Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
nathnlnniniac At CHI T A Pnint (S

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT REPUBLIQUE DU MALI

SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

SCIENTIFIQUE (MESRS)

Université des Sciences, des Techniques et
des Technologies de Bamako

0“" Mo eo@

< S
8 Q i %‘“
‘ r

/

q;Q'”'Ako ﬂ\'&'@

Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie

Année universitaire : 2014- 2015 Thése N °

TITRE:

Aspects epidemiologiques et anatomopathologiques
des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

THESE

Présentée et soutenue publiquement le 11/07/2015 devant le jury de la
Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie
Par :

Mme Aminata COULIBALY

JURY :
PRESIDENT: Pr Bakary MAIGA
MEMBRE: Dr Boubacari Ali TOURE
CO-DIRECTEUR: Dr Bourama COULIBALY

DIRECTEUR DE THESE: Pr Cheick Bougadari TRAORE

I. DEDICACES ET REMERCIEMENTS
Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

1. Dédicaces :
Apreés avoir rendu grace :

A Allahou Soubhannahou Wata Allah le Tout-Miséricordieux et le
Treés-Miséricordieux, I’Omnipotent et I’Omniscient qui nous guide, nous
protege et nous assiste tous les jours dans nos projets.

Et a son Prophete MUHAMAD EL AMIN le bien aimé de toutes
tes créatures. Paix et Salut sur Lui, sur Sa famille, ainsi que ses fideles
compagnons et tous ceux qui I’ont suivi et le suivent encore jusqu’au jour
du jugement dernier ! Amina !

JE DEDIE CE TRAVAIL
A LA MEMOIRE DE MON TRES CHER MARI : Lt Amadigné TEMBELY
dit papou

TEMBELY d’amour, ce travail fait honneur entiérement a toi et a
toi seul malgré que le Bon Dieu ait voulu que les choses se passent ainsi.
Cher mari le vide est tellement grand a cause de ta brusque et prématurée
disparition ; mais j’espére que ce travail comblera slrement une grande
partie de ce vide. Il sera aussi un témoignage et un grand souvenir de
revivre ton existence dans mon cceur. Le jour tant attendu est enfin arrivé
mais malheureusement tu n’es plus parmi nous, papou.

Il n’y a rien de plus odieux que la mort surtout celle des proches. Tu
es tombé sur le champ de bataille sans méme pouvoir entendre les
premiers cris de notre fille chérie. Hélas! Nul ne peut rien contre la
volonté du Tout-Puissant. Saches que depuis ta disparition je ne cesse de

penser a chaque instant de notre vie.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

TEMBELY cheéri, ta disparition m’a suscité une grande désolation.
Tu as été mon compagnon de tous les jours, mon meilleur ami, mon
confident et mon conseiller. Tu m’as supporté dans la joie comme dans la
tristesse ettu m’as soutenu dans les mauvais moments de ma vie. Tu as su
gardé ma dignité, tu m’as appris le respect et le pardon mutuels. Je te dois
ma vie actuelle. Merci Amadigné, je suis fier de I’homme que tu étais.

Je ferai part a notre fille ton impatience de la voir naitre et ton
amour pour elle. Je la donnerai 1’éducation, I’amour et la joie de vivre que
tu n’as pas eu la chance de I’offrir Inchallahou !

Jene cesserai jamais d’implorer Allah le Tout-puissant pour que ton
ame soit couverte de paix et de repos éternels !

Je réitérerai les mémes veeux aux ames de tous les fideles
musulmans qui nous ont précédés dans le monde de 1’au-dela !

La mort n’arréte pas ’amour, tu me manqueras toujours Amadigné.
Dors en paix Lt TEMBELY. Puisse Allah te garder dans sa sainte

protection et t’accueillir dans son paradis sempiternel! Amina !

A MON FEU PERE CHERI : Fousseyni COULIBALY dit MO
Cher pere ce travail est le tient méme si tu n’es plus parmi nous. Tu
m’as donné plus d’amour, d’attention, de considération qu’a tes propres
enfants. Tu m’as fait comprendre les valeurs du lien sanguin. Je m’en
souviendrai toujours de tes conseils et des bons moments qu’on a partagé
ensemble. Je t’ai aimé et je t’aimerai toujours MO.
Dors en paix MO. Que le Tout-Puissant te garde dans sa grace et

t’accueille dans son paradis sempiternel ! Amina !

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A MES FILLES D’AMOUR : Djénéba et Rokiatou TEMBELY

Mes filles chéries, je vous dédie ce travail qui est en grande partie le
votre. Vous m’avez donné la force et le courage de mener a bout ce
travail. Vous me faites oublier la mort de votre cher perequi a laissé un
grand vide dans notre ceeur. Vous étes les fruits de mon éphémere mariage
et vous me donnez envie d’aller de ’avant. Je vous aime de toutes mes
forces et je vous aimerai encore et encore.

Qu’Allah le Tout-Miséricordieux vous accorde sa protection, une
longue vie et une bonne santé !Qu’il me garde longtemps a c6té de vous et

me donne la chance de realiser les souhaits de votre papa chéri ! Amina !

A MES PARENTS CHERIS : Lassine COULIBALY et Oumou TRAORE

Papa Maman ! Ce travail est le votre. Chers parents, vous avez ete
un modele toujours au service de vos enfants; des parents qui ont su
enseigner a ses enfants 1’endurance, la sincérité, I’honnéteté, le respect....
Votre souci constant a été toujours la réussite de vos enfants. Papa
Maman, nous ne cessons jamais de vous dire merci. Merci pour VoS
conseils utiles qui m’ont aidé a comprendre beaucoup de choses et a
surmonter beaucoup d’obstacles. Et j’en tire davantage de profits du jour
au jour. Nous vous aimons grave.

Que le Tout-Puissant vous garde tres longtemps auprés de nous et

que nous répondons a votre souhait ! Amina !

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A. _




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A MES BEAUX-PARENTS : Saidou TEMBELY et Djénéba SAGARA

Chers beaux-parents ! Je vous dois ce travail. Je ne saurai jamais
arrivé au bout de ce travail sans votre soutien. Vous m’avez accepté,
garde et supporté en tant que belle fille méme apres la mort de votre fils.
Vous m’avez fait savoir que j’aurai toujours une place dans la famille.

J’espére que ce travail comblera une grande partie du vide que la
brusque disparition de votre fils vous a laissé.

Je vous serai reconnaissante durant toute ma vie d’avoir apaisé mon
¢tat d’ame.

Puisse Allah le Tout-Puissant vous garder longtemps en bonne santé
aupres de vos autres enfants ! Et que 1’ame de papou repose en paix !

Amina !

A LA MEMOIRE DE MES DEUX GRAND-MERES CHERIES: Sira
FOFANA et Koutamakan SOUCKO

Mes chéries ! Je vous dédie ce travail. Vous avez été un grand
soutien dans [’¢élaboration de ce travail grace a vos bénédictions.
Malheureusement vous étes parti avant la fin.

Vos disparitions ont infligé une grande tristesse dans les cceurs de
tous vos enfants ainsi que vos petits-enfants. VVos sens de partage, vos
joies de vivre et vos sympathies manguent a nous tous.

Dormez en paix mes amies. Puisse Allah vous garder dans sa sainte

protection et vous accueillir dans son paradis sempiternel! Amina !

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A MES FRERES ET SGEUR: Moussa MAIGA, Idriss COULIBALY et
Coumba COULIBALY

Je suis comblée de joie quand je suis avec vous et j’aurais toujours

besoin de vous dans ma vie. Je ne me suis jamais sentie seule gréce a vos

soutiens familiaux. J’implore Dieu pour que vous puissiez me dépasser

dans I’avenir ! Amina !

A MA GRAND-MERE CHERIE : Soumba TRAORE
Je te dois chaque pas de ma vie, car tu as été une guide
éclairée. Sans ton assistance, certains moments pénibles ne
m’auraient pas été faciles du tout.
Que tes bénédictions m’accompagnent toujours dans mes

entreprises ! Gros bisou a toi !

A TOUTES MES TANTES ET A TOUS MES ONCLES ET TONTONS:

Kadidiatou SACKO dite Dalla, Djénéba SAMAKE dite Badjan, Modibo

TRAORE dit Moroba, Seydou COULIBALY, Tidiane COULIBALY,
Sériba COULIBALY sans oublier personne.

Merci de m’avoir accompagné tout au long de ces années de

souffrance, de subsistance. J’aurais toujours besoin de vous pour le

restant de ma vie !

