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Sigles et abréviations

ABV
AC
ALK
AP1
ADN
ARN
BR
BOM
ACC
CCL
CHU
COPP

E

EBV
EMA

18 F-FDG
FISH
Glet G2
G-CSF
GFAOP
GM-CSF
Hb

HD
HIV
HLADR
HSHC

. Adriamycine, Bléomycine, Vinblastine
. Anticorps

. Anaplastic Lymphoma kinase

. . Activator protein 1 (c-jun and c-fos)

. Acide Désoxy Ribonucléique

. Acide ribonucleique

. Bon répondeur

. Biopsie Ostéo-médullaire

. Anticorps Chimérique

. C-C Chemokine Ligand

. Centre Hospitalier Universitaire

. Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine, Prednisone

: Evaluation

Epstein Barr Virus

. Antigéne membranaire épithélial
. Fluorodésoxyglycose marqué au fluor 18 PDG

. Fluorescence in situ Hybridisation

Groupe favorable et défavorable

. Granulocyte-colony stimulating factor

. Groupe Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique

. Granulocyte macrophage-colony stimulating factor
. Hémoglobine

. Hodgkin Disease

Human immunodéficience virus

. Antigéne du complexe majeur d’histocompatibilité

. Hydrocortisone (Hemi succinate dihydrocortisone)
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IEC

IFI

Ig
IL1alL9
IMT
INRSP
IPSS
IRM
IVD
VL
LAGC
LDH
LHc
Hc-CM
LHc-DL
LHc-RL
LHc-SN

LHNPL

LMP
M-CSF
MDH
Mprog
MR
NFS
PET
PNEO

. Information, Education, Communication

. Involved field irradiation

. Immunoglobuline

. Interleukinel a9

. Index médiastino-thoracique

. Institut National de Recherche en santé publique

. International Prognostic Scoring System

. Imagerie par résonance magnétique

. Injection intraveineuse directe

. Injection intraveineuse lente

. Lymphome anaplasique a grandes cellules

. Lacticodéshydrogenase

. Lymphome de Hodgkin classique

. Lymphome hodgkinien classique a cellularité mixte.

. Lymphome hodgkinien classique a déplétion lymphoide.
. Lymphome hodgkinien classique riche en lymphocytes.
. Lymphome hodgkinien classique scléro-nodulaire.

. Lymphome hodgkinien Nodulaire a Prédominance

Lymphocytaire.

. Latent Membrane Protein (Protéine de latence membranaire)
. Macrophage-colony stimulating factor

. Maladie de Hodgkin

: Malade en Progression

. Mauvais Répondeur

: Numération Formule Sanguine

. Tomographie d’Emission de Positrons

. Polynucléaire éosinophile PNN = Polynucléaire neutrophile
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TCR
VS
EORTC
IPSS
IRM
CNOS
INRSP
CHU
OMS
CNAM
SPSS
IOTA
IMT

T cell receptor

. Vitesse de sédimentation

. European organization for Research and Treatment of Cancer
. International prognostic scoring system

. Imagerie par Résonance Magnétique

. Centre National d’Odonto-Stomatologie

. Institut National de Recherche en Santé Publique
. Centre Hospitalier Universitaire

. Organisation Mondiale de la Sante

. Centre National d’Appui a la Maladie

. Statistical Package for Social Sciences

. Institut d’Ophtalmologie Tropicale d’Afrique

: Indice de Masse Tumorale
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I. Introduction
Le lymphome Hodgkinien (LH) est une maladie maligne du systeme lymphatique

observée surtout chez 1’adulte jeune, I’adolescent et le grand enfant. [1]

Le LH représente moins de 1 % de la totalité des cancers. Son incidence est
d'environ 2.4 cas/100 000 hbts/an. Cette maladie touche plus fréequemment les
hommes avec un sexe ratio Hommes/Femmes de 1.5. Contrairement aux autres
lymphomes, dont la fréquence augmente avec l'adge, le LH a une courbe
d’incidence bimodale dans les pays industrialisés : leur incidence est plus €levée
au sein de deux groupes d'age, le premier étant entre 15 et 30 ans et le second au-
dela de 60 ans.[2]

Au Mali une étude faite par Kassambara Digama portant sur I’épidémiologie
actuelle des hémopathies malignes de janvier 2017 a décembre 2020 au service
d’hématologie et d’oncologie médicale du CHU Point G a trouve que le LH

représentait 9 ,7% de I’ensemble des hémopathies. [3]

Le LH a constituée 1 ,4% de I’ensemble des cancers en Afrique francophone
selon La Ligue francaise contre le Cancer et I’ALIAM (Alliance des Ligues

Africaines et Méditerranéennes contre le cancer) publiée en 2017.[4]

En 1832, Thomas Hodgkin, médecin au Guy’s Hopital a Londres, décrit la
maladie qui va porter son nom et jusqu’en 1955, aucun progrés notable ne permet
de comprendre cette mystérieuse maladie au sombre pronostic. Au début des
années 1960, progressivement le mode d’extension de la maladie et sa
classification en stades permettent d’envisager puis de définir précisément des
méthodes thérapeutiques : radiothérapie seule puis association chimiothérapie et
radiothérapie. Les progrés sont rapides et 1’association poly chimiothérapie -
radiothérapie permet bientdt la guérison d’un nombre croissant de patients
présentant un LH. Depuis une dizaine d’années, les risques de la thérapeutique

prennent le pas sur I’amélioration des résultats a tout prix . L’objectif actuel est
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1’élévation du niveau de guérison tout en réduisant les risques. Le développement
actuel de I’immunologie, 1’affinement des techniques de biologie moléculaire

aident a la compréhension du mécanisme du LH. [5]

Il est essentiellement évoqué devant les adénopathies suspectes. Le diagnostic de
certitude du LH est purement histologique. Les examens radiologiques et
biologiques sont indispensables pour évaluer I’extension de la maladie et
permettent la classification d’Ann Arbor. Cette classification va déterminer le
choix thérapeutique. Le traitement du LH associe une polychimiothérapie dont
la durée dépend du stade. Elle est associée a une radiothérapie pour les stades
localisés seulement. Pour les formes localisées, la survie a long terme est
excellente (>95% a 5 ans) et les protocoles actuels ont pour objet de permettre
une decroissance du traitement. [4] Son pronostic trés bon avec une survie globale

de 91% a 5 ans des sujets de moins de 20 ans. [1]

Le virus d’Epstein Barr, virus de la mononucléose infectieuse, joue un role

important qui n’est cependant pas encore ¢lucidé. [1]

En Afrique trés peu d’études ont étés réalisées a ce sujet. Au Mali, aucune étude
n’a été particulierement effectuée sur le LH chez les adultes. Actuellement cette
affection est de mieux en mieux prise en charge grace a la disponibilité de la

chimiothérapie dans le service d’hémato-Oncologie du CHU du Point G.

Ainsi le but de cette étude est de décrire les aspects épidémiologiques,
anatomopathologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques
du LH chez les adultes dans le dit service. Pour la réalisation de ce travail nous

nous sommes fixés les objectifs ci-apres.
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I1. Objectifs :

1. Objectif général

- Etudier les aspects épidémiologiques, anatomopathologiques, clinigues,
thérapeutiques et pronostiques du lymphome Hodgkinien (LH) dans le
service d’hématologie et d’oncologie médicale du CHU Point G.

2. Objectifs spécifiques

- Etudier les caractéristiques sociodemographiques et épidémiologiques des
Sujets atteints de LH ;

- Décrire les aspects cliniques, paracliniques, diagnostic et thérapeutiques du
LH,

- Déterminer I’évolution et le pronostique des sujets atteints de LH.

- Recenser les problemes rencontrés dans la prise en charge de LH.
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I11. Généralités

1. Définition
Le Lymphome Hodgkinien (LH) est une hémopathie maligne (représente environ
15% des lymphomes [6]) décrite en 1832 par Thomas Hodgkin, elle est
caractérisée par une infiltration ganglionnaire au sein d’un tissu réactionnel par
de volumineuses cellules tumorales appelées cellules de Reed-Sternberg (RS) qui
sont a la base du diagnostic du LH. Ces cellules tumorales proviennent d’un
précurseur lymphoide B du centre germinatif. Elles ont la particularité d’étre

frequemment infectées par le virus d’Epstein-Barr (EBV) [7].

2. Epidémiologie

2.1. Epidémiologie descriptive

Son incidence est d'environ 2.4 cas/100 000 hbts/an. Cette maladie touche plus
fregquemment les hommes avec un sexe ratio Hommes/Femmes de 1.5.
Contrairement aux autres lymphomes, dont la fréquence augmente avec I'age. Le
LH a une courbe d’incidence bimodale dans les pays industrialisés : leur incidence
est plus élevée au sein de deux groupes d'age, le premier étant entre 15 et 30 ans
et le second au-dela de 60 ans. L’EBV représentait une clé pour le diagnostic
différentiel entre le LHNPL et le LHc. La maladie est rare chez l'enfant et
concerne essentiellement des enfants de plus de 10 ans et des adolescents. Les
estimations de I’année 2012 dans le monde sont : 1.1 et 0.7/100 000 hommes et
femmes respectivement, dont : 2.3 et 1.9/100 000 hommes et femmes dans les
pays les plus développes, et 0.8 et 0.5/100 000 hommes et femmes dans les pays
les moins développeés [8]. Les pays a forte incidence étant 1’Italie, la Suisse, la
Russie, les Etats-Unis d’ Amérique, le Canada.

Les estimations de la société américaine du cancer pour le LH en 2016 sont :
I’apparition d’environ 8 500 nouveaux cas (3710 femmes et 4790 hommes) et

environ 1120 déces (480 femmes et 640 hommes) [9].
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2-2- Epidémiologie analytique : [1]

Le Lymphome Hodgkinien est plus fréquent chez les sujets immunodéprimés. Sa
fréquence est augmentée chez les sujets atteints de syndrome de Wiskott —
Aldrich, d’ataxie-télangiectasie, de syndrome de Purtillo, de syndrome
d’immunodéficience acquis ou du syndrome de Bloom. Des Lymphomes
Hodgkiniens « secondaires » survenant aprés guérison d’une leucémie aigué ou
apres traitement immunosuppresseur pour une greffe d’organe ont aussi été
rapportées de maniére sporadique. A ce jour, il n’y a pas de causes clairement
identifiées dans la survenue du LH mais certains facteurs favorisants ont éte
identifiés. Il existe cependant un excés d’antécédents d’infection au virus
d’Epstein Barr : Titre élevé d’anticorps anti-EBV chez les patients, risque accru
de maladie aprés mononucléose infectieuse. L’hybridation in situ est venue
confirmer les liens unissant le Lymphome Hodgkinien et le virus. Le virus
exprime un certain nombre de génes du cycle de latence tels que la protéine de
latence membranaire (LMP1) et les genes EBR1/2. Cependant aucun lien de cause
a effet n’a été identifié. Il existe par ailleurs un sur - risque chez les jumeaux
monozygotes, lorsque survient un lymphome Hodgkinien chez 1’un d’entre eux.

3. Etiopathogenie [1]

L’¢étiologie du lymphome Hodgkinien est inconnue mais le caractére de son
incidence fait evoquer la possibilité de processus éetiologiques différents chez les
jeunes et les sujets plus agés, infectieux chez les premiers et liés a I’environnement
chez les autres. La constatation d’agrégats géographiques et familiaux ameéne a
suspecter les mémes facteurs et a y ajouter I’éventualité¢ d’une prédisposition
génetique. Quand le mécanisme infectieux est évoqué, ’EBV est 1’agent
principalement incriminé, notamment du fait de sa mise en évidence dans les

cellules tumorales de la moitié des malades [10].

