi yassine

Thesis director: Pr. M .EL BAAJ

Keywords: Hodgkin disease, kidney localization, extra nodal.

Introduction:

Hodgkin disease is a type of cancer that developthe lymph system. The
Reed-Sternberg cell is the malignant cell in Hodgksease. we report in this in
study a case of patient with renal localizationHgdgkin lymphoma and a
literature review.

Case report

A 75-year-old man without any medical history walsnéted for right cervical
masses evolving for six months, Pathologic exarnonaif a lymph node biopsy
concluded to Hodgkin lymphoma of the mixed cellijatype. The radiological
examination revealed tumoral process in the rigitindy and the biopsy
confirmed the localization of Hodgkin lymphoma inmetkidney. The patient
treated by chemotherapy with a complete remissiter & cycles of ABVD
regimen.

Discussion

Renal involvement in Hodgkin's disease is a verycammon event,
documented in < 1% of patients at diagnosis; Gihidaboratory and
radiological features are various. Renal invas®mprincipally made for cases
diagnosed late. The mixed cellularity and nodulderssis are the only form
reported in the literature. At therapeutic levik bnly peculiarity can have is a
high frequency of renal failure that requires adtpns of treatment.
Conclusion

The small number of cases reported in the liteeatdoes not permit to
understand the particularities of renal involvemartiodgkin’s disease.
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U Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

du.

Ll Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité, la santé de mes

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

U Je maintiendrai, par tous les moyens en mon pouvoir, honneur et les

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

U Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s’imposera entre mon devoir et mon patient.
[ Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

[ Méme sous la menace, je n’userai pas de mes connaissances, médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

L] Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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