Tres particulierement, je dédie ce travail a la mémoire de toutes les
personnes victimes et a toutes les personnes atteintes de lymphome.
A toutes les personnes qui ceuvrent dans la recherche et la lutte

contre le cancer en général.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A. _




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

2. Remerciements :

Mes remerciements vont a 1’endroit de toutes les personnes
bienveillantes qui ont contribué a ma réussite.

A ma chere patrie : Le Mali.

A mes enseignants : du fondamental, du secondaire, et ceux de la
Facult¢ de Médecine et d’Odonto-Stomatologie (FMOS.) qui ont
concouru & ma formation.

Merci pour les enseignements de qualité que vous nous avez prodigué
puis ’humilite et le sacrifice dont ils font preuve tous les jours.

A mes maitres : Pr KAMATE Bakarou, Dr MALLE Brahima

et Dr KEITA Mamadou Lassine.
Chers maitres, c’est le lieu de vous dire merci pour vos soucis constants
pour mon encadrement. VVos soutiens scientifiqgues et moraux, votre
disponibilité et votre rigueur pour le travail bien fait n’ont jamais manqué
a la réalisation de ce travail. Que ce travail soit un témoignage de ma
reconnaissance a votre égard ! Merci pour vous-méme !

Aux membres de ma belle-famille : Mahamadou, Habibou,
Amadou, Anda, Modibo TEMBELY, Asalka HAIDARA, Djénéba
BERTHE, Sanata SAMAKE sans oublier personne.

Chers beaux-fréres et belles-sceurs, je ne vous remercierais jamais assez.
Vous avez toujours répondu oui quand le besoin y était. Vous avez
compatie a ma souffrance et vous m’avez soutenu jusqu’a ce jours. En
toutes circonstances, j'implore Dieu pour que vous soyez heureux dans

vos foyers respectifs et dans la vie de tous les jours ! Amina !

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A ma meilleure amie : Mme DIARRA Sitan DAO.

Copine je ne pourrais jamais te remercier. Sitan ! Tu es exceptionnelle !
Les mots me manguent je t e jure. Sois heureuse dans ton foyer et reste
telle que tu es. Puisse Allah vous accorder bonne santé et longue vie a toi
et a ton mari ! Amina!

A mes cousins et cousines : Bréhima COULIBALY, Mohamed
SACKO, Adama COULIBALY, Fatoumata Bonkana COULIBALY,
Aissatou COULIBALY, Dado COULIBALY sans oublier personne.
Merci pour tout ce que vous avez fait pour moi. Je vous serais toujours
reconnaissante.

A mon compagnon de tous les jours : Dr KEITA N°faly.

Je remercie Dieu de t’avoir mis sur mon chemin. Tu m’as redonné gott a
la vie et tu m’as redonné le sourire et la confiance. Merci pour tes conseils
et d’€tre toujours la pour moi. J’implore Dieu pour qu’il t’accorde sa
protection, bonne santé et longue vie et que tu sois toujours heureux dans
lavie ! Amina!

Aux officiers de la trente unieme promotion de I’Ecole Militaire
Inter-Arme (EMIA) : Lt El Mahadi Ahmed, Cpt DIARRA Siraman,
Lt KONE Fatoumata O, Lt SOW Gaoussou sans oublier personne
ainsi que vos femmes.

Merci pour vos soutiens moraux. Depuis la disparition de votre officier,
vous avez toujours répondu present. Que le Tout-Miséricordieux vous
préserve du triste sort que votre officier a connu ! Amina !

A mon groupe d’exposé de la faculté : Puspa, Francais,
Haidara, N’faly.

Merci pour tout ce que vous avez fait pour moi durant ce temps qu’on a eu

a passer ensemble.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A. _




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A mon chéri : Mohamed TRAORE dit Fala.
Fidéle compagnon de mon défunt mari. Merci pour tout. Que Dieu
t’assiste dans tout ce que tu entreprends ! Amina !

A mes ainés de Niono : Dr Keita ML, Dr Traoré L, Dr Kone
CT, Dr Traoré A, Dr Sangho B, Dr Diarra I, Dr Djiré M, Cissé D.

Merci pour vos multiples conseils qui m’ont été tres profitables.

A ma famille d’accueil : COULIBALY depuis Ségou jusqu’a

Bamako.
Trouvez ici ’expression de ma profonde gratitude. Je vous présente ici
mes remerciements sincéres de m’avoir accueilli et intégré parmi vous
pendant ces années d’études. Par ailleurs veuillez accepter toutes mes
excuses pour les fautes commises.

A mes collaborateurs de tous les jours du service d’Anatomie et
Cytologie Pathologiques du CHU du Point G : Diakité M, Sidibé F,
Coulibaly A, Maiga S, Diallo RF, Maiga R, Bagayogo A, Diarra D
sans oublier personne.

Merci pour tous vos soutiens et sympathies.

A tout le personnel du service d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques du CHU du Point G :Samaké, Yacou, Ami, Dioba,
Koniba, Dembélé, Yabéma et Alou.

Merci pour vous-méme.
A tous mes camarades de la «promotion Pr. DOUMBO

Ogobara » : Merci beaucoup.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A. _




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

I11. Hommages aux membres du jury :

A notre Maitre et Président du jury :

%l PROFOSSEUR Bakary MAIGA, MD ; PhD en immunologie

+ Maitre de conférences en immunologie a la Faculté de Médecine et
d’Odonto-Stomatologie (F.M.OS.) de I’Université des Sciences, des
Techniques et des Technologies de Bamako (U.S.T.T-B.).

#+ Médecin chercheur au Malaria Research and Training Center
(M.R.T.C)).

# Chef du Département d’Enseignement et de Recherche (D.E.R)
suppléant des sciences fondamentales a la F.M.OS. de I’'U.S.T.T-B.

Cher maitre,

C’est un grand honneur pour nous de vous avoir comme président du jury de

cette thése malgré vos multiples responsabilités.

Votre simplicité, votre grande pédagogie, votre expérience et votre amour pour

le travail bien fait font de vous un maitre admirable et exemplaire.

Recevez ici cher maitre toute notre gratitude pour I’intérét que vous avez su

porter a ce travail.

Veuillez accepter nos remerciements et notre sincere reconnaissance.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A notre Maitre et Juge :

®l Dr Boubacari Ali TOURE
4 Médecin hématologiste
4 Assistant en hématologie a la F.M.OS. de I’U.S.T.T-B.
4+ Responsable Unité Consultation-Hospitalisation au Centre de
Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose (C.R.L.D.).

Cher maitre,

Nous sommes tres fiers de vous compter parmi les membres de ce jury
malgré votre lourde responsabilité dans la prise en charge des malades
drépanocytaires.

Nous n’avons pas ¢été du tout surpris de votre franche contribution a

I’amélioration de la qualité de ce travail.

Homme de rigueur, homme de principe et combattant, vous étes un

exemple a suivre.

Recevez ici, cher maitre notre sentiment de gratitude !

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A notre Maitre et Co-directeur de these :

®l Dr Bourama COULIBALY
4+ Spécialiste en anatomie et cytologie pathologiques au Mali
4 Praticien hospitalier au CHU du Point G
4+ Ancien Interne des hopitaux de Bamako

4+ Collaborateur du registre national des cancers du Mali
Cher maitre,
Ce travail est le fruit de vos efforts.

Votre simplicité, votre humanite, votre amour pour le travail bien fait font de

vous un exemple.

La spontaneité avec laquelle vous avez accepté de diriger ce travail ne nous a

pas fait douter votre savoir-faire.

C’est I’occasion pour nous de vous dire infiniment merci pour votre soutien et

que ce travail soit un témoignage de notre reconnaissance !

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

A notre maitre et directeur de thése :

%l PROFESSEUR Cheick Bougadari TRAORE

+ Professeur titulaire en Anatomie et Cytologie Pathologiques a la
F.M.OS. de ’'U.S.T.T-B.

4 Chef du D.E.R. des sciences fondamentales a la F.M.OS. de
I’U.S.T.T-B.

% Chef de service du laboratoire d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques
du C.H.U. du Point G.

#+ Chercheur et Praticien hospitalier au C.H.U. du Point G.

+ Collaborateur du registre national des cancers et du projet de dépistage

du cancer du col de ’utérus au Mali.

Cher maitre,

C’est un grand honneur pour nous de vous avoir comme directeur de cette these.
Vous nous avez grandement ouvert la porte du service ; ceci nous a permis
d’apprendre et de comprendre beaucoup de choses a vos cotés.