Le LH est plus fréquent chez I’enfant alors que dans les pays développés,

I'infection EBV est plus tardive, et le LH est rare chez I'enfant.
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L'association LH -infection par le virus de I'immunodéficience humaine acquise
(VIH) suggeére aussi un réle pour I'EBV. Pres de la moitié des cas de maladie de
Hodgkin associée a l'infection VIH est de type histologique 3 [9] et 'EBV a été

trouvé dans le tissu hodgkinien de patients porteurs de VIH [9].

L’EBV est un virus oncogene associ¢ a différentes pathologies tumorales que
I’on distingue par 1’expression de 3 différents profils de latence du virus [10]. Il a
été incriminé comme facteur environnemental contribuant a la genése du LH.
L’expression du génome viral EBV dans les cellules tumorales sous la forme de
LMP1 et LMPa2 (Latent Membrane Protein), EBNAL (Epstein Barr virus Nuclear
Antigenl) et EBER (EBV Encoded RNA) (profil de latence de type 2) est
retrouvée dans environ la moitié des cas dans les pays développés. L’EBV
posséde la faculté, probablement par la voie des LMP, d’activer NF-xB (Nuclear
Factor —Kappa B) [11].

4. Physiopathologie
Il est genéralement admis que le lymphome Hodgkinien est une hemopathie
maligne clonale et que la cellule maligne correspondante est la cellule de Reed
Sternberg. Néanmoins 1’origine du LH est inconnue et plusieurs questions restent

pOsées a ce jour :

. Nature de la cellule normale dont la transformation aboutie a la survenue
d’un LH ;

. Caractere monoclonal ou polyclonal de la prolifération et ce aux différents

stades ou dans les différents types du lymphome Hodgkinien ;
. Réle exact du virus EBV ;

. Existence ou non de plusieurs entités étiopathogéniques au sein du cadre de
ce qui est actuellement appelé lymphome Hodgkinien ;

 Role des cytokines dans la physiopathologie du LH ;
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. Roéle d’un déficit immunitaire.
4.1. Origine de la cellule de Hodgkin [2]

Les deux lignées les plus souvent impliquées sont la lignée lymphoide et la lignée
histio-monocytaire. La caractérisation de ces cellules est rendue difficile par leur
rareté. Elles ne représentent que 1 a 2% des cellules des tissus envahis au sein
d’une population prédominante réactionnelle de lymphocytes et d’éosinophiles.
Des ¢éléments nombreux et convergents sont en faveur d’une origine lymphoide.
Il faut néanmoins préciser que certaines données, en particulier
immunophénotypiques sont clairement corrélées aux sous types (en particulier sur
les plans histologiques et immunophénotypiques) de ce que 1’on regroupe toujours
sous le nom de LH. Les différentes approches utilisées pour déterminer la nature
des cellules Hodgkiniennes et ayant donné des résultats en faveur d’une origine

lymphoide sont les suivantes :

> Etude des lignées tumorales établies a partir de prélevements hodgkiniens.
Une revue récente fait état de deux lignées répertoriées ; leur phénotype est
toujours lymphoide soit de type B, soit de type T. Ces lignées ne sont pas
nécessairement représentatives de 1’ensemble des cas de LH. Elles sont
établies a partir de prélevements (Pleuraux 7/10) provenant de malades tres
évolues, ayant une histologie de type scléronodulaire neuf fois sur dix.

> Etude immunophénoptypique effectuée par analyse des marqueurs exprimés
par les cellules hodgkiniennes. Il s’agit des marqueurs lymphoides B (CD19,
CD20, CD21, CD22) ou T (CD2, CD3, CD4) ; des marqueurs d’activation
lymphoide (CD30, CD25, CD7, HLA DR) et des marqueurs
histiomonocytaire. Les marqueurs spécifiques les plus souvent exprimés sont
de type lymphoide et il est maintenant démontré qu’il s’agit plus souvent de
marqueurs B que de marqueurs T. A ces marqueurs B ou T sont associés des
marqueurs d’activation, CD30 en particulier. Parmi les marqueurs histio-

monocytaires le CD15 est souvent exprimé.
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»  Etude cytogénétique : Bien que difficile, la réalisation de caryotypes a partir
de prélevements hodgkiniens a révélé dans une minorité de cas la présence
d’anomalies clonales. Les caryotypes sont complexes associant des anomalies
de nombre (grandes hyperploidies voisines de triploidies ou de tétraploidies)
et des anomalies de structure, en particulier des anomalies impliquant les
bandes chromosomiques 8Q22-24, 11Q23, 14Q32 qui font partie des
anomalies rencontrées dans des hémopathies lymphoides.

> Etude génotypique : Elle repose essentiellement sur la recherche de
réarrangements clonaux des génes de I’immunoglobuline (Ig) ou du récepteur
T (TCR). La Mise en evidence, difficile, de tels réarrangements est démontrée
dans certains cas et constitue un argument trés en faveur de I’origine
lymphoide du lymphome Hodgkinien. Il existe enfin une corrélation nette

entre le génotype et I’'immunophénotype.
4.2. Caractere clonal du lymphome Hodgkinien : [7]

La démonstration de la nature clonale du lymphome Hodgkinien est rendue
difficile par la rareté des cellules hodgkiniennes. Les principaux arguments pour
la nature clonale du LH sont le fruit de deux approches deja citées : la
cytogenétique avec mise en évidence de réarrangements clonaux des génes des Ig
et du TCR.

> Etude cytogénétique : Le manque de rentabilité des caryotypes lié a la rareté
des cellules de Hodgkin (et leur faible indice de prolifération) peut étre pallier
par des études de type « fiction » qui permettent un caryotype in situ des seules
cellules spécifiques. Cette technique d’hybridation in situ a combiné un
marquage immunophénoptypique (CD30) et une technique d’hybridation in
situ a I’aide de sondes d’ADN permettant une révélation par fluorescence
(FISH). Cela permet de montrer I’existence, dans 100%des cas d’anomalies
clonales a type d’hyperploidie présentes dans la grande majorité des cellules

CD30+ [21]. Une autre approche est I'utilisation d’un trieur de cellules
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(sélectionnant les cellules exprimant le CD30) et I’analyse du contenu en ADN
des cellules triées et de leur caryotype effectué sur noyau inter phasique a
I’aide de sondes alphoides (sondes chromosomiques spécifiques du
centromere d’un chromosome donné). Les résultats confirment la présence
d’anomalies clonales a type d’hyperploidie. [12]

> Etudes moléculaires : Le méme probléme de sensibilité s’est posé pour la
recherche de réarrangements clonaux et ces études ont donné des résultats
contradictoires : dans de nombreux cas aucun réarrangement clonal ne peut étre

déemontré.
4-3 Role exact du virus EBV : [10]

Plusieurs arguments indiquent que le virus Epstein Barr dont il existe deux types,
type A et type B, pourrait jouer un role etiologique dans certains cas de LH. Des
études épidémiologiques ont montré une fréquence augmentée de lymphomes de
Hodgkin dans les suites d’une mononucléose infectieuse. Des titres élevés
d’anticorps dirigés contre les antigénes capsidiques EBV sont retrouvés lors du
diagnostic de LH. L’acide désoxyribonucléique (ADN) de ’EBV a été retrouve
dans le tissu ganglionnaire Hodgkinien. Des techniques sensibles d’hybridation
in situ basées sur la détection des acides ribonucléiques (ARN) non codants de
I’EBV, exprimés a raison de 107 copies par cellule, ont montré que la cellule de
Sternberg etait infectée, de facon lente, dans 50 % des cas de LH dans les pays
industrialisés, et dans pres de 100 % des cas, dans les pays tropicaux ou
subtropicaux. Le sous-type A de I’EBV semble 1’agent pathogéne le plus souvent

en cause.
4-4 Roles des cytokines :[2]

> Les cellules Hodgkiniennes sont capables de sécréter de nombreuses
cytokines qui interviennent dans la pathogénie de la maladie et explique en partie

certains symptomes : en particulier des interleukines (11-1,2,5,6 et 9) pour la
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lymphocytose et I’éosinophilie, tumor necrosis factor, pour la perte de poids, le
transforming growth factor (TGFB), pour la fibrose des formes scléronodulaire et
des facteurs de croissance hématopoiétique de la lignée granuleuse (G-CSF, GM-
CSF et M-CSF). Ces cytokines sont aussi potentiellement responsables des signes
généraux de la maladie (Fiévre, amaigrissement, sueurs nocturnes) et pourrait

expliquer en partie le deficit immunitaire de ces patients.
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Figure 1:La formation du microenvironnement : recrutement et prolifération des
cellules normales [13].

4-5 Role du déficit immunitaire HIV : [6]

L’immunodépression en générale, et [Dinfection par le virus de

I’immunodéficience humaine VIH, en particulier accroissent le risque du

développement d’un LH.

Les premiers cas de LH associés a I’infection par le VIH ont été rapportés chez
I’adulte en1984. Un registre des tumeurs associ¢es au VIH, établi en 1987 fait état
d’un nombre croissant de LH : 46 cas répertoriés chez le jeune adulte, en France

entre 1987et 1990.
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5. Diagnostic clinique
5-1.1 Circonstances de decouverte : Dans sa forme habituelle, le lymphome
Hodgkinien est une macropolyadénopathie accompagnée de symptémes généraux
; cette association est trés évocatrice mais n'existe pas toujours au moment ou le

malade se présente ; au contraire, le début est généralement insidieux et progressif
[7]

5.1.2 : Les adénopathies (ADP): Elles sont indolores fermes, élastiques,
régulieres, non adhérentes. Avec le temps, elles peuvent devenir adhérentes, mal
limitées, dures et peuvent provoquer une symptomatologie douloureuse par

compression de structures adjacentes [14]

Initialement elles sont localisées dans l'une des grandes aires ganglionnaires
superficielles, cervicale (Figure. 2) ou sus-claviculaire dans 60 a 80 % des cas,
plus rarement axillaire ou inguino-fémorale (Figure. 6, 7). Elles tendent a se
généraliser, mais elles prédominent dans le territoire ou elles ont commencé, ce
qui leur confere un caractere asymetrique. Dans chaque territoire envahi, elles
sont multiples, mais de volume tres inégal, constituant des paquets ganglionnaires

ou chacune garde son individualité et sa mobilité [2].
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Figure 2 : Adénopathie cervicale (Ganglion lymphatique cervicale enflé) [15].
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Une ADP peut prendre plusieurs localisations :

e Forme cutanéo-ganglionnaire (en particulier les ganglions de la région du

cou, moins souvent les ganglions axillaires/inguinaux, 70 % des patients).
e Forme médiastinale (10 % des patients).
e Forme abdominale (5 % des patients) [16].

Tableau I : Aires et territoires ganglionnaires diaphragmatiques [9].

Aires et territoires ganglionnaires | Aires et territoires ganglionnaires
sus-diaphragmatiques sous-diaphragmatiques
Cervical droit (haut et/ou bas) Lombo-aortique (haut et/ou bas)
Cervical gauche (haut et/ou bas) Pelvien droit (iliaque et /ou
rétrocrural)
Axillaire droit Pelvien gauche (iliaque et /ou
rétrocrural)
Axillaire gauche Inguinal droit
Inguinal gauche
Autres (cavum, Waldeyer, Localisation spléniques
épitrochlée, poplité.) (splénomégalie et ou nodules au
scanner)

Mémoire de DES : Année Universitaire 2023 - 2024 Page ~ 12~ Dr. Cheick Mahmoud



Etude épidémiologie clinique diagnostic thérapeutique et pronostic au Service d'Hématologie - Oncologie du CHU
Point G

Anneau de Waldeyer

Aire ganglionnaire Aire ganglionnaire

cervicale droite Y cervicale gauche

S
> ‘ 2 \
- | Alre "\ B

/ //' hédiastingle \ \
//‘ / \ - 7’ \
Y \
A
’ »'e \ Alre ganglionnaire
gli re / -
q(mq. A . i axillaire gauche
axillaire droite ‘ / Alre lombo -
\ T
/‘/ Qor :qut_\_ .
6 Aire splénique
’ ‘l.
.—\/ \\ \
Ajfes pelvjennies :
Aire // 7 l‘.:‘/.\/ \ Aire
By o \ \ ganglionnaire
-~ \ \
gonghonncnryc / e " 7\ 0 \ \ inguinale gauche
inguinale droite 9 ) A \/“/\ \
~S

Figure 3:Les différentes aires ganglionnaires [17]

5.1.3. Symptdmes généraux : Le LH est révélé dans 80 % des cas par une
adénopathie périphérique (cervicale, susclaviculaire le plus souvent), dans 10 %
des cas par des adénopathies mediastinales, decouvertes sur une radiographie
thoracique systématique ou a I’occasion de signes de compression (toux, dyspnee,

douleur), enfin dans 10 % a 20 % des cas par des signes genéraux, tels qu’une :

¢ Fiévre d’origine inconnue > 38 °C.
¢+ Sueurs nocturnes (nécessitant un changement de vétements de nuit).
¢+ Perte inexpliquée de poids (amaigrissement) de plus de 10 % en 6 mois.

+¢ Et plus rarement prurit ou douleur a 1’ingestion d’alcool [18].
5-3. Formes cliniques : [19]

5-3-1- Atteinte hepatique ou digestive : L’hépatomégalie est le témoin d’une

forme avancée. Un ictére cholestatique peut également témoigner d’une
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compression du péedicule hépatique par une adénopathie. Les cellules malignes
infiltrent parfois les parois cesophagiennes, duédono-jéjunales, coliques ou

rectales.

5-3-2- Envahissement médullaire : L’incidence de I’envahissement médullaire
est comprise entre 5 et 15%. Elle s’¢éléve lorsque les signes cliniques ou
biologiques d’atteinte médullaire s’accompagnent souvent d’adénopathies de part
et d’autre du diaphragme, d’une anémie, d’une leucopénie et d une thrombopénie.

Le type histologique le plus fréguemment associé est le type a cellularité mixte.

5-3-3- Atteinte pulmonaire : Les formes pulmonaires micro ou macro nodulaires
et pleurales souvent associées aux formes médiastinales. L.’ascension tumorale est

locale a partir d’une adénopathie ou systémique dans les formes diffuses.

5-3-4- Atteinte osseuse : La douleur et I’impotence fonctionnelle constituent les
symptomes d’alarme, exceptionnellement révélateur de la maladie. Les
localisations les plus fréquentes sont le rachis, le bassin, les cotes et les membres.
Les atteintes osseuses naissent par contiguit¢ d’un ganglion pathologique ou

s’inscrivent dans un tableau avancé avec envahissement poly viscéral.

5.3.5- Atteinte neurologique : Les épidurites sont témoins d’un stade souvent
avancé de la maladie. Elles sont responsables par compression médullaire de para
voire tétraplégies nécessitant une décompression chirurgicale rapide. L’atteinte
des nerfs craniens est plus rare ; les rares cas de compressions des l1éme, Il11éme,
IVéme et Veme paires craniennes sont imputés a une infiltration tumorale.
Certains syndromes cerébelleux, des cas de multineévrites ou encéphalopathies
sont rattachés a des syndromes paranéoplasiques régressant sous chimiothérapie.

5-3-6- Atteinte cutanée : Elle n’est rapportée que dans 0,5 a 3% des cas. Les
aspects cliniques sont tres variés. Les plaques indurées et les nodules

érythémateux de taille variable représentent 1’atteinte spécifique. Ils surviennent
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plus volontiers dans les stades avances. Des veinites nécrosantes, des ichtyoses,

des purpuras ont été décrits.

5-3-7- Atteinte rénale : Les mécanismes d’altération de la fonction rénale dans
le cadre de la LH sont divers. De gros reins par infiltration tumorale, des
glomérulonéphrites, des amyloses d’apparition tardive (2 a 8 ans d’évolution), des
obstructions urétrales, des thromboses des veines rénales ont été observés.
Histologiquement le glomérule est le siége de lésions minimes voire membrano-
prolifératives ou de dép6ts amyloides. Un dysfonctionnement des lymphocytes T
associé a une libération accrue de lymphokines seraient impliqués dans la
pathogénie de ces altérations. Une hématurie, une hypertension ou un syndrome
néphrotique peuvent étre les signes révélateurs. L’atteinte rénale régresse lors du

traitement de la maladie primitive.
5.4- Diagnostic anatomopathologique ou diagnostic de certitude [20]
5. 4.1 Conduite :

» La cytoponction peut étre utile : Aspect évocateur : orientation pour

organiser le prélevement chirurgical dans les meilleures conditions.
> Préléevement chirurgical est obligateur pour le diagnostic.
= Eude histologique : granulome, fibrose réticulinique.
= Appositions cytologiques.
= Bloc congelé : étude immunologique
5-4-2 Les critéres du diagnostic sont toujours histocytologiques

= Histologique : I’architecture ganglionnaire est totalement remaniée, diffuse ou

scléronodulaire — ce n’est par une hyperplasie bénigne.
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= Cytologique : Identification morphologique des cellules de Sternberg : grande
cellule a noyau polylobé ou multinucléé avec gros nucléole basophile associees a
une fibrose, a un granulome (PNN, PNEO ...).

Identification en immunohistochimie (utilisation d’anticorps monoclonaux : AC
sur coupes tissulaires) le profil d’expression protéique membranaire

caractéristique.
= AC anti-kératine négatif (ce n’est pas un carcinome)
= CD45 AC pan leucocytaire négatif (paradoxalement)

= CD30 (Kil positif) ------------- CD15 (Leu M1) positif

= AC pan B (Ig5), CD19, CD20) et AC pan T : négatif

Figure 4:Les cellules géantes de Reed-Sternberg (RS) (X600) [21].
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Figure 5:(A) Cellule RS typique (coloration : Hématoxyline-Eosine (HE)) (x400)
; (B) Cellule RS en microscopie électronique [22]

Figure 6:Cellules RS avec expression du CD30+, LMP-1+ et CD15+ [21]
5-4-3 Classification anatomopathologique de RYE [20] :

Type 1 : Forme diffuse a predominance lymphocytaire, peu de cellules de

Sternberg.
Type 2 : Sclérose nodulaire, fibrose collagéne, composition cellulaire variable.

Type 3 : Cellularit¢ mixte : granulome, lymphocyte, cellules de Sternberg

nombreuses.

Type 4 : Déplétion lymphocytaire, nombreuses cellules de Sternberg, fibrose

disséquante.
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6. Diagnostic différentiel [7]
Devant les adénopathies localisées la ponction ganglionnaire élimine facilement
une tuberculose ganglionnaire, une adénite bactérienne ou lymphadénopathie de
I’infection a VIH. Au moindre doute une biopsie doit étre faite voire répétée pour
éliminer certaines affections non malignes (maladie des griffes du chat) et des
affections malignes, lymphome non hodgkinien ou métastases ganglionnaires.
Devant des symptomes genéraux inexpliques tels que la fievre ondulante avec
amaigrissement qui fait errer le diagnostic vers une maladie infectieuse ou
inflammatoire, il faut penser a faire un scanner sous diaphragmatique. De méme
devant un prurit qui évoque pour un temps une gale ou une allergie, une
radiographie du thorax a la recherche d’une masse médiastinale permettra

d’évoquer le diagnostic. [7]

Lorsque des doutes histologiques subsistent, les techniques immuno-histo-
chimiques facilitent le diagnostic ; I’absence de marqueur spécifique conduit a
recourir a un panel d’anticorps. Les cellules de Sternberg n’ont I’antigéne de
surface épithéliale EMA et elles ont des marqueurs d’activation CD30 et CD15.S1
1I’on a des doutes sur la nature des grandes cellules, on éliminera un carcinome
indifférencié a grande cellule grace aux marqueurs de la cytokératine et un
mélanome grace a I’antigene HMB45. Les marqueurs CD3 et CD20 peuvent étre
présents dans les lésions Hodgkiniennes, mais de fagon inhomogeéne les
lymphomes non hodgkiniens respectivement T et B. Ces techniques ont permis
de distinguer les formes histologiques comportant de nombreuses cellules de
Sternberg des lymphomes anaplasiques a grandes cellules, qui sont eux aussi
CD30 positifs mais qui sont par contre CD15 négatifs et EMA positifs. Elles ont
aussi permis d’isoler une entité particuliére, la forme nodulaire a prédominance

lymphocytaire ou para granulome nodulaire de Poppema que 1’on tend a classer

avec les lymphomes non hodgkiniens (elle est souvent CD15 positive, EMA

positive, la fixation de marqueurs B est homogeéne).
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7. Modes d’extension :

7-1- Extension lymphatique : [8]

e La maladie se développe le plus souvent a partir d’'un ganglion du
médiastin sans signe fonctionnel. L’extension tumorale se poursuit vers
le creux sus claviculaire droit ou gauche puis continue en cervical haut
ou en axillaire.

e La maladie peut se développer en région lombaire haute. L’extension
se fait le long du canal thoracique et aboutit au creux sus claviculaire
gauche.

7-2 - Extension sanguine : [1]
e Par le biais du canal thoracique : dissémination hematogene et splénique,
e Puis viscérale, pulmonaire, moelle osseuse, etc....

7-3 - Deux carrefours importants : ganglion sus claviculaire et rate.

7.4 Bilan d’extension : Le bilan d’extension permettant le classement en stades
et ’analyse des facteurs pronostiques est essentiel pour définir la stratégie
thérapeutique, fondée sur les groupes pronostiques. La qualité du bilan initial est
une condition pour obtenir la guérison et reduire le risque de rechute. Ce bilan
précise les territoires ganglionnaires et/ou viscéraux envahis, le volume tumoral,

le retentissement géneral de la maladie [8].

7.4.1 Evaluation clinique: L’examen clinique précise les territoires
ganglionnaires atteints, la taille du foie et de la rate. La présence de signes

genéraux, tels que fiévre, sueurs profuses nocturnes, amaigrissement (supérieur a

10 % du poids du corps et récent) témoigne de 1’évolutivité de la maladie,

influence le pronostic et la stratégie thérapeutique[18].

7.4.2. Evaluation biologique : Le bilan biologique recherche des facteurs

pronostiques : augmentation de la vitesse de sédimentation, anémie,
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hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, lymphopénie, hypoalbuminémie
[16].