Homme de science aux qualités immenses, simple et compréhensible.

Ce fut un véritable privilege pour nous de compter parmi vos étudiants.

Veuillez agréer, cher maitre, 1’expression de notre vive reconnaissance et de

notre profond attachement.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




ADN :
Al :
B.O.M.:
C.H.U.:

C.IL.R.C.:
DLBCL :

EATL :
EBER:
EBV :
EMA :
FISH :
HCV :
HHVS :
HP :

HTLV1:

IHC :
IPSID :
IRM:
LDH :
LED:
LF:
LH:
LIG4 :
LLC:
LMP :
LNH :

pathologiques du CHU du Point G

1. SIGLES ET ABREVIATIONS :

Acide Désoxyribonucléique.
Collaborateur.
Biopsie Ostéomédullaire.

Centre Hospitalier Universitaire.

Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie

Centre International de Recherche sur le Cancer.

Lymphome Diffus a Grande Cellule B.
Enteropathy Associated T-cell Lymphoma.
Epstein-Barr Encoded RNA.
Epstein-Barr Virus.

Epithelial Membrane Antigen.
Fluorescent In Situ Hibridization.
Hepatite C Virus.

Human Herpes Virus 8.

Helicobacter Pylori.

Human T-cell Lymphotropic Virus 1.
Immunoglobuline.
Immunohistochimie.
Immuno-Proliferative Small Intestinal Disease.
Imagerie par Résonnance Magnétique.
Lactate déshydrogénase

Lupus Erythémateux Dissémine.
Lymphome Folliculaire.

Lymphome de Hodgkin.

Ligase 4.

Leucémie Lymphoide Chronique.
Latent Membrane Protein.

Lymphome Non Hodgkinien.

These de médecine

Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie

LP:
MALT :
MCM :
M.G.G.:
N.C.I.:
NK:
O.MS.:
OR:
O.R.L.:
P.AS.:
PCR.:
PTCL :
RNA :
RPMI :
SLP:
SNC:
TCR:
TFH :
TNF :
US.A.:
VIH:

pathologiques du CHU du Point G

Lymphocyte Predominant Cell.

Tissu Lymphoide Associé aux Mugqueuses.
Maladie de Castelman Multicentrique.
May Grinwald Giemsa.

National Cancer Institute.

Natural Killer.

Organisation Mondiale de la Sante.
Odd Ratio.

Oto-Rhino-Laryngologie.

Acide Peériodique de Schiff.
Polymérase Chaine Réaction.
Lymphome T Périphérique.

Acide Ribonucléique.

Roswell Park Memorial Institute
Syndrome Lympho-Prolifératif.
Systeme Nerveux Central.

Récepteur du Lymphocyte T
Lymphocyte T Helper Folliculaire.
Tumor Necrosis Factor.

United State of America.

Virus de I’lmmunodéficience Humaine.

These de médecine

Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

Table des matieres

LISTE DES FIGURES : ...ttt bbbttt sbe st nbenre s 17
LISTE DES TABLEAUX . ettt ettt b bbbt e bt e be e b e 18
INTRODUGCTION ...ttt et et skt b e bt e b bt e s e ekt s bt e nb e st e e b e sbesbeenbenbe s 19
L OBIECT RS ettt bbbt h bt s bt e bt e e bt e sbe e she e shb e e nbe bt e be e beenreenrne s 21
I @ ] o T 1=Tod A1 0 [=] 0T - | OSSR SRTI 21
1.2. ObDJECHITS SPECITIGUES ... cueeieiiceeeie ettt ettt e s e e et e s reeaesreenaesreennens 21
2. GENEALITES ...ttt b et b e bbbt s b e bt et sb e b e et sbeenee b e 22
2.1 HISTOTTQUE ettt sttt et b e bt b et b e e et et e st eaeebenbennen 22
2.2. Rappel sur le systeme [ymMpPhatiQUE : .........ooueeieiiiecee et 22
B T =t o1 o (<10 0 TTo] [o] o =TSRSS PR 25
2.4. Diagnostic clinique des IYMPROMES & ......cvooiiieiiiiecece ettt 36
2.5. Etude anatomo-pathologique des lymphomes ... 40
3. MATERIEL ET METHODES........cooi ittt sttt s 69
3.1. Cadre et et d’EtUAE :.........cceeeeuieiiiiriiieieceee ettt sttt e 69
3.2. Période et type d tUde : ..........coooiiiiiiiiieie et 71
3.3. Population d’tUde . ..........c.oooiiiiiiiieiee e e e 71
1. Moyens et techniques de diagNOSTIC @ ...ccvevviiererieiereeeeeree et e e eneens 72
O S| U I I I TSROSO 75
4.1, RESUITALS AESCHIPTITS & .veiiiieciecece ettt et e s be e e beeasebeebeennas 75
5. COMMENTAIRES ET DISCUSSION ..ottt s 86
5.1. Approche MEthOOIOGIGUE :......ceeuieuiiiiciiieieeeeee ettt besnen 86
5.2, RESUITALS ...ttt b bbb bbbttt et b et b et b b e ens 86
CONGCLUSION ...ttt b ettt b bt e b e e s ke e ek e e eh bt e b e e bt e sbeesaeesanesnneannis 90
RECOMMANDATIONS ...ttt ettt e st e be e sbe e sbeesbeesseesnbeesbeesbeesbeesreeas 91
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ... ..ottt 92
ANNEXES. ..ottt sttt E R et E ettt Ee e be e nRe e nReeanbe e be e beenraenree s 97

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A. BG




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

LISTE DES FIGURES :

Figure 1: Systéme lymphatique dans le corps humain [13]......cccccveverimvieiinienesieeee e 23
Figure 2 : Structure d’un ganglion lymphatique [14]........ccoevririniniieiiieeeesereeeee e 24
Figure 3 : Composition d’un follicule secondaire [14]. ......ccceverereriereiieinieerereseeee e 25

Figure 4 : L’anticorps anti-CD20 marque des lymphocytes B dans la lumiére des sinus (A : biopsie
ostéo-médullaire) et aspect de nécrose ischémique tumorale CD20+ (B : biopsie ganglionnaire) [8]. 44
Figure 5: Biopsie ostéo-médullaire réalisée apres traitement par rituximab dans le cadre d’un
lymphome a cellule du manteau avec atteinte médullaire massive CD20- et CD79a+ aprés traitement
0T L L1 @1 O | TP 45
Figure 6 : Biopsie ganglionnaire d’un lymphome de Hodgkin. Les cellules tumorales de Hodgkin et de
Reed-Sternberg sont CD20- et expriment faiblement Pax-5 [8]. ....c.ccccovveverievieniciececeeece e 46
Figure 7 : Localisation amygdalienne d’un lymphome plasmoblastique. L’anticorps anti-CD138
marque les cellules tumorales et le revétement épithélial [8].........ccceeveveeiieieiiiieeceeeeese e 46
Figure 8: Biopsie d’un ganglion axillaire siége d’un lymphome T angio-immunoblastique.
L’anticorps anti-CD23 marque un réseau de cellules folliculaires dendritiques atrophique ou

désorganisé, focalement EteNAU [8]. .....c..oerieirieirieire e 47
Figure 9: Biopsie de végétations adénoides : répartition normale des populations lymphoides B
(CD20+) et T (CD5+ 6t CD3+) [B]. cueveveveeriirereeeieieteietete ettt sttt se e sese e esesens 48

Figure 10 : Expression du Ki67 dans un lymphome diffus a grandes cellules B (a), environ 60 a 70%
des grandes cellules sont positives. Dans un lymphome de Burkitt (b) 100% des cellules tumorales
sont positives, seuls de rares lymphocytes réactionnels et les cellules endothéliales sont négatives [8].