7.4.3. Imagerie : [1]
Elle fait appel a:

¢ La tomodensitométriec (TDM ou scanner) du cou/du thorax/de 1’abdomen

(si nécessaire a I’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique)).
+ Radiographie thoracique, échographie abdominale.
+ Scintigraphie du squelette et/ou de la moelle osseuse et/ou TEP.

s TEP (tomographie par émission de positons) : distinction entre tissus
métaboliquement actifs et inactifs dans les lymphomes résiduels apres un

traitement.
¢ Imagerie additionnelle afin de vérifier les résultats douteux [8]

7.4.3. 1 Radiographie thoracique : La radiographie thoracique de face et de
profil reste indispensable. L’importance de la masse ganglionnaire médiastinale
est évaluée sur le cliché standard (Figure. 7), par la mesure de la plus grande
largeur du médiastin au niveau de la masse (M) tumorale rapportée a la largeur du
thorax (T) mesurée dans 1’espace T5-T6 (rapport M/T). La masse médiastinale est
definie comme volumineuse lorsque ce rapport atteint 0,35 et trés volumineuse

pour un rapport supérieur ou égal a 0,45 (Figure. 7) [18]
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Figure 7:(A) Radiographie de thorax de face : syndrome meédiastinale en «
cheminee », (B) Atteinte médiastinale volumineuse [18]

L’examen tomodensitométrique du thorax (Figure. 8) permet la recherche : des
ADP du médiastin antérosupérieur, hilaires, sous-carinaires, des atteintes

pulmonaires, pleurales, péricardiques et de la paroi thoracique [16]

Médiastin

\

Figure 8:TDM thoracique, LH : Masse du médiastin antérieur et moyen refoulant la veine cave
inférieure en avant et entrainant une compression de la face antérieure de la trachée [16]
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7.4.3.2 Tomodensitométrie abdominopelvienne :

La TDM abdominopelvienne permet d’identifier une atteinte ganglionnaire
portale, mésentérique, rétro péritonéale haute et iliaque, précise la taille du foie,

de la rate et évalue ’homogénéité de ces parenchymes apres injection de contraste

[10].

7.4.3.3 : Tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose
(TEP-FDG) :

La TEP donne des renseignements tres spécifiques et sensibles. La TEP-FDG a
remplacé la scintigraphie au gallium 67. Elle est couplée, dans la plupart des cas,
a une TDM, ce qui permet, apres fusion des images TEP et TDM, une meilleure
localisation anatomique des foyers hypermétaboliques. Le LH figure parmi les
lymphomes avides pour le 18-FDG. Les performances diagnostiques de la TEP
sont supérieures a celles de la TDM, avec une sensibilité et une spécificité

supérieure a 90 % [16].
7.4.3.5 : Biopsie osteo-médullaire (BOM) :

La biopsie ostéo-médullaire (Figure.21) doit étre systématique en présence de
signes généraux, d’une forme disséminée ou d’un déficit immunitaire. La moelle
osseuse étant quasiment toujours normale chez les patients jeunes ayant une forme
localisée sans signes généraux, la biopsie médullaire est devenue optionnelle dans
les stades cliniques IA et IIA. Le myélogramme, insuffisant pour déceler une
atteinte médullaire, est inutile dans le bilan initial [18].

7.4.3.5 : Biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

La biopsie ostéo-médullaire (Figure.21) doit étre systématique en présence de
signes généraux, d’une forme disséminée ou d’un déficit immunitaire. La moelle
osseuse étant quasiment toujours normale chez les patients jeunes ayant une forme

localisée sans signes généraux, la biopsie médullaire est devenue optionnelle dans
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les stades cliniques IA et IIA. Le myélogramme, insuffisant pour déceler une

atteinte médullaire, est inutile dans le bilan initial [16]

Biopsie osseuse e e
¢
/ 0
A

t

S

Moglle osseuse

f
¢

Figure 9:Biopsie osseuse médullaires [23].

8. Stadification
La classification d’Ann Arbor (1971), fondée sur une évaluation chirurgicale de
I’abdomen (stades anatomiques), définit les stades 1 a IV en fonction de
I’extension de la maladie. Cette classification a été, durant plus de 20 ans, le
principal élément de décision pour la stratégie thérapeutique. Le recours au seul
classement clinique a conduit a proposer une modification du systéme d’Ann

Arbor, dite « classification de Cotswolds » (1988) [21] (Tableau. I1).
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Tableau | : Les différents stades du LH : classification d’Ann Arbor et Cotswolds
[36].

Stade Définition

Stade | Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I N) ou d’un seul territoire

extra ganglionnaire localisé (I E)

Stade Il | Atteinte ganglionnaire (11 N) et/ou des sites extra ganglionnaires (11
E) localisés dans deux ou plusieurs aires d’un seul co6té du

diaphragme.

Stade I11 | Atteinte ganglionnaire (11l N) et/ou des sites extra ganglionnaires

(111 E) des deux c6tés du diaphragme.

11 Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du

hile splénique, aux ganglions cceliaques ou du tronc porte.

12 Atteinte des ganglions latéro aortiques, iliaques, mesentériques

s’associant ou non a ’atteinte détaillée dans le stade III 1.

Stade IV | Atteinte extra ganglionnaire distincte d’une localisation viscérale
contigué, ou atteinte du foie ou de la moelle osseuse avec ou sans

atteinte ganglionnaire.

Absence de signes genéraux (SG)

B Présence de symptomes généraux :
-fievre >38°C
-sueurs nocturnes abondantes (changement de vétement de nuit)

-perte de poids de plus de 10% au cours des derniers 6 mois

X Importante masse tumorale :

-masse médiastinale de diametre égal ou supérieur au tiers du
diametre transverse thoracique au niveau du disque intervertébral
T5-T6 (sur un cliché thoracique de face)

-masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm dans son diameétre

maximum (masse bulky)
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E Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximité d’un territoire

ganglionnaire atteint :

Symbole Caractérisation

Peau

Atteinte extra ganglionnaire

Foie

Poumons

Moelle osseuse

Ganglions
Os

Pléevre

Rate

w v ol z - T Mo

mphoma cells
ancer)

4 /’,? Stage | Adult
. Hodgkin Lymphoma

FigurelO : Stade I du LH. Le cancer est localisé dans un ou plusieurs ganglions
dans la méme aire ganglionnaire. : [12]
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Figure 10:Stade 11l du LH. La localisation du cancer est : dans le stade IlIE, au-
dessus/au-dessous du diaphragme (a) et a I'extérieur des ganglions lymphatiques
dans un organe contigué (b). Dans le stade I11S, le cancer se trouve dans (a) + dans
la rate (c). D:

9. Classifications pronostiques

On distingue en premier lieu les formes dites localisées (stades | et 11 de Ann
Arbor) et les formes dites disséminées ou étendues (stades I11 et IV de Ann Arbor).
Ensuite, au sein de chacune de ces deux grandes formes distinctes, il a été defini
différents sous-groupes de patients afin d’affiner encore le pronostic. En effet, au
sein des formes localisées, le score de ’EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) permet, a partir de cing items, de définir deux
sous-groupes pronostiques (favorable contre défavorable). Parallélement, au sein
des formes étendues, I’'IPSS (International Prognostic Scoring System) permet, a
partir de sept items, de définir également deux sous-groupes pronostiques
(favorable contre défavorable) (Tableau. 111) [24]
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Tableau Il : Groupes pronostiques de I’ EORTC pour les LH de stade I-11.

Groupe favorable

Groupe défavorable

Si tous les critéres suivants sont | Si au moins 1’un des critéres suivants
réunis : est présent :
Age <50 ans Age > 50 ans

Nombre de territoires ganglionnaires

atteints < 3

Nombre de territoires ganglionnaires

atteints > 3

Index médiastino-thoracique < 35 % et

absence de masse Bulky

Index médiastino-thoracique > 35 %

et/ou présence de masse Bulky

Présence d’un syndrome

inflammatoire mais vitesse de

sédimentation < 30 mm

Présence d’un syndrome

inflammatoire mais vitesse de

sédimentation > 30 mm

Présence de signe clinique

d’évolutivité mais vitesse de

sédimentation < 50 mm

Présence de signe clinique

d’évolutivité mais vitesse de

sédimentation > 50 mm

Source : [85].

9. 1. Score pronostique IPS pour les LH de stade I11-1V [22]

Facteurs pronostiques défavorables :

e Sexe masculin

o Age>45ans

e Stade IV

e Albuminémie < 40g/L

e Concentration d’hémoglobine < 10,5g/dl

e Leucocytose > 15 000/mm?®

e Lymphopénie < 600/mm?3 (ou taux de lymphocytes < 8%
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Si au moins 3 criteres (sur les 7) sont présents, alors la maladie appartient au

groupe pronostique défavorable.

10. Traitement et moyens thérapeutiques :
Le LH est sensible a la chimiothérapie et a la radiothérapie. Avec les stratégies de
traitement actuelles, le taux de guérison est de 60-80 % dans les stades avancés
et atteint 90 % dans les stades localisés. L’amélioration des principes de traitement
ne peut étre réalisée que dans le cadre d’études randomisées. En conséquence, les
patients présentant un lymphome de Hodgkin doivent toujours étre traités dans le
cadre d’essais cliniques [8]. Le traitement standard consiste en une
radiochimiotherapie combinée, adaptée au stade de la maladie, aux facteurs de
risque et aux caractéristiques du patient. Méme dans les stades précoces, la
radiothérapie seule ne doit étre utilisée que dans des cas bien précis. Les stades
avancés sont essentiellement traités de facon systémique (chimiothérapie),

éventuellement suivie de radiothérapie [22]

s Aprés une radio chimiothérapie combinée agressive, des
pathologies malignes secondaires et une toxicité tardive peuvent
survenir. Les nouvelles approches thérapeutiques visent une
efficacité améliorée (particulierement dans les stades avances)

associée a une diminution de la toxicité aigie et tardive.

% Avant une radiothérapie et/ou une chimiothérapie : la
conservation du sperme et des ovocytes doit étre évoquée avec le

patient et effectuée selon leur demande [22].
v Survieacing ans :
* Stades I et II (50 % des patients) : guérison dans > 90 % des cas.

* Stades Il et IV : taux de guérison > 80 %.
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» Un traitement de sauvetage adéquat pourrait guéerir 20-50 % des patients en
rechute [22].

10.1. Chimiothérapie :

Les drogues efficaces comprennent : le cyclophosphamide, les anthracyclines
(doxorubicine), la bléomycine, les vinca alcaloides (vincristine, vinblastine),

I’etoposide et la procarbazine.
NB : les corticoides sont associés a ces molécules.

> Dans les protocoles de chimiothérapie a haute dose et dans le traitement
des rechutes, le busulfan, les nitroso-urées (BCNU, CCNU), la cytosine,

I’arabinoside et le melphalan sont aussi utilisés.

» En principe, le traitement du lymphome de Hodgkin consiste en une
polychimiothérapie a visée curative. Protocoles thérapeutiques utilises
actuellement : ABVD, BEACOPP dose Standard, BEACOPP intensifié, et
Stanford V. De plus, une administration rapprochée (traitement a intervalle
de 14 jours) basée sur le protocole BEACOPP est actuellement testée dans

des essais cliniques [22 ,9].

10.2. Radiotheérapie : Les progrés des techniques modernes d’irradiation sont les
changements recents qui expliquent le développement des nouveaux concepts de
la radiothérapie, premier traitement curatif du LH. Le traitement est base sur des
techniques de champs larges, générés par des accélérateurs linéaires ou des rayons

gamma au 60Co (mégavolts) [18].
Approche :

% « champ localise, involved-field > : irradiation des aires
ganglionnaires atteintes ; <« champ étendu, extended-field >

irradiation des aires ganglionnaires atteintes ainsi que des aires
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anatomiques et fonctionnelles proches mais cliniqguement non atteintes
[12].

10.3. Greffe de cellules souches : Le role des greffes autologues ou allogéniques
de cellules souches n’est toujours pas bien établi. Certains essais ont démontré
que I’effet de la greffe autologue de cellules souches peut étre efficace quel que
soit le délai de rechute (également dans les rechutes tardives). Plusieurs études
d’allogreffe ont montré une diminution significative des rechutes, indiquant un
possible effet « greffe versus lymphome de Hodgkin >>. De nouveaux principes
de traitement (par ex., double greffe, utilisation d’anticorps spécifiques,
administration de lymphocyte T cytotoxiques spécifiques de I’EBV) pourraient

améliorer le résultat d’une greffe [22, 9].
10.4. Ciblage du CD30 chez les patients atteints du LH :

En 1982, Stein et ses collegues ont identifié un nouvel anticorps monoclonal, Ki-
1, qui était spécifique des cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg de LH et une
petite population de cellules lymphoide. L'antigene reconnu par Ki-1, désigné

comme CD30, a été trouve pour étre exprimé dans le LH [25].

CD30 est une protéine de surface cellulaire appartenant a la famille des TNF-
receptor et qui est trés exprimé sur les cellules RS. CD30 est rarement exprimé
par le tissu normal, le rendant idéal pour cible thérapie. En effet, peu apres
I’identification et la caractérisation du CD30, des anticorps monoclonaux contre
cette protéine ont été évalués en tant que potentiel thérapeutique. Bien que
plusieurs experiences précliniques ont établi la preuve de principe pour cette
stratégie de traitement, les premiers essais cliniques avec soit anticorps
monoclonaux nus ou une variét¢é d’immunoconjugués, y compris des
immunotoxines et radioimmunoconjugués, contre CD30 n’ont pas démontrer

suffisant I'activite clinique ou étaient trop toxiques [25].
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Le manque de I’efficacité clinique des anticorps anti-CD30 nus chez les patients

atteints d’un LH reste mal compris, mais plusieurs hypothéses ont été proposees :

= CD30 est internalise et, par conséquent, ne permet pas de temps suffisant
pour contact avec des cellules effectrices ;

= En outre, CD30 est versé dans le sérum sous une forme soluble, qui peut
neutraliser I'efficacité des anticorps ;

» les premiéres versions de I’AC anti-CD30 ne sont pas idéales pour la

liaison des cellules CD30 ou effectrices.

Plus récemment, les progrés de la technologie de liaison ont permis le
developpement de nouveaux et puissants conjugués anticorps-médicament
(ADC), tels que brentuximab vedotin. Cette vue d'ensemble mettra en évidence la
physiopathologie et I'expérience clinique actuelle en ciblant le CD30 chez les
patients atteints de LH [23].

Quelques années apres la description initiale du premier anticorps monoclonal
dirigé contre CD30, Ki-1, des anticorps monoclonaux tels que Ki-4 et Ber-H2 ont

été généres qui avait une plus grande affinité pour I'antigéne CD30 [23].

% SGN-35 ou Brentuximab vedotin : AC anti-CD30 conjugué a un
médicament Brentuximab vedotin est un anticorps conjugué a un
médicament (ADC) constitué par I'anticorps monoclonal (chimere
anticorps 10), cAC10, qui a ete conjugué a monométhylique auristatine-E
(MMAE) [23].

MMAE est un analogue synthétique du produit naturel dolastatine 10 et
fonctionne comme une tubuline inhibitrice. MMAE est lié de maniére covalente
a CAC10 par lintermédiaire d'un maleimidecaproyl-valyl-p citrullinyl- -
aminobenzylcarbamate linker [103]. En moyenne, quatre molécules de MMAE
sont conjuguées a une cAC10. Le mécanisme d'action de brentuximab vedotin

implique les étapes suivantes (Figure. 12) .
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La liaison de I'anti- ADC CD30 par le fragment d'anticorps a CD30 exprimé sur
les cellules tumorales en haute densité — endocytose médiée par un récepteur
de brentuximab vedotin et intériorisation intracellulaire survenant par absorption
de la clathrine —l'absorption du médicament dans les vésicules lysosomales
— MMAE libéré de I'anticorps par la réduction ou l'acide 'hydrolyse dans les
lysosomes —MMAE est libéré dans le cytoplasme et inhibe microtubules
polymeérisation conduisant a l'arrestation du Phase G2 / M du cycle cellulaire,
induisant ainsi apoptose cellulaire [23]. En outre, une petite quantite de MMAE
libérée dans le microenvironnement de la tumeur qui peut modifier la survie

signalisation a la cellule RS.

Clathrin-mediated
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Figure 11:Mécanisme d'action de brentuximab vedotin (SGN- 35)
Source : [23]

11. Complications malignes

o,

% Les leucémies aigués et les myélodysplasies.

o,

0’0

Les lymphomes non hodgkiniens.

% Les tumeurs solides secondaires : Localisées plus fréiguemment dans :
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v" Le poumon,

v" Le sein chez la femme,

v L’estomac, la thyroide,

v Los,

v" Le mélanome,

v' Les glandes salivaires,

v" L’intestin et le c6lon chez I’homme,

v’ La plevre [18].

Tableau Il : Principales complications a long terme du traitement du LH

Nature

Cause

Tumorales

-Tumeurs solides

-Radiothérapie

-Leucémies aigues myéloides

myelodysplasies

et

-Traitement, age>40 ans

-Lymphomes non Hodgkiniens -Traitement
Autres
-Sterilité masculine -Traitement

-Hypothyroidie

-Radiothérapie

-Cardiomyopathie

-Radiothérapie, anthracycline

-Insuffisance respiratoire

-Radiothérapie, bléomycine

Source : [26]

12. Surveillance apres traitement

Une surveillance rapprochée est obligatoire. Intervalles : 1°® année : visite de

suivi a 3, 6, 12 mois apres la fin du traitement ; 2e a 4e années : tous les 6 mois ;

aprés 5 ans :

une fois par an (examen clinique examens de laboratoire,
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radiographie thoracique, échographie abdominale). Les objectifs du suivi sont de

diagnostiquer une rechute et d’évaluer la toxicité liée au traitement [8].
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V. Méthodologie
1. Cadre d’étude :
L’étude a eu lieu dans le service d’hématologie et d” oncologie médicale du CHU
Point G situé en commune Il du district de Bamako (MALI). Le CHU Point G
constitue avec le CHU Gabriel Touré, 1’hopital de Kati, I’hopital du MALI et le

CHU d’odontostomatologie le sommet de la pyramide sanitaire du Mali.

2. Type et période d’étude
Il s’agissait d’une étude descriptive transversale avec recueil des données en
rétrospective . Elle s’est déroulée du 01 janvier 2014 au 31 Décembre 2023 soit

une durée de 10 ans.

3. Population d’étude
Il s’agissait des adultes suivis dans le service d’hématologie et d’oncologie

médicale du CHU point G ayant un diagnostic histologique de LH.

4. Echantillonnage
L’échantillonnage a été exhaustif et a porté sur 41 dossiers exploitables pendant

la période d’étude.

5. Critéres d’inclusion
Tous les cas adultes se présentant dans le service d’hématologie et d’oncologie

médicale du CHU Point G ayant un diagnostic histologique de LH.

6. Critéres de non inclusion

Tout cas de LH dont I’age du patient est inférieur a 15 ans au moment du

diagnostic ;

Tout cas de LH avec dossier médical incomplet ;

Tout patient perdu de vie avant tout traitement ;

Tout patient perdus de vie ou décédés avant la réévaluation initiale.
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7. Variables étudiées

Les principaux parametres étudiés ont été les parameétres suivants :

-Parametres sociodemographiques (age, sexe, ethnie, profession et niveau socio-
économique, provenance) ;

-Les parameétres cliniques : Circonstances de découverte, antécédents,
classification d’Ann Arbor, stade d’évolution ;

-Les paramétres biologiques : données de I’hémogramme, VS, LDH, HIV ;
albumine.

-les parametres de I’imagerie : Radiographie du thorax de face, Echographie
abdominale, TDM TAP.

8. Définitions opérationnelles
8-1 Définition de cas : Notre étude a concerné les patients adultes, atteints d’un
lymphome Hodgkinien, diagnostiqués et traités entre janvier 2014 et décembre
2023 dans le service d’hématologie et d’Oncologie médicale du CHU Point G.

8-2 Diagnostic de certitude : le diagnostic a été confirmé par biopsie
ganglionnaire et le type histologique a été déterminé selon la classification de
Luke-Rye.

8-3 Examens complémentaires : Ces patients ont eu un bilan pré thérapeutique
comportant des examens biologiques a la recherche des signes d’évolution
biologique (numération formule sanguine vitesse de sédimentation). Le bilan
d’extension a comporté une radiographie du thorax, une échographie abdominale
et une TDM TAP.

8-4 Classification : En termes de ce bilan la maladie a été classée selon la
classification d’Ann Arbor. Tous les patients ont été traités selon les schémas
thérapeutiques des derni¢res recommandations de I’OMS. Le traitement a été
initié selon le groupe pronostic (favorable ou défavorable). Les patients étaient

stratifiés selon 2 groupes pronostiques.
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+ G1 : Groupe favorable o

o Stade |

e IIA

o IMT

+ G2 : Groupe défavorable :
e |IB, I, 1V ou

e Gros médiastin avec IMT>=0,45

e Adenopathie>=6cm ou atteinte viscérale de contiguité

8-5. Ethique : Les données sont recueillies sur des fiches d’enquéte individuelles
sous anonymat. Aucune compensation financiére n’a été prévue pour les patients
dont les dossiers sont retenus. L’acces aux dossiers a €té autorisé€ par le chef de

service.

8-6. Saisie et analyse des données : Les données recueillies ont été saisies et

analysées sur les logiciels suivants : SPSS version 12.0, Epi info 6.0 et Excel.
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V. Résultats :

Durant la période d’étude,41 malades répondant a nos critéres d’inclusion ont étés

retenus. L’age médian de ces patients était de 41 ans. Le sexe ratio égal a 2,44.

1. Donnés sociodémographiques :

a) Date du diagnostic

12
10 10

Titre de I'axe
()]

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Date du diagnostic

Graphigue. 1 : Courbe montrant la répartition de I’échantillon selon 1’année.

La majorité des cas ont été diagnostique en 2015 et 2017.

b) Résidence
Tableau V : Répartition des patients selon la résidence

Résidence Fréquence Pourcentage
Bamako 29 72
Sikasso 5 12

Kayes 4 10

Mopti 2 4
Tombouctou 1 2

Total 41 100

La majorité des patients résidaient a Bamako (72%).
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c) Age:

Tableau IVI : répartition selon la tranche d’age

Tranche d’age Fréquence Pourcentage
16 - 30 ans 13 31,71
31-45ans 15 36,59
46 - 60 ans 9 21,95

> 60 ans 4 9,76
Total 41 100

La tranche d’age 31-45 ans est la plus représentée soit 36,59% suivi de celle de
16-30ans soit 32%.

d) Le sexe:

Féminin
29%

Masculin
71%

Figure 12:répartition selon le sexe

Le sexe masculin était le plus représenté (71%) avec un sexe ratio de 2,44.
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e) Profession/occupation :

Tableau V : répartition des patients selon la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Agriculteur 8 19,5
Commercant 5 12,2
Eleveur/Fermier 6 14,6
Etudiant/Eleve 9 22,0
Fonctionnaire 1 2,4
Ménagere 5 12,2
Ouvrier/Technicien 1 2,4
Autre 6 14,6
Total 41 100

Autre =  Trois patients étaient Sans emplois et trois (03) autres étaient des

retraites.

Les patients ayant comme occupation Etudiants/ Eléves étaient les plus frequents
soit 22,0% suivis des agriculteurs.