Figure 11 : EXPression du CDL0 . ...ttt te et sttt ae st s beeabesteeraebeernenes 54
Figure 12 : Expression de la Cycline D1. (a) Biopsie d’une masse de la base de la langue : les cellules
endothéliales expriment la Cycline D1. La prolifération tumorale est négative, (b) Biopsie
ganglionnaire d’un lymphome a cellules du manteau. Les cellules tumorales expriment la Cycline D1,
contrairement aux cellules du centre germinatif résiduel [8]. ......ccccevveveieeeiniseceeeeeee e 54
Figure 13 : Architecture nodulaire ou fOllICUIAIre [8]. ......cceeeereriererireeeceee s 60
Figure 14 : Lymphome diffus a petites cellules de type LLC, d’architecture pseudo-nodulaire en raison
de la présence de nombreux centres de prolifération, (a) architecture diffuse, (b) centre de prolifération

[ ettt bbb e bR bt et h st b et bbb e e bt enes 61
Figure 15 : Cellule de Reed-StErNDEIT . ....ccvevieeeieecee sttt 64
Figure 16 : Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire [8].......ccccccevvevrvrennenn 65
Figure 17 : Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire ; bandes de fibroses de collagéne
découpant le parenchyme ganglionnaire €N NOAUIES. .........ccveererererierieieieeee e 66
Figure 18 : Lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte, d’aspect granuleux. ............cecceveeee. 67
Figure 19: Lymphome de Hodgkin classique riche en cellules tumorales [8]. ......ccccccevvevieircnenennennen 68
Figure 20: Bureau des entrées du CHU du Point G (gauche) et le service d’ Anatomie et Cytologie
VL 0] [oTo Lo N IS (o [i(0] (=) PO 69
Figure 21: répartition des cas SElON I'AZE. .......coererrerieriiieieiriereseeteeet et 75
Figure 22 : répartition des cas en fONCLION AU SEXE. ....cveveieirieirerierie et 76
Figure 23 :répartition des cas selon le type histologique de lymphome..........c.ccooevevievievicciciceeeeee, 78
Figure 24 :répartition des cas selon le sous-type histologique des LNH apres PTHC........cccovveenneeee. 79
Figure 25 :distribution du type histologique en fonction de I’age........cccvevveerererenenienereeeeeeeen 82
Figure 26 :distribution du sous-type histologique des LNH en fonction de I’4ge........cceevereeverrrnnnne. 84

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

Figure 27 :distribution du type histologique selon la localisation de la tumeur. ..........ccccceceeininenenee. 85

LISTE DES TABLEAUX:

Tableau I: Risques génétiques intrinseques durant le développement lymphoide. ..........ccccovevevennnen. 28
Tableau Il : Caractéristiques des lymphomes B a grandes cellules associés a la maladie de Castelman
multicentrigue (MCM) HHV8+ et des lymphomes primitifs des SEreUSES. .....cecvevveviereevieseeeerieeeenn 32
Tableau I11: Lymphomes associés a des agents iNfECLIBUX...........cuveereireireninieireeereeeseeesee e 34
Tableau IV : Prise en charge d’un prélévement suspect de lymphome...........ccocevevererieieienienienenenins 41
Tableau V : Classification OMS des lymphomes (2008)........c.ccceeeevereerienieeieenieceere et eve e 56
Tableau VI : Les DLBCL (classification OMS 2008) ..........cocerueruerieieinineniesieniesiesieneeeeeeiesie e neens 58
Tableau VII: Apport de I'THC dans les lymphomes B a petites cellules d’architecture nodulaire ou
diffuse sur des coupes fixées et incluses en paraffing. ..........cccoevrirenninninc e 61
Tableau VIII : classification histologique du lymphome de Hodgkin selon I’OMS 2008. ................... 64
Tableau IX :répartition des cas selon la localisation de la tUMEUN. .........cceoveeeviiieceseeece e, 77
Tableau X :répartition des cas en fonction du type d’eXamen...........ccueererererenenienenieieeeese e 77

Tableau X1 :répartition des cas selon le sous-type histologique des LNH a cellules B aprés I’THC..... 80
Tableau XII :répartition des cas selon le sous-type histologique des LNH a cellules T aprés I'THC.... 81

Tableau X111 :répartition des cas selon le sous-type histologique des LH aprés 'IHC. .........ccccueneee 81
Tableau X1V :concordance de diagnostic avant et apres PTHC. .......cceoveiriininineneneneeceesesese e 82
Tableau XV : distribution du type histologique SEION 18 SEXE.......cvevieieiieiieiececeee e 83

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

INTRODUCTION

Le lymphome est un cancer du sang caractérisé par des proliférations
clonales des cellules lymphoides B, T ou NK (rarement), a un stade de
maturation ou de différenciation lymphoide donné [1].

Le lymphome se développe dans le systeme lymphatique et peut
s’installer dans n’importe quelle partie du corps.

Sur le plan histologique, il existe une trentaine de types différents de
lymphomes, mais ils sont regroupés en deux grandes catégories : les lymphomes
de Hodgkin (LH) et les lymphomes non-hodgkiniens (LNH) [2].

Depuis une vingtaine d’année, le nombre de lymphome augmente
régulierement dans les pays développés sans que I’on sache vraiment pourquoi
(il a pratiquement doublé en 20 ans) [3].

Aux Etats Unis, I’incidence des LNH a réguli¢rement augmenté au cours des
deux derniéres décennies du 20° siécle, pour se stabiliser actuellement autour de
20/100 000 personnes par an [4].

En Europe, plus précisement en France, les LNH représentent 3 a 4% des
cancers incidents avec environ 10 000 nouveaux cas par an (soit 15 a 20
nouveaux cas/100 000 habitants/an) alors que les LH ne représentent que 0,5%
des cancers incidents avec environ 1500 nouveaux cas par an (soit 2 a 3
nouveaux cas/100 000 habitants/an) avec essentiellement deux pics d’incidence :
avant 30 ans et apres 50 ans [5].

En Afrique sub-saharienne, parmi les cancers hématologiques, les lymphomes
sont considérés comme une cause importante de morbidité et de mortalité. En
2008 en Afrique, le nombre de nouveaux cas de LNH était estimé a 26224 avec
un taux de mortalité a 83%. Pour le LH le nombre de nouveaux cas était de
5292 avec un taux de mortalité a 84% [6].

Au Mali, en 2012 les LNH représentaient 6,8% chez I’homme ; 3,1% chez la
femme et 20,7% chez I’enfant de 1’ensemble des cancers et le LH représentait
4,4% chez I’enfant [7].
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On ne connait pas encore précisément la cause des lymphomes si ce n’est
qu’il existe une Iésion de I’ADN des lymphocytes.

Mais par contre plusieurs facteurs de risques susceptibles de favoriser la
survenue d’un lymphome ont été identifiés a savoir : la polyarthrite rhumatoide ;
le lupus ; la gastrite @ HP ; 1’hépatite C chronique avec cryoglobulinémie ; les
infections par I’EBV, I’HHVS8, I’'HTLV1 et le VIH ; les déficits immunitaires
acquis ou congenital [3, 8].

Le diagnostic de certitude des lymphomes est basé sur 1’examen
anatomopathologique complété par I’immunohistochimie (IHC) qui par
I’utilisation d’anticorps spécifiques permet la confirmation du diagnostic, la
classification, I’évolution, I’évaluation du pronostic et le traitement des
lymphomes [1,9,10].

A notre connaissance, il n’existe pas d’unité IHC au Mali d’ou I’intérét de
notre étude en vue d’évaluer I’importance de cette technique dans le diagnostic

des lymphomes.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

1. OBJECTIFS

1.1. Objectif général

®ll Décrire les aspects épidémiologiques et anatomopathologicques des
lymphomes au service d’anatomie et cytologie pathologiques du CHU du
Point G.

1.2. Objectifs speécifiques

%l Décrire les aspects socio-démographiques des cas de lymphome.

%l Citer les différentes localisations ganglionnaires et extra-ganglionnaires
des lymphomes.

%l Décrire les aspects histopathologiques des lymphomes.

%l Enumérer les aspects phénotypiques des lymphomes.
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2. GENEALITES

2.1. Historique :
En 1830, Thomas Hodgkin remarque chez six (6) patients une augmentation
indolore du volume des ganglions et de la rate. En 1832, il en décrit I’anatomie
macroscopique mais ce n’est que vers 1860 avec la venue de la microscopie que
ses prélévements seront examines et réveleront que deux des six cas étaient ce
qu’on appellera plus tard le lymphome de Hodgkin. Trois (3) des adenopathies
étaient inflammatoires probablement d’origine tuberculeuse et le dernier avait
montré un type de prolifération différent des deux cas de type hodgkinien d’ou
le terme « non- hodgkinien » attribué des lors a toutes les autres proliférations
différentes du type retrouvé dans le lymphome Hodgkinien. C’est en 1898 puis
1902 que Carl Sternberg et Dorothy Reed ont respectivement décrit en détail la
cellule caractéristique de la prolifération de type hodgkinien d’ou le nom de la
cellule de Reed-Sternberg [11].