2.Donnés cliniques :

a) Antécédents de cancer dans la fratrie :

Tableau VI : répartition des patients selon les antécédents de cancer dans la
fratrie

Cancer dans la fratrie Fréquence Pourcentage
Oui 2 49
Non 39 95,1
Total 41 100

Deux malades avaient un antécédent de cancer dans la fratrie soit (4 ,9%).

Mémoire de DES : Année Universitaire 2023 - 2024 Page ~ 40~ Dr. Cheick Mahmoud



Etude épidémiologie clinique diagnostic thérapeutique et pronostic au Service d’"Hématologie - Oncologie du CHU
Point G

b) Structures sanitaires/ Hopital de provenance

Tableau VII : répartition des patients selon la structure sanitaire de provenance

Structure sanitaire de

Fréquence Pourcentage

provenance

Hopital Point “G” 6 14,6
Hopital Gabriel Touré 2 4,9
Hopital de Kati 1 2,4
Hopital régional 9 22,0
Privé 14 34,1
Autres 5 12,2
Non preécisé 3 9,7
Total 41 100

Les structures privées étaient les plus représentées soit un taux de 34,1% des cas.

Autres : represntaient les centre de santé communautaires, CNOS, CNAM,
IOTA, INRSP.
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c) Délais de consultation

< 3 mois
> 12 mois 10%
22%

4 a3 12 mois
68%
Figure 13:répartition des pateints selon le délai de consultation
La majorité des patients soit 68% ont consulté dans un délai de 4 a 12 mois.

d) Circonstance de découverte :

Tableau VI1II : répartition des patient selon la circonstance de découverte

Circonstance de découverte Fréquence Pourcentage
Adénopathie cervicale 29 70,7
Adeénopathie inguinale 5 12,2
Adénopathie axillaire 3 7,3
AEG 1 2,4
Autres 3 7,3
Total 41 100

Les adénopathies cervicales ont constitué la circonstance de découverte la plus
fréquente, soit 70,7% des cas.

Autres : ADP profondes/ Syndrome inflammatoire.
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e) ) Score de performance OMS au diagnostic :

Tableau 1X : répartition des patient selon le score OMS

Score OMS Fréquence Pourcentage
OMS 0 3 7,3
OMS 1 22 53,7
OMS 2 13 31,7
OMS 3 3 7,3
Total 41 100

La majorité des patients avait un score de performance OMS1 au moment du

diagnostic soit 53,7% des cas.
f) Signes généraux

Tableau X : répartition selon les signes généraux

Signes généraux Fréquence Pourcentage
Fiévre

Oui 12 29,3
Non 29 70,7

Amaigrissement
Oui 11 26,8
Non 30 73,2

Sueurs nocturnes
Oui 7 17,1
Non 34 82,9

La fievre 29,3% des cas) a été la plus representé suivi de I’amaigrissement
(26,8%) et des sueurs nocturnes (17,1%).

Mémoire de DES : Année Universitaire 2023 - 2024 Page ~43~ Dr. Cheick Mahmoud



Etude épidémiologie clinique diagnostic thérapeutique et pronostic au Service d’"Hématologie - Oncologie du CHU
Point G

h. Atteinte extra ganglionnaire

Tableau XIII : répartition des patients selon I’atteinte extra ganglionnaire

Atteinte extra

ganglionnaire Fréquence Pourcentage
Oui 19 46,3
Non 22 53,7
Total 41 100

L’ Atteinte extra ganglionnaire (atteinte d’autres organes : Rate, foie, os, poumon
etc...) était représenté dans 46,3% des cas.

i) Stadification :

Tableau X1V : répartition des patients selon la classification d’Ann Arborr

Classifications Fréquence Pourcentage

Classification pronostique
selon Ann. Arbor

Stade | 8 19,5
Stade Il 10 24,4
Stade |11 10 24,4
Stade IV 7 17,1
Autres 6 14,6

48,8% des patients étaient au stade disséminé.

Autres : Indterminés.
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3. Données biologiques :
a. Examens biologiques de base

Tableau XV : répartition des patients selon le bilan biologique

Examens biologiques Fréquence Pourcentage
NFS

Normale 11 26,8
Anormale 30 73,2
Nombre de GB

Leucopeénies 12 29,3
Normal 21 51,2
Hyperleucocytose 8 19,5

Nombre de Plaquettes

Thrombopénie 8 19,5
Normal 30 73,2
Thrombocytose 3 7,3
VS

Normale 17 44,7
Elevée 21 55,3
Sérologie HIV

Négative 39 95,1
Positive 2 4,9
LDH

Normale 29 70,7
Elevée 12 29,3

v" Trente patients soit (72,2%) avaient présenté une anémie.
v" Douze patients soit (29,3%) avaient présenté une lymphopénie.

v" Huit soit (19,5%) avaient présenté une thrombopénie.
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4. Anatomie -pathologie des patients

Tableau XVI : Répartition selon la classification histologique de Lukes Ryes

Classification histologique de
Lukes Ryes

Lymphome de Hodgkin
nodulaire a prédominance 3 7,3
lymphocytaire

Lymphome de Hodgkin

classique

38 92,7
Lymphome classique
Type 1( forme a prédominance 3 195
lymphocytaire) ’
Type 2( forme Scleronodulaire) 21 51,2
Type 3 (forme a Cellularité 5 146
mixte) ’
Type 4( forme depletion 4 9.8
lymphpocytaire) ’
Non preécisé 2 4,9

Le type 2 a éte le plus fréquent (51,2%) des cas.
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5. Imagerie
a. Radiographie du thorax :

Tableau XVII : répartition des patients selon les résultats de la Radiographie
du thorax

Résultats d’imagerie Fréquence Pourcentage
Normale 34 83
Elargissement du médiastin 3 7,3
Atteinte pleurale 2 4,9
Atteinte parenchymateuse 1 2,4
Atteinte osseuse 1 2,4

Tableau XVIII : répartition des patients selon les résultats de 1’échographie
abdominale

Normale 19 46,3
Adénopathie profonde 15 36,6
Hépato — Splénomégalie 4 9,8
Splenomégalie isolee 2 4,9
Hépatomégalie isolée 1 2,4

e [ ’¢largissement du médiastin a été retrouvé dans 7,3% des cas
e Les ADP profondes ont été objectivées dans 36,6% des cas.
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6. Pronostic

Tableau XIX : Scores pronostic d’EORTC et IPSS

Pronostic Frequence Pourcentage
Groupe favorable 27 65,9
Groupe défavorable 14 34,1
Total 41 100

La majorité de nos patients avaient un pronostic favorable (65,9%) des cas.
7. Traitement
a. Chimiothérapie :

Tableau XIX : Protocoles utilisés

Molécules utilisées Fréquence Pourcentage
ABVD 26 63,4
ABVD et CHOP 6 14,7
CHOP 4 9,8
COP 3 7,3
R CHOP 1 2,4
Radiothérapie et ABVD 1 2,4
Total 41 100

L’ABVD a éte le protocole le plus utilisé soit (63 ,4%).
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b. Nombre de cures réalisés

Tableau XX : Nombre de cure réalisé

Nombre de cure réalisé Fréquence Pourcentage
0 6 15,8
1 5 13,1
2 2 5,3
3 1 2,6
4 6 15,8
5 4 10,5
6 4 10,5
7 2 5,3
8 8 21,0
Total 41 100

La majorité des patients ( 36,5%) ont recu au moins 6 cures du protocole de
référence ( ABVD).

c) Délais entre diagnostic et 1éres cures de chimiothérapie :

Tableau XXI : répartition des patients selon le délai entre diagnostic et la 1°
cure de chimiothérapie

Délai entre diagnostic et
lére cure de Fréquence Pourcentage
chimiothérapie

2 semaines 3 8,6
1 mois 25 71,4
Plus de 1 mois 7 20,0
Non précisé 6

Total 41 100

Vingt-cing 25 patients 71,4% ont recu leurs premieres cures de chimiothérapie

dans un délai de 1mois.
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d) Toxicité :

Tableau XXII : répartition des patients selon la présence ou non de toxicité

Toxicité Fréquence Pourcentage
Oui 18 72,0
Non 7 28,0
Indéterminée 16

Total 41 100

72% des malades avaient présenté une toxicité post chimiothérapie.

Tableau XXII1 : répartition des patients selon la nature de la toxicité

Nature de la toxicité Fréquence Pourcentage
Hématologique 10 55,6
Digestive 5 27,8
Cutanéomuqueuse 3 16,7
Total 18 100

La toxicité hématologique a été la plus observée soit (55,6%).
e. Grade de la toxicité

Tableau XXIV : répartition des patients selon le grade de la toxicité

Grade de la toxicité Fréquence Pourcentage
Grade 1 10 62,5
Grade 2 5 31,25
Grade 3 1 6,25

Indéterminée 2
Total 18 100

La majorité des pateints soit 62,5% avait présenté un grade | selon la toxicite.
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6. Devenir des patients

Tableau : XXV : répartition des patients selon le devenir des patients

Derniére nouvelle Fréguence Pourcentage
Vivant avec rémission compléte 6 14,6
Rémission partielle 6 14,6
Progression 6 14,6
Déces 11 26,8
Perdu de vue 12 29,2
Total 41 100

Les perdus de vue étaient les plus représentés soit un taux de 29,2%.

La remission partielle et la progression ont été observés dans 14 6% chacune.
8.Données analytiques :

a. Relation entre tranche d’ ge et devenir des patients

Tableau XXVI : Répartition des patients selon tranche d’age et le devenir

Tranche Derniéres nouvelles
d'age Vivant Total
avec Reémissio
rémission n Progressi
complete  partielle  on Déces Indéterminée
15-30ans 2 2 3 3 4 14
31-45ans 4 0 2 3 4 13
46-60ans O 4 0 3 3 10
> 60 ans 0 0 1 2 1 4
Total 6 6 6 11 12 41

Khi2 = 14,55 ; ddl =12 ; p-value = 0,27

Test Exact de Fischer = 12,60 ; p-value = 0,33
Nous n’avons pas trouvés de relation statistique significative entre la tranche

d’age et le devenir des patients. ( p=0,27).
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b. Relation entre tranche d’age et le type histologique

Tableau XXVII : Répartition des patients selon la tranche d’age et le type

histologique
Tranche d'age Classification histologique de Lukes Reyes Total
Lymphome de Hodgkin
nodulaire a prédominance  Lymphome de Hodgkin
lymphocytaire classique
15-30 ans 1 13 14
31-45ans 2 11 13
46 - 60 ans 0 10 10
> 60 ans 0 4 4
Total 3 38 41

Khi?= 2,35 ; dl = 3 ; p-value= 0,50
Le LH classique était plus fréquent dans la tranche d’age 15-30 ans soit 31,70%

des cas sans relation stastique significative ( p = 0,50).
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c.Relation entre le devenir des patients et le type histologique

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon le devenir et le type

histologique
Classification histologique de Lukes Reyes
Lymphome de Hodgkin
Devenir nodulaire a Lymphome de Total

prédominance

lymphocytaire

Hodgkin classique

Vivant avec rémission 0
compléte
Rémission partielle
Progression

Déces

Indéterminée

[ =)

Total

6
5
10
11
38

6
6
11
12
41

Khi?=1,79 ; dl = 4 ; p-value= 0,77

Il n’y avait pas de relation statistique significative entre le type histologique et le

devenir.
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d. Devenir des pateints et type de protocole de chimiotherapie utilisé