2.2. Rappel sur le systéeme lymphatique :

2.2.1. Composition :
Le systéme lymphatique correspond a ’ensemble des organes de défense de
I’organisme. Il est composé de vaisseaux lymphatiques, de ganglions
lymphatiques, avec a I’intérieur des cellules lymphatiques qui circulent dans le
sang et la lymphe. Les organes lymphoides comme le thymus, la rate, la moelle
osseuse font aussi partie du systéeme lymphatique (chacun de ces organes jouant
un role spécifique dans ce systéme immunitaire) [12].
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Figure 1: Systéeme lymphatique dans le corps humain [13].

2.2.2. Rappel histologique du ganglion lymphatique :
Les ganglions lymphatiques sont des organes lymphoides secondaires, situés sur
le trajet des vaisseaux lymphatiques. IlIs sont composés d’une zone corticale
externe, siége des follicules lymphoides (lymphocytes B), d’une zone
para-corticale, ou se trouvent les lymphocytes T et les cellules dendritiques et

d’une zone médullaire centrale, peu cellulaire (figure 2)
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Figure 2 : Structure d’un ganglion lymphatique [14].

Les follicules sont des agrégats de lymphocytes et de cellules présentatrices
d’antigenes. Les ganglions non stimulés contiennent des follicules primaires qui
se différencient en follicules secondaires apres stimulation antigénique. Les
follicules primaires sont constitués de petits lymphocytes B au repos et de
cellules folliculaires dendritiques. Les follicules secondaires sont constitués
d’une zone du manteau, en périphérie, reste du follicule primaire et d’un centre
germinatif. Ce centre germinatif présente une zone sombre faite de
«centroblastes» (grandes cellules, a noyaux non clivés) siege de la prolifération
lymphoide, et une zone claire faite de «centrocytes» (petites cellules a noyaux
clivés) et de cellules dendritiques. Ces centres germinatifs sont importants pour
le développement des cellules B mémoires et pour la réponse anticorps

secondaires (figure 3).
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Zone clamre

Zone sombre -

Figure 3 : Composition d’un follicule secondaire [14].

LAL: Leucémie aigué lymphoblastique; LLC: Leucémie lymphoide
chronique ; LpreB : Prélymphocyte B ; LB : Lymphocyte B ; CB : Centroblaste ;
CC : Centrocyte ; CFD : Cellule folliculaire dendritique ; 1B : Immunoblaste ;
LBm : Lymphocyte B mémoire ; PL : Plasmocyte

2.3. Epidémiologie :

2.3.1. Incidence dans le monde :
De nombreuses études effectuées ces dernieres années indiquent une nette
tendance a I’augmentation de 1’incidence des lymphomes dans le monde (surtout

les LNH) [15].
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Aux Etats-Unis, selon les données du N.C.I (National Cancer Institute), le
nombre de lymphomes aurait augmenté de presque 75 % depuis les années
soixante-dix. En 2003, le nombre de nouveaux cas de LH aux Etats-Unis était
estimé a 7600 contre 53400 cas de LNH.

Des prévisions pour I’année 2005 avaient €té faites et elles annongaient 64000
nouveaux cas de lymphomes et un peu plus de 20000 déces dus aux lymphomes
[16].

L’incidence des LNH aux USA est de 6,5 pour 100000 habitants par an.

En France I’incidence du LH est de 4 cas pour 100000 habitants contre 3000 a
8000 cas par an de LNH. Elle est a peu prés égale a celle de la Suisse ou
I’incidence du LH est de 3 cas pour 100000 habitants et de 20 cas de LNH pour
100000 habitants par an [17, 18].

En regle générale, les lymphomes sont plus fréquents chez I’homme que chez la
femme ; de méme la race blanche semble plus atteinte que la race noire [15].

Sur le plan immuno-phénotypique, la répartition varie selon les zones
geographiques ; en Europe 80 % des lymphomes sont de type B et 20% de type
T. En Asie les lymphomes T représentent au moins 50 % des cas [15].

Au Mali, en 2013 la fréquence des LNH était de 80% contre 20% pour la
maladie de Hodgkin avec un age moyen de 44,5 + 16,77 ans. Le sexe masculin
était prédominant avec un sexe ratio égal a 1,22 pour tout type de lymphome
confondu [19].
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2.3.2. Etiopathogénie des lymphomes :
A chacun des stades de leur développement, les lymphocytes sont exposés a un

risque de transformation oncogénique pouvant conduire a un lymphome [8].

2.3.2.1. L’instabilité génétique intrinseque des lymphocytes :
Tout au long de leur développement dans la moelle osseuse (lymphocytes B) et
dans le thymus (lymphocytes T) et par la suite au cours des étapes successives
de leur maturation/différenciation en périphérie, les lymphocytes subissent des
phases de prolifération cellulaire parfois massive, contrecarré par une apoptose
finement régulée (processus d’expansion clonale, réponse antigénique). A noter
aussi qu’au cours de I’oncogenése lymphoide, les lymphocytes présentent une
instabilité génomique intrinséque, inhérente aux différentes étapes de
réarrangement des genes des Ig et du récepteur T (TCR) et pour les lymphocytes
B, aux étapes de maturation d’affinité et de commutation isotypique au cours de
la réponse du centre germinatif. Toute interférence avec ces processus de
prolifération et de contraction de la réponse immune peuvent bien sir faire le lit

de la transformation maligne (tableau I) [4, 8].
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Tableau I: Risques génétiques intrinséques durant le développement lymphoide.

Réarrangement des génes des Ig et du | Prolifération cellulaire

TCR : . :
Expression des genes RAG, Ligase 4,
Artemis, réparation de I’ADN
Réaction du centre germinatif Prolifération accrue

Hypermutations somatiques
Commutation isotypique

Expression de Bcl-6 et répression de p53

Prolifération lymphoide au cours de | Augmentation du risque génotoxique
I’inflammation associé au stress oxydatif

Infection chronique, auto-immunité Prolifération antigéne-dépendante chronique
et transformation indirecte

2.3.2.2. Les translocations chromosomiques et activations d’oncogénes :

Des translocations chromosomiques récurrentes sont retrouvées dans la plupart
des lymphomes [20]. 1l s'agit d'un échange de matériel génétique entre les
chromosomes 14 et 18 des lymphocytes B. Le géne Bcl-2, responsable de la
synthése d'une protéine qui inhibe la mort cellulaire, et localisé sur le
chromosome 18, se retrouve adjoint au chromosome 14. Ce deplacement va
aboutir a la surexpression de ce gene. Conséquence directe : les cellules
normalement vouées a mourir survivent de facon prolongée. Alors que la mort
cellulaire programmée (I’apoptose) est un phénomeéne indispensable au maintien
de I’homéostasie lymphoide [8, 21].

Dans les lymphomes B ces translocations impliquent le plus souvent un
réarrangement entre le locus des IGH en 14qg32 (plus rarement des chaines
l1égeres sur les chromosomes 2 et 22) et un oncogeéne dont 1’expression se trouve

ainsi dérégulée [22].
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2.3.2.3. Les agents infectieux :
Certaines infections chroniques sont associées a un risque accru de lymphomes.
Deux modeles peuvent expliquer la lymphomagénése induite par des agents

pathogenes selon que le pathogene est directement oncogénique ou non [23].

2.3.2.3.1. Transformation directe par un agent pathogene oncogénique :
%l Epstein-Barr Virus (EBV) :

L’EBV, de la famille des gammaherpesviridae, est un virus lymphotrope B. Il
est le premier virus oncogénique homme a avoir été identifié. C’est a partir des
prélevements de lymphome endémique a Ouganda, prélevés par le chirurgien
britannique Denis Burkitt, que 1’équipe d’Epstein au Royaume-Uni a mis en
évidence des particules virales ressemblant a des virus de la famille herpes par
microscopie ¢€lectronique et a secondairement isolé le virus qui porte aujourd’hui
son nom.

L’EBV infecte naturellement les cellules épithéliales de 1’oropharynx ou il
établit une infection lytique. Les particules infectieuses ainsi produites infectent
ensuite les lymphocytes B naifs du tissu lymphoide de I’amygdale ou le virus
¢établit ensuite une infection latente, c’est-a-dire sans production de virions
infectieux. Pendant la phase de latence, seul un jeu restreint de protéines virales
(LMP1 et LMP2, EBNAL, 2, 3A, 3B, 3C et LP pour ’EBV) et des transcrits non
codants (EBV encoded small RNAs, EBER) sont exprimés. Certains de ces
protéines sont directement oncogeniques [4, 24].