Tableau XXIX : Répartittion des pations selon la relation entre protocole

utilisé et le devenir

Devenir des patients Total
Vivant avec
rémission Rémission Perdus
compléte partielle Progression Déces de vie

ABVD 2 3 5 8 8 26
ABVD et 1 1 0 0 0 2
CHOP

BVD et ABVD 0 1 0 0 0 1
CHOP 0 0 0 2 2 4
CHOP et 2 0 0 0 0 2
ABVD

CHOPET 0 1 0 0 0 1
ABVD

COP 0 0 1 0 1 2
COP + 0 0 0 0 1 1
Tenofovir

R CHOP 0 0 0 1 0 1
Radiothérapie 1 0 0 0 0 1
et ABVD

Total 6 6 6 11 12 41

Khi?= 46,98 ; dl = 36 ; p-value= 0,10
Nous n’avons pas trouvé de relation statistique significative entre le protocole de

chimiotherapie utulisé et le devenir des pateints.
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V1. Discussion

1. Limites :

Notre étude a consisté en I’analyse des données sur le diagnostic de lymphome
Hodgkinien obtenus apres depouillement des dossiers médicaux des malades
suivis pour LH au service d’hématologie-oncologie du CHU Point G du 01 janvier
2014 au 31 Décembre 2023 soit une période de 10 ans. Au cours de cette étude

nous avons été confrontés aux difficultés suivantes :

» [a mauvaise completude des dossiers médicaux masquée par 1’absence de
certaines données clées .
= La non réalisation de certains examens clés ( TDM TAP
immunohistochimie).
Néanmoins les resultats obtenus ont permis d’engager la discussion avec
ceux de la littérature africaine et mondiale.
2- Résultats
1. Données sociodémographiques :
a) Répartition de I’échantillon selon I’année :
= La majorité des patients ont été recruté entre 2015 et 2017 avec
24,4% pour chaque année.
= Les années 2020 et 2022 ont connus moins de patients ( 4,9%).
= Cette reparttion serait due au fait du hassard.
Ces resultats étaient différents de ceux rapportés respectivement par Sennour et
Berthé : 33% de LH en 2015 avec moins de fréquence en 2010 ( 2,2% des
cas) [27] et 51% de LH en 2015-2020[28] .
= Cette différence pourrait étre due au fait les patients consultaient en retard

dans notre contexte.
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b. Résidence ou Région de provenance :
Dans notre étude 72% des patients provenaient du district de Bamako.

Par ailleurs lors du recuei des données a ’arrivée des patients la précision

n’est pas toujours faite quand a la résidense.

De nombreux auteus en Afrique ont rapportés des données proches des
notres [29,30,31, 32].

c) Age:

L ’age moyen des patients de notre étude était de 31+ avec des extremes de 16
ans et 80 ans variait entre 16 et 80 ans.Les tranches d’age de 16-30 ans et 31-45
ans étaient les plus representés. Ce resuultat est proche de ceux de Razi[13] et

de Loubna [30] en terme de moyenne d’ 4ge avec respectivement 31 et 28 ans.
d) Sexe:

Dans notre série nous avons trouvé une préedominance masculine avec un sexe
ratio de 2,44 .Notre resultat est inferieur a celui Tchonko [31] avec un ratio de
3,35 mais superieur a celui de Razi [13] et Berthé [28] et Loubna [32] avec
respectivement 1,15; 1,14 et 1,22. Dans toutes les études il existait une

prédominance masculine.
e) Profession ou I’occupation :
Les ¢leves et étudaints representaient la majorité de notre population d’étude.

Ce résultat était proche de celui rapportes par Tchonko qui a rapporté 21,2 %

[31], mais inférieur a celui Meijati qui a retrouve 16,21% [29] .

2. Données cliniques

a) Répartition selon I’antécédent de cancer dans la fratrie :

Trois ( 03) patients avaient un antécédent de cancer familial. Ce taux était

similaire a ceux de la littérature.[4]
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b) Formations sanitaires ou hdpital de provenance

Les patients de notre étude ont été en majorité ( 34,1%) referé par des structures
privées. Notre resultat est different de celui de Kanté chez 65% des pateints
provenaient du CHU du Point “G”[33].

Ce résultat serait di :

- A Dincohérence des données fournies par certains patients ou

accompagnants lors de I’interrogatoire ;

- Les multitudes de consultations chez les mémes prescripteurs a la foi dans

les structures publiques et privées.
c) Délai de consultation :

Le délai entre le début des symptomes et la consultation spécialisée dans notre

série était de 11 mois en moyenne. Vingt-huit (28), soit 68% des patients ont
consulté dans un intervalle de 4-12 mois. Ce résultat est superieur de ceux
rapportés par Loubna qui a retrouvé une fréquence de 43% au-dela de 6 mois
d’évolution [32] et de EL Bouhadi qui a retrouvé 80,7% de consultation au-dela
de 3 mois .[34]

d) Répartition selon la circonstance de découverte :

Les adénopathies (ADP) périphériques ont représenté le principal motif de
consultation soit (90 ,3%). Le siege cervical était le plus fréquent soit 70,7% suivi

du siege inguinal (12,2%) puis du siege axillaire (7,4%).

Ces résultats étaient proches de ceux rapportés par Loubna chez qui 89 %
des ADP étaient périphériques avec 82% de siege cervical suivi du siege
axillaire (7 ,4%) [32] et de Razi chez qui 70% des ADP périphériques étaient
de siege cervical, suivi des ADP mediastinales ( 60% des cas) , les ADP inguinales
étaient les moins fréquentes (16,60%) [13] et de El Bouhadi qui rapporté 70%
d’ADP cervicales[34].
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Cette légere différence avec nos résultats ou les ADP médiastinales n’ont pas été
mentionnées pourrait étre  di au fait que la plupart de nos patients n’ont pas pu
honorer le scanner TAP ou I’IRM a cause de leur situation financiére et du fait

que les dossiers médicaux étaient parfois en mauvais état.
e) Répartition selon les signes généraux

Dans notre étude les patients étaient dans un bon état general dans 53,7% des
cas. Ce résultat est different de ceux retrouvés dans les séries de Loubna qui a
rapporté I’OMS 0 dans 73,2% des cas suivi de ’OMS 1 soit 10,5% des cas
[32] ; et Razi chez qui ’OMS O a représenté 30% des cas [13] .

f) Signes B (Amaigrissements ; fievre ; sueurs nocturnes) :

Dans notre serie le LH a été découvert a 1’occasion de signes généraux
d’évolutivité tels que : la fievre (température supérieure a 38°c évoluant depuis
plus d’une semaine) chez 29,3% ; les sueurs profuses nocturnes chez 17,1% ;

I’amaigrissement de plus de 10% du poids du corps et récent (moins de 6 mois)

chez 26,8%.

Nos résultats sont inférieurs de ceux rapportés respectivement : par Loubna, Razi
et EL Bouhadi : 1’amaigrissement (65% des cas) suivi de la fievre (46,7%) et des
sueurs nocturnes (43,3%) [32] ;les amaigrissements (63,3% des cas), suivi des
sueurs nocturnes (50%) et de la fievre (36,60%)[13] ;L’amaigrissement soit

(66%) suivie de la fievre soit (40,4%) suivi des sueurs nocturnes soit (33%)[34].
g) Nombre de territoires atteints :

Dix-sept patients soit 41,5 % avaient un seul territoire ganglionnaire atteint suivi
de 02 territoires atteints dans 39,0% (16 cas).

Ce résultat etait inférieur a ceux rapportés par ElI Bouhadi 82,85% des cas

avaient 02 territoires atteints suivi d’ un territoire chez 62,85% [34]; et Meijati
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chez avec 92% de cas avaient un seul territoire ganglionnaire atteint suivi de

deux territoires chez 68% des cas [29].
h) Classification d’Ann Arbor :

La majorité de nos patients ont é€té vu a un stade avnacé de leur maladie avec un
stade Ann Arbor > I1I chez 41,5 % de cas.

Nos résultats étaient supérieurs a ceux de Razi chez qui le stade Il et IV ont
représenté 33,3%  pour chacun [13] mais inferieures a ceux rapportés
respectivement par Koffi et Loubna : Les stade IlI-1\VV ont représente 81% des
cas [35] et le stade IV (50%) des cas [32] .

3. Bilans biologiques de base :
a) Résultats de ’hémogramme :( NFS) :

Une anémie de type microcytaire et hypochrome était presente chez 73,2%

des patients.

Elle était Une lymphopénie et une thrombopénie ont été observées

respectivement chez 29,3% 19,5% des patients.

Nos observations sont différentes de celles de Loubna qui a décrit plutot

une hyperplaquetose chez 18,4% des patients[32] .

Razi a observé une hyperplaquetose chez 57% des patients et une
lymphopénie chez 93% [13].

b) Vitesse de sédimentation (VS) :
Elle était accélérée chez 55,3% des patients (signe de I’inflammation).
Nos résultats étaient legérement différents de ceux de Loubna, de Meijati
qui avaient décrit respectivement une VS accélérée chez 90% des patients
[32] ; 71,62% [29] des cas.
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c) LaLDH:
Elle était élevée chez 70% des patients (signe de I’importance du syndrome
tumoral).
Nos resultats étaient supérieurs de ceux de Loubna et de Meijati qui
avaient rapporté respectivement une LDH élevée chez 39,5% [32] et
47 ,29% [29] des patients,

Nos résultats sont supérieurs a ceux de Loubna et de Koffi qui ont rapporté

respectivement 3,6% [32] et 2 ,45% [36] des patients séropositifs.

4. Anatomo-pathologie :

a.Le type histologique (classification de Rye) :

Le lymphome hodgkinien histologique classique a été décrit chez 92,7% des

patients pendant que forme lymphocytaire n’a représente que 3,7% des cas.
Nos résultats étaient proches de ceux décrits dans la littérature générale.[4]
Dans notre étude le type 2 (scléronodulaire) était le plus fréquent (51,2%) des cas.

Des résultats similaires ont été observés par Razi et al et Loubna et al avec

respectivement 66,6% et 77,71% de forme scleronodulaire .

Notre resultat est different de ceux rappottés par Tchonko et al et Koffi et al.

Répartition selon ’'immunohistochimie :

Dans notre étude I’immunohistochimie n’a pas pu etre realisé dans la grande

majorité des cas pour faute de moyens financiers.
Les quelques données disponibles étaient inexploitables 1ié a 1’état des dossiers.

Loubna a rapporté : 51,66% des cas chez qui I’immunohistochimie fut réaliser ;
les marqueurs éetudiés étaient le CD20 (marqueur des lymphocytes B), le CD15
[32].
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1. Répartition selon I’imagerie médicale :

a) La Radiographie du thorax F/P : La radiographie du thorax de face
était normale chez la majorité de nos patients: 82,9% des cas,
seulement 03 malades soit 7,3% ont présenté un élargissement du
médiastin.

Nos résultats étaient différents de ceux de Loubna qui a rapporté : 15 cas

soit 38,4% de médiastin bulki, une opacité parenchymateuse dans 03 cas

soit 7,7%, une pleurésie chez un malade soit 2,55% [32]et d’El Bouhadi
chez qui des anomalies ont été objectivées chez 72,8% répartis comme
suit : un élargissement médiastinal chez 76 patients soit ( 66,7% des cas),
un mediastin Bulki chez 31 patients soit ( 27,2%), une opacité

parenchymateuse chez 25 patients soit ( 21,9%), une pleurésie chez 16

patients soit ( 14%) [34].

b) Echographie Abdominale :

Quize malades soit 36,6% ont présenté des ADP profondes.