LMP1 (Latent Membrane Protein 1) est exprimée a la surface des cellules
infectées. Cette protéine virale a une homologie avec le CD40, molécule de
costimulation appartenant a la superfamille des récepteurs du TNF. LMP1 agit
comme récepteur constitutivement activé, mimant la signalisation par le CD40

et transduit des signaux de prolifération et de survie.
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EBNAZ2 est une protéine nucléaire exprimée pendant la latence et transactive un
certain nombre de génes viraux et cellulaires conduisant également a 1’activation
et a la prolifération cellulaire. Comme LMP1, EBNA2 est indispensable a la
transformation cellulaire par EBV. LMP2 n’est pas directement transformant
mais joue un réle important dans la lymphomagénese. Cette protéine
membranaire transduit des signaux analogues a ceux transmis par le BCR
(récepteur a I’antigéne des lymphocytes B). LMP2 permet aux cellules du centre
germinatif ayant acquis des mutations somatiques invalidantes (crippling
mutations), qui abrogent 1’expression du BCR, d’¢chapper a ’apoptose, en
transduisant un signal anti-apoptose [25].

Contrairement aux protéines LMP1 et LMP2, la protéine EBNAI1 n’est pas a
proprement parler oncogénique. Elle permet en revanche au génome viral,
contenu dans les cellules infectées de maniére latente, de se repliquer en méme
temps que le génome cellulaire, au cours de la division cellulaire, en cooptant la
machinerie réplicative de la cellule eucaryote, sans intervention par conséquent
de la polymérase virale uniqguement active au cours du cycle lytique.

Par la suite, au cours des différents stimuli, certains lymphocytes B mémoires
infectés par I’EBV vont, en se différenciant en plasmocytes, réactivent le cycle
lytiqgue du virus conduisant a la mort cellulaire, a la libération de plusieurs
particules infectieuses qui vont ainsi pouvoir recommencer un cycle en infectant
de nouveaux lymphocytes naifs et ainsi perpétuer 1’infection [4].

La plus part des lymphomes B associés a I’EBV surviennent chez des patients
immunodéprimés, soit au cours de Il’infection par le VIH, soit de fagon
thérapeutique  (transplantation d’organe ou de cellules souches
hématopoiétiques, utilisation d’immunodépresseurs), soit enfin au cours de
déficits primitifs de I’'immunité. 40% des lymphomes de Hodgkin sont EBV
positifs. Les cellules de Reed-Sternberg contiennent le génome de ’EBV et
expriment LMP1 et 2. Les lymphomes de Burkitt endémique, et 30% des
lymphomes de Burkitt associés au VIH sont EBV positifs [4, 26].
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%l Le virus du Kaposi, KHSV (HHVS) :
Le KHSV est le seul autre membre des gamma-herpes-virus infectant ’Homme.
Comme tous les gamma-herpes-virus, il est lymphotrope et infecte les
lymphocytes B. Depuis le milieu des années 90, il a été impliqué dans le
développement de certains lymphomes B, trés rares, survenant essentiellement
dans le contexte de I’infection par le VIH. Il infecte également de maniére
latente les lymphocytes B et présente des caractéristiques proches de ’EBV. Son
genome code également pour plusieurs proteines ayant des homologies avec des
protéines anti-apoptotiques (analogue de Bcl-2), des protéines du cycle cellulaire
(Cycline D1), ou des récepteurs constitutivement actifs. Plusieurs de ces
proteines virales sont exprimées dans les cellules malignes des lymphomes
associés a KSHV (lymphomes primitifs des séreuses, lymphomes

plasmoblastiques (tableau I11) [4, 8].
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Tableau Il : Caractéristiques des lymphomes B a grandes cellules associés a la

maladie de Castelman multicentrique (MCM) HHV8+ et des lymphomes

primitifs des séreuses.

Lymphomes B a
grandes cellules associés

Lymphomes primitifs des
séreuses

a MCM HHV8+
Localisation Ganglions, rate, sang Cavités, ganglion, tube
digestif, systeme nerveux
central
Morphologie  des  cellules | Cellules plasmaoblastiques | Cellules de grande taille tres
tumorales pléiomorphes

Immunophénotype des cellules | CD20- ; CD79a-; | CD20-; CD79a-; CD27-;
tumorales dans la majorité des | CD27+ ; CD30-; | CD30+; CD138+; EMA+;
cas CD138-; EMA- ; | Monotypie kappa ou
Monotypie IgM lambda | lambda; pas de chaines
lourdes
HHV8 Cellules tumorales | Cellules tumorales positives
positives
EBV Cellules tumorales | Cellules tumorales positives
négatives (70% des cas)
Monoclonalité  des  cellules | Oui Oui
tumorales
Mutations somatiques des | Non Oui
génes variables des Ig dans les
cellules tumorales
Origine des cellules tumorales | Cellules naives Cellules post-centre
germinatif
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%l Le virus HTLV1, agent des lymphomes T :
Le virus HTLV1 (human T-cell lymphotropic virus 1) est le premier rétrovirus
oncogénique identifié¢ chez ’Homme. Il infecte et transforme les lymphocytes T
CD4. La protéine virale Tax est exprimée t6t au cours de 1’infection et possede
une action pléiomorphe sur de multiples voies de signalisation cellulaire,
conduisant a ’activation, a la prolifération et a la survie des cellules infectées

[4,27].

2.3.2.3.2. Transformation indirecte par des pathogénes non

lymphotropes :
Un nouveau modele de lymphomagenese émerge depuis la description des
lymphomes gastriques du MALT (tissu lymphoide associé aux muqueuses) liés
a Helicobacter pylori. Plus recemment, des lymphomes ont été associes a
Campylobacter jejuni (IPSID ou maladie immuno-proliférative de I’intestin ou
maladie des chaines lourdes alpha), a Chlamydia psittaci (lymphomes du MALT
des annexes oculaires), et au virus de I’hépatite C (lymphome de la zone
marginale splénique). Dans ces lymphomes, 1’agent pathogéne n’est pas
directement transformant et n’infecte pas directement les lymphocytes. Il
entraine en revanche une stimulation prolongée de lymphocytes B de la zone
marginale (participant aux réponses dirigées contre les antigénes T-
indépendants). Ces lymphomes partagent également la caractéristique d’étre
tous développés aux dépens des lymphocytes de la zone marginale. Ces
lymphomes ont souvent un répertoire auto-réactif, sont dotés de capacités

prolifératives importantes (tableau 111) [23].
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Tableau I11: Lymphomes associés a des agents infectieux

Virus du groupe Herpes

EBV Lymphome de Hodgkin
Lymphome de Burkitt
Lymphome du systéme nerveux central
HHV8 Lymphome primitif des séreuses
Maladie de Castelman
Virus a ARN
HCV Lymphome de la zone marginale
Lymphome diffus a grandes cellules B
Rétrovirus
HTLV1 Lymphome/Leucémie T de I’adulte associ¢ a HTLV1
VIH Lymphomes fréquemment associés PEBV+/-HHV8
-Lymphome de Burkitt
-Lymphome diffus a grandes cellules B
-Lymphome de Hodgkin
-Lymphome plasmoblastique
-Lymphome primitif des séreuses
-Lymphome associé a une maladie de Castelman multicentrique
-Rares lymphomes du MALT
-Rares lymphomes T
Bacteries
Borrelia Burgdorferi Lymphome cutané
Chlamydia psittaci Lymphome oculaire
Helicobacter pylori Lymphome du MALT gastrique
Campylobacter jejuni Maladie immuno-proliférative de I’intestin (IPSID)
Mycobactéries
Mycobacterium tuberculosis | Lymphome fréquemment associé a ’EBV
Lymphome associé au pyothorax
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2.3.2.4. Les deficits immunitaires :
La majorité des déficits immunitaires constitutionnels ou acquis s’accompagne
d’une incidence accrue de néoplasies et de syndromes lymphoprolifératifs [28].
La fréquence des LNH, particulierement de type agressif (lymphome
immunoblastique et lymphome de Burkitt) est fortement augmentée chez les
sujets infectés par le VIH. Aussi, les sujets recevant un traitement
immunosuppresseur au long cours (greffe d’organe notamment, anticorps anti-
TNF dans les maladies inflammatoires chroniques) ou les sujets traités plusieurs
années auparavant pour une maladie de Hodgkin présentent une augmentation
du risque de survenue des LNH [29].
Les affections congenitales associées a des mutations dans les genes codant pour
les protéines de la recombinaison non-homologue (NHEJ) conduisent a un
deficit immunitaire par défaut de développement lymphocytaire. Dans certains
cas, ces affections sont associées a des mutations hypomorphiques permettant le
développement d’un nombre plus réduit de lymphocytes mais s’accompagnant
alors d’un risque accru de développer des lymphomes (observé dans les déficits
immunitaires combinés séveéres par mutation d’ARTEMIS) [30]. De plus,
certains polymorphismes des protéines impliquées dans les réarrangements VDJ
ou la réparation de I’ADN par NHEJ telles que RAGI1 et ’ADN-Ligase IV
(LIG4) sont associés a un risque accru de lymphomagénése dans la population
genérale (OR 2,7 pour RAG1 ; OR 0,5 pour LIG4) [31].