Ce résultat est supérieur a celui de Loubna qui a rapporté 33, 3% % d’ADP
profondes[32] mais inférieur a celui d’EL Bouhadi qui a rapporté 55,2% des cas
[34].

4. Répartition selon le pronostic :

Vingt-sept malades soit 65,9% appartenaient au groupe favorable tandis que
quatorze autres soit 34,1% avaient un pronostic déefavorable.

Ce résultat est proche de celui d’El Bouhadi chez qui 75% des patients ayant une
forme localisée appartenaient au groupe favorable selon ’EORTC Tandis que

pour le stade disséminé 47,5% appartenaient au groupe a haut risque.

5. Traitement :

Une chimiothérapie a été proposé chez tous les patients de 1’étude.
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Le protocole ABVD ( Adriablastine + Bléomycine+ vincrystine +
Dacarbazin) a été le plus utilisé 63,4%suivi du protocole CHOP (
cyclosphamide, Oncovine,Prednison) dans 9,8% des cas.

Le nombre total de cures de chimiotherapie preconisées ( 08) a été
realisé chez 19,5% des pateints.

La grande majorité des patients ( 71, 1%) ont recu leurs leres cures
dans un intervalle de 1 mois apres le diagnostic.

Nos resultats étainet inferieurs a ceux rapportés par ElI Bouhadiet al.
[34].

Une toxicité de la chimiotherapie a été observée chez 72% de nos
patients.Elle était hématoilogique chez 55,6% et digestive chez 27,8%
des patients.

Cette toxicité était de grade | dans 24,4% des cas et de grade Il dans
12,2% des cas.

Nos résultats étaient différents de ceux rapportés par Loubna chez qui 31% de
toxicité dermatologique a type d’alopécie suivi d’une toxicité digestive dans 28%

des cas ont éteé observées.[32]

a) Evolution :

- Larémission compléte (RC) : est définie par la disparition de plus de 75%
des signes fonctionnels, physiques, biologiques et radiologiques de la
maladie pendant au moins un mois.

- Larémission partielle (RP) : est définie comme une diminution de plus de
50% de toutes les Iésions mesurables par les examens cliniques et ou
radiologiques et sans développement de nouvelles Iésions.

- L’échec thérapeutique : est définie comme étant une réponse moindre que

la RP, ou si apparition de nouvelles lésions au cours du traitement. [8]

Un bilan clinique et biologique ont été effectués apres chaque cure de

chimiothérapie. En plus, un bilan radiologique a été éffectué apres la quatrieme
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cure et a la fin de la chimiothérapie pour évaluer la réponse du malade au

traitement.

- Nous avons observes : une rémission complete chez 14,6% ; une rémission
partielle et une progression dans les memes proportions. Les perdus de vue
ont representées 29,2% de nos patients et 26,8% de nos malades sont
decedés.

- Ces resultats étaient largement inférieurs a ceux de Loubna qui a obtenu la
rémission compléte dans 90,5% des cas, la rémission partielle dans 4,75%
des cas ; I’échec thérapeutique chez 4,75% des cas. Vingt-six cas de perdu
de vue soit 41,6% avec zeéro cas de déces.[32]

Ce grand écart des résultats pourrait s’expliquer par la limitation des
ressources financiéres de nos malades, I’insuffisance de notre plateau
technique, la cherté des produits de chimiothérapie dans notre contexte et

I’indisponibilité de certains produits de chimiothérapie.
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VII1. Conclusion

Le LH n’est pas rare dans notre contexte d’exercice. Il atteint le sujet d’age jeune
le plus souvent et est plus fréquent chez I’homme que chez la femme. La majorité
de nos patients résidait a Bamako. Le diagnostic a été fait a un stade disséminé
avec un délais de traitement relativement long. La toxicité de la chimiothérapie a

été surtout hématologique. Le taux de rémission compléte est assez faible.

Une ¢étude avec recueil prospectif des données et 1’utilisation des outils de
diagnostic et thérapeutique recommandés permettent de mieux cerner les aspects

cliniques- diagnostics -therapeutiques et pronostique de cette pathologie au Mali.
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VIIl. Recommandations
Dans le souci d’améliorer le diagnostic et la prise en charge dans notre pays des
cancers en général et du LH en particulier, il nous est apparu nécessaire de

formuler quelques recommandations au terme de notre étude.
Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :
Au Ministére de la Santé et du Développement Social

- Construire un service approprié¢ d’hématologie clinique dotée de chambres

stériles, d’unité d’urgences hématologique ;

- Assurer la gratuit¢ de la prise en charge du LH afin d’améliorer le

pronostic ;

- Promouvoir la formation des médecins a profil hématologique et le
personnel soignant pour assurer une prise en charge précoce et efficace des

patients ;

A la direction du CHU Point -G

Sensibiliser les autorités sur les problémes liés a la prise en charge des

malades cancéreux ;

Doter le service d’un psychologue ;

Informatiser les dossiers médicaux des malades ;

Rendre disponible les produits de chimiothérapie.
Au personnel sanitaire

- Promouvoir une prise en charge pluridisciplinaire des malades atteints du
LH;

- Promouvoir la précocité de la référence a tous les niveaux de la pyramide

sanitaire.
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A la population

- Consulter précocement dans une structure sanitaire devant toute

adénopathie persistante ;

- Promouvoir la création d’association d’aide aux malades atteints de

cancers.

- Consulter au moindre signe d’appel.
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X. Annexes
Fiche d’enquéte

Identification du malade

Q-1 : Nom Prénom (Initial) :
..................................................................... o]

Q-2 : Age (en

ANNBE) e [ecin... /

Q-3 :Sexe :1=masculin; 2=féminin.....................coiiiiiiiiinnn... [eein.. /
Q-4 : Provenance : 1=Kayes 2=Koulikoro 3=Sikasso 4=Ségou 5=Mopti
6=Tombouctou 7=Gao 8=Kidal 9=Bamako 10=Hors Mali

Q5. Profession : // 1-Agriculteur ; 2-Commercant ; 3-

Eleveur/Fermier ; 4-Etudiant/Eléve ; 5-Fonctionnaire ; 6-Ménagere ; 7-
Ouvrier/Technicien ; 8-Profession libérale ; 9-Chémeur/Sans emploi ;
10-Retraite ; 11-Autre ; 12-Non précisé

Antécédents personnels :

Q-6 : ATCD de cancer dans la fratrie : 1=non; 2=oui..................... [ooo.... /

Q7. Hopital de provenance : / / 1-Hopital Point “G”; 2-Hopital Gabriel Touré;
3-Hopital de Kati; 4-Hopital régional; 5-Centre de santé de référence/Centre de

santé communautaire; 6-INRSP; 7-Privé; ; 9-Non précise

Examen clinique :

Q-8 : Délais de consultation 1=<3 mois 2 =4 a 12 mois 3 => 12 mois
Q-9 Circonstance de découverte 1 Adenopathie cervicale 2 Adenopathie

Inguinale 3= Adénopathie maxillaire 4= Adénopathie axillaire 5= Autres
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Q-10 score OMS

Signes généraux :

Q-11 Fievre : 1=0U1 5 2=NON. ... e //
Q-12 Amaigrissement : 1=0Ui ; 2=NON.......ovtiiiiiiiiiii e /]
Q-13 Sueurs nocturnes : 1=0u1 ; 2=NON........coviiiiiiiiiiiiiiie e, //

Q-14 Nombre de territoire ganglionnaire atteint .........................../ /
Q-15 Taille du plus grand diametre ganglionnaire en Centimetre.../ /
Q-16 Atteinte extra ganglionnaire 1=OUI ; 2=Non.........................../ /

Q-17 Date du diagnostic 1=2019 ;2=2020 ;3=2021 ; 4 : 2022 ;5 :
2023 e

Examen biologique :

Q-18 NFS : 1= Normale ; 2=Anormale.................cccovveeeviveeeecneeeeennnn /
Q-19 VS :1=Normale ; 2=€levée ..........ccoiiviiimiiiieceeeceeeeeeceeeeennn |
Q-20 Sérologie HIV : 1=N¢égative ; 2=Positive .............covvieveeecennnnnd /
Q-21 LDH : 1=Normale ; 2=Diminuée..................cccvveernnnnn /

Q-22 Classification pronostique selon Ann. Arbor : 1= stade | ; 2=stade Il
3=stade Il ; 4=stade IV........ooiiiiiiimiiieeieeel
Examen anatomopathologie :

Q-23 Classification histologique de Lukes Rye : 1=type 2 ; 2=type 2 ; 3=type 3 ;

Examens complémentaires

Q-24 Radiographie thoracique face : =1normale ; 2=elargissement du
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médiastin ; 3=atteinte pleurale ; 4= atteinte parenchymateuse ; 5= atteinte
OSSEUSE . ... uv e entt e ete e eeeteeeee e e et e eeeeeeeteeeeteeeetreeeteeeeteeeetaeeearreeaabaeeaaraeas /]
Q-25 Echographie abdominale : 1= normale ; 2= adénopathie profonde ; 3=
SPIENOMEZANIC. ... ittt e /]
Traitement :

Q-26 Groupe pronostique : 1= groupe favorable ; 2= groupe
defavorable. ... ..o //

Q-27 Molécules utilisees :

Q-28 Nombre de cure réalis€ : .............ooviiieeiiieeeeiee e |

Délais entre diagnostic et lere chimiothérapie : 1 : 1semaine, 2 : 1mois, 3 :

PIUS A 1MOIS .ot /]

Q-29 : Toxicité 1:oui ; 2

NON. ..t eeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeseiieneennennnnd |

Q-30 : Nature de la toxicité : 1= Hématologique ; 2= Digestive ; 3 :

neurologique ; 4 : cutanéomuqueux

Q-31: Grade de la toxicité : 1= grade 0 ; 2= grade 1 ; 3= grade 2 ;4= grade 3 ;
5=

GIAdC 4. .. i /1

Q-32 Devenir du malade :
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Q-33 = Dernieres nouvelles 1= vivant avec rémission complete ; 2= rémission

partielle ; 3 = progression ; 4= rechute ; 5 = déces

6 =INdEterminée. .....ccooeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeenn, /1

Q-34 Cause du déces : 1= toxicité ; 2= infection ; 3= Evolution de la tumeur.../
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Notre étude rétrospective a porté sur 41 patients atteints de LH colligés au service d’hématologie et
d’oncologie médicale du CHU du point G et traités selon le protocole ABVD sur une période de 10
ans (01 janvier 2014 au 01 Décembre 2023).

L’age moyen est de 34ans.Le sexe ratio est de 2,44.
L’adénopathie de siege cervical est le signe révélateur dans 70,7% des cas.
Le délai moyen de consultation était tardif,68% des cas entre quatre et douze mois.

Le diagnostic du LH est anatomopathologique apres biopsie ganglionnaire dans tous les cas. Selon la

classification de I’OMS le type scléronodulaire est dominant (51,2%).

La classification Ann Arbor utilisée aprées bilan d’extension a montré la prédominance des formes
disséminées (41,5%).

Selon ’EORTC 65,9% appartenaient au groupe favorable tandis que quatorze autres soit 34,1%

avaient un pronostic défavorable.
Nos patients étaient traités par chimiothérapie (protocole ABVD).

La rémission complete est obtenue dans 14,8% des cas alors que la progression fut observée dans
14,8% des cas. Le nombre de perdue de vie était éleve soit 29,2%. Nous avons malheureusement

observé 26,8% cas de déces.

Mots clés : lymphome hodgkinien, épidémiologie, diagnostic, traitement et évolution.
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