2.3.2.5. Les maladies dysimmunitaires :
Certaines maladies dysimmunitaires comme le syndrome de Gougerot-Sjogren
(lymphome du MALT des glandes salivaires), la thyroidite de Hashimoto
(lymphome thyroidien), la polyarthrite rhumatoide, le LED, la sclérodermie, la
sarcoidose, les maladies cceliaques (lymphomes intestinaux) représentent un

risque accru des LNH [32].
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2.3.2.6. Les facteurs environnementaux :
Outre les facteurs cités ci-dessus, d’autres facteurs ont été évoqués : 1’exposition
aux pesticides, aux produits dérivés de I’industrie pétrochimique et aux
radiations ionisantes. Il existe également des études ayant rapporté une
augmentation du risque de survenue des lymphomes chez les travailleurs du bois
(menuisiers et travailleurs des industries du bois) et chez les femmes utilisant les

teintures capillaires [15].
2.4. Diagnostic clinique des lymphomes :

2.4.1. Les signes cliniques:
Un des problemes avec les lymphomes est que les symptomes révélateurs ne
sont pas spécifiques et peuvent étre confondus avec des maladies moins graves,
comme une simple grippe par exemple, ce qui joue en défaveur d’un diagnostic
précoce, si essentiel pour en améliorer le pronostic [2].
%l Présence d’adénopathies :
Le signe le plus fréquent est la détection d’adénopathies ; parfois douloureuses,
au niveau du cou, des aisselles, de I’aine. Mais les symptomes dépendent tres
largement de la localisation du ganglion ou de 1’organe atteint. Ainsi, au niveau
de l'aine, le lymphome peut se manifester par des jambes lourdes et des chevilles
gonflées. Au niveau de I'abdomen par une géne abdominale, des ballonnements,
voire des douleurs lombaires.
Certaines formes histologiques ont une présentation classique :
> le lymphome lymphoblastique du sujet jeune révélé par des masses
médiastinales de développement rapide occasionnant un syndrome cave et
parfois une dyspnee,
> le lymphome de Burkitt revélé par une volumineuse masse abdominale ou

une tumeur gingivale (tumeur de joue des enfants africains) [2, 29].
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®l Atteinte des organes hématopoiétiques :
La révélation d’un lymphome sous la forme d’une splénomégalie isolée est rare.
Une hépatomégalie peut étre une circonstance de diagnostic (souvent associéee a
une splénomeégalie). Des atteintes médullaires isolées révélées par une anémie
Ou une pancytopénie sont également rares. Les atteintes sanguines avec cellules
lymphomateuses circulantes sont rencontrées surtout dans les lymphomes
indolents [29].

ul Atteintes viscérales :
Les atteintes viscérales peuvent étre ORL (avec hypertrophie des amygdales,
obstruction du cavum) ; digestives (avec douleur épigastrique, trouble du
transit) ; osseuses ou epidurales (avec compression medullaire) ; cutanées ;
cérébrales ; méningées ; gonadiques; pulmonaires avec les signes cliniques
afférents [29].

®l Autres signes :
Les lymphomes peuvent se manifester également par une perte de poids, une
fievre inexpliquee, des sueurs nocturnes, de la fatigue, des malaises, des

démangeaisons importantes ou encore des douleurs abdominales [33].

2.4.2. Bilan d’extension et pré-thérapeutique :
Un bilan d’extension est toujours nécessaire dans les lymphomes. 11 doit
permettre de réunir les principaux éléments pronostiques pour choisir un
traitement adapté au cas de maladie. Il ne doit pas cependant retarder trop
longtemps et initialement le traitement [29].
wl Extension clinique :

L’examen clinique permet d’apprécier le nombre de territoires ganglionnaires
atteints, et la recherche de certaines localisations viscérales (ORL).

Il faut d’autre part préciser la présence ou I’absence de signes généraux
(amaigrissement supérieur ou égal a 10% du poids du corps, présence d’une

fievre inexpliquée depuis plus de 15 jours, sueurs nocturnes profuses).
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Enfin P’age et DI’état général du patient constituent €léments pronostiques
importants [29].

%l Examens radiologiques :
La réalisation d’une radiographie pulmonaire est indispensable. Un scanner
thoracique permet de renseigner sur 1’existence d’une atteinte médiastinale ou
pleurale. Le scanner abdominal et pelvien (plutot que I’échographie) recherche
la présence d’adénopathies lombo-aortiques et iliagues, des hiles spléniques et
hépatiques, ou de masses viscérales.
D’autres explorations radiologiques peuvent étre envisagées en fonction de
certaines localisations spécifiques: scanner cérébral, scanner ORL, IRM,
radiographies osseuses [29].

% Examens biologiques :
On réalisera toujours une NFS qui précisera 1’éventuelle existence d’une anémie
ou d’autres cytopénies et sur laquelle on recherchera attentivement la présence
d’un envahissement sanguin €ventuel. L’ionogramme recherchera 1’éventuelle
présence d’une ¢€lévation de la créatinine et de I’acide urique, particulierement
rencontrée dans les lymphomes tres agressifs (syndrome de lyse tumorale).
Un bilan biologique hépatique permettra de suspecter un envahissement de cet
organe. Enfin un examen immuno-électrophorétique recherchera la présence
d’un composant monoclonal sanguin et urinaire.
Certains éléments biologiques ont une importance pronostique fondamentale
dans les LNH : LDH sérique et béta-2 microglobuline dont 1’élévation constitue
des facteurs pronostiques péjoratifs importants ; le taux d’albumine dont la

baisse significative constitue également un facteur pronostique péjoratif [29].
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Wl Extension a la moelle et au SNC :
La réalisation d’un myélogramme et surtout d’une biopsie de moelle est
indispensable dans tous les lymphomes (60% a 80% d’envahissement
médullaire dans les LNH de bas grade, 25% dans les LNH agressifs).
La réalisation d’une ponction lombaire est également indispensable dans les
lymphomes agressifs (5% d’envahissement surtout dans les lymphomes
lymphoblastiques et de Burkitt) [29].

%l Classification en STADES :
La classification en stade est importante pour établir le pronostic et le traitement
des lymphomes. Pour cela on a recours a la classification d’Ann Arbor.

e Stade | : atteinte d’un seul territoire ganglionnaire, quelque soit le coté
du diaphragme. On distingue les stades IE qui correspondent a des
atteintes d’un territoire ganglionnaire avec une atteinte extra-
ganglionnaire contigué ou une atteinte extra-ganglionnaire isolée.

e Stade Il : atteinte de deux ou de plusieurs territoires ganglionnaires du
méme cété du diaphragme.

e Stade IIl: atteintes sus et sous-diaphragmatiques, la rate étant
considérée comme un ganglion lorsqu’il existe une atteinte sus-
diaphragmatique.

e Stade IV : atteinte disséminée avec extension viscérale (hépatique,
médullaire, autres organes).

A cette classification, sont associées les lettres A ou B suivant 1’existence ou
non de signes géenéraux : amaigrissement, fiévre, sueurs nocturnes. Les patients
sont A s’il n’existe aucun de ces signes, B s’il existe au moins un des signes

d’évolutivité [29].
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2.5. Etude anatomo-pathologique des lymphomes

2.5.1. Moyens et matériel d’étude :
2.5.1.1. Le matériel d’étude :

®l La biopsie ganglionnaire :
> Les prélevements réalisés a 1’aiguille sous contréle échographique ou
scannographique doivent étre privilégiés dans les cas des masses
tumorales ou adénopathies profondes.
» En effet, il faut toujours préférer 1’exérese ganglionnaire complete pour
des adénopathies superficielles ou accessibles a la chirurgie.
» Pour une prise en charge clinique, thérapeutique, anatomopathologique et
biologique optimale : le prélévement doit étre regu a 1’état frais (dans la
mesure du possible) et dans les meilleurs delais (<15min) [8].
%l Autres biopsies :
Moelle osseuse
Hépatique

Osseuse

YV V. VY V

Pulmonaire
%l Des prélévements cytologiques :

» Ponction a I’aiguille fine d’un ganglion
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Tableau IV : Prise en charge d’un prélévement suspect de lymphome

Empreintes

Séchées a 1’air

!

Coloration MGG
Immuno-cytologie

+ FISH

Congélation

!

Immuno-
phénotypage

Biologie et
cytogenétique molé-
culaires

Microbiologie

Fixation

Formol 10%

!

Etude morpho-
logique
+ Etude immuno

histochimique

Suspension
cellulaire

!

Cytométrie en flux

Cytogénétique

2.5.1.2. Les moyens d’études :

%l La cytométrie de flux :

Sous réserve d’une plateforme de cytométrie en flux accessible et de la quantité

suffisante de prélevement a transférer rapidement en RPMI pour une mise en

suspension des cellules tumorales.

Cette technigue permet une orientation diagnostique rapide, dans la journée en

genéral.

L’avantage de cette technique multiparamétrique unicellulaire est la mise en

¢vidence d’une co-expression de marqueurs, par exemple une population

lymphoide CD20+ CD10+ Bcl2+ monotypique évoque le diagnostic de LF.

Mais attention le diagnostic définitif sera anatomopathologique (intégration des

résultats).
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%l La cytogénétique conventionnelle et moléculaire :
Sous réserve de 1’accessibilité d’une plateforme de cytogénétique et de la taille
suffisante du prélevement tumoral frais transmis le plus rapidement possible
dans un milieu de conservation stérile de type RPMI.
Cette technique est demandée dans le contexte d’une urgence diagnostique et
thérapeutique dans le lymphome de Burkitt avec mise en évidence d’un
remaniement au locus de C-MYC en FISH. Cet examen est nécessaire pour
affirmer le diagnostic.
Inversement la présence dun remaniement au locus de C-MYC dans un
DLBCL, classé selon ses caractéristiques  morphologiques et
immunophénotypiques, exprimant Bcl2, ne fait pas le diagnostic de lymphome
de Burkitt qui lui serait Bcl2 négatif, le diagnostic est celui d’un DLBCL.
La technique est egalement demandée dans des cas diagnostiques douteux et/ou
pas d’analyse possible en biologie moléculaire (LF dont le diagnostic est
difficile a affirmer, la réalisation d’une FISH Bcl2 sera utile dans ce contexte).
% La biologie moléculaire :
Elle permet une étude de clonalité des lymphomes Bou T :
» suspicion de lymphome B ou T sans pouvoir ’affirmer formellement
> lymphome T parfois de diagnostic difficile (lymphome cutane, lymphome
T de type angio-immunoblastique)
> Situations de rechute : rechute ou pathologie nouvelle ?
Cette etude de clonalité est utile dans les diagnostics difficiles de lymphome.
Elle doit toujours étre corrélée aux données clinico-biologiques.
La biologie moléculaire permet aussi de faire I’oncogénétique :
» Surexpression de la cycline D1 ou de t(11 ;18)(IGH-MALT1) par RT-
PCR
» Recherche de translocations t(14 ;18)(IGH-BCL2) ou t(11 ;14)(CCND1-
IGH) par PCR

> Situations de rechute et suivi moléculaire.
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%l L’immunohistochimie (IHC) :

L’THC est une technique initialement utilisée pour la recherche. Elle est
aujourd’hui utilisée en routine pour le diagnostic et aussi pour 1’évaluation des
biomarqueurs thérapeutiques. De nombreux anticorps sont dirigés contre des
molécules ayant une valeur pronostique ou thérapeutique. La plupart des
anticorps sont spécifiques de types cellulaires.
Il est important de connaitre les avantages et les limites de 'IHC, d’autant
qu’elle est nécessaire au diagnostic anatomopathologique de la plupart des
hémopathies lymphoides.
Il existe de nombreux facteurs qui peuvent affecter les résultats et qui sont liés a
la technique :

> Fixation du tissu (durée, type de fixateur)
Durée et type du demasquage antigénique
Spécificité de I’anticorps
Dilution de I’anticorps
Systémes de détection

Niveaux de positivité qui peuvent varier selon les antigenes détectés

vV V V V V V

Difficultés rencontrées dans I’interprétation des résultats.

+ Son intérét dans le diagnostic :

e Caractérisation et phénotypage du lymphome

e Diagnostic différentiel entre lésion bénigne et tumeur maligne

e Tumeur inclassable.
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+» Les marqueurs lymphoides B
v Le CD20:
Il marque toute la différenciation lymphoide B a I’exception du plasmocyte.
Le CD20 est indiqué dans :
< Le phénotypage de tous les lymphomes
< La biopsie de moelle osseuse de patients avec grosse rate : regarder les
cellules dans les sinus

4= Les lésions tumorales nécrosées.

—_‘ g

R A
Figure 4 :L’anticorps anti-CD20 marque des lymphocytes B dans la lumiere des

sinus (A : biopsie osteo-médullaire) et aspect de nécrose ischemique tumorale
CD20+ (B : biopsie ganglionnaire) [8].
v LeCD79a:

Il reconnait les lymphocytes B depuis les stades les plus immatures
(contrairement au CD20 qui est négatif sur les lymphoblastes B) et certains
plasmocytes. Il est tres utile pour reconnaitre les lymphocytes B lorsqu’il y a eu
un traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 qui ne permet plus de
visualiser les cellules B par un anticorps anti-CD20.
Le CD79a est indiqué dans :

< Le lymphome lymphoblastique B

+ Les lymphomes lymphoplasmocytaires

“ La détection des lymphocytes pathologiques B résiduels au décours d’un

traitement par rituximab.
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Figure 5 : Biopsie ostéo-medullaire réalisée apres traitement par rituximab dans
le cadre d’un lymphome a cellule du manteau avec atteinte médullaire massive
CD20- et CD79a+ apres traitement par anti-CD20 [8].
v’ Le Pax-5:

Le Pax-5 est un facteur de transcription des lymphocytes B, exprimé jusqu’au
plasmocyte, exclu. Le signal positif est de localisation nucléaire. Il existe une
bonne corrélation entre 1’expression de CD20 et de Pax-5. L’avantage de Pax-5
est d’étre exprimé dés les stades précoces de la différenciation lymphoide et
dans les cellules tumorales lymphoides B ayant perdu le CD20, par exemple
apres traitement par anti-CD20.
Le Pax-5 est indiqué dans :

4 Le LH classique : toutes les cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg

sont positives
=% Le LH nodulaire & prédominance lymphocytaire : toutes les cellules

anormales de type « LP » sont positives.
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Figure 6 : Biopsie ganglionnaire d’un lymphome de Hodgkin. Les cellules

tumorales de Hodgkin et de Reed-Sternberg sont CD20- et expriment faiblement
Pax-5[8].

v Le CD138:

Il marque les plasmocytes mais aussi les cellules épithéliales, dont les
hépatocytes.
Attention, sur une biopsie medullaire, ne pas confondre métastase et myélome !
Au moindre doute, faire un anticorps anti-cytokératine.
Le CD138 est indiqué dans :

< La mise en évidence des plasmocytes dans toutes les pathologies auto-

Immunes et dysimmunitaires
4+ Les proliférations lymphoides CD20- d’origine plasmocytaire et difficiles

a caractériser.

Figure 7:Localisation amygdalienne d’un lymphome plasmoblastique.

L’anticorps anti-CD138 marque les cellules tumorales et le revétement épithélial

[8].
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v LeCD23:
Il détecte I’antigéne CD23 présent a la surface d’une sous-population de
lymphocytes B dans les centres germinatifs. 1l reconnait également une sous-
population de cellules folliculaires dendritiques.
Le CD23 est indiqué dans :
<+ Le diagnostic différentiel des lymphomes B a petites cellules : il reconnait
les lymphocytes B des lymphomes B lymphocytiques / LLC
= L’¢évaluation du réseau de cellules folliculaires dendritiques
o dans les LF d’architecture difficile a préciser
o dans les lymphomes de la zone marginale (réseau atrophique ou
hypertrophique)

o dans les lymphomes T de type angio-immunoblastique.

R W W e R

o

Figure 8 :Biopsie d’un ganglion axillaire siege d’un lymphome T angio-
immunoblastique. L’anticorps anti-CD23 marque un reéseau de cellules

folliculaires dendritiques atrophique ou désorganisé, focalement étendu [8].

« Les marqueurs lymphoides T
CD3, CD5, CD2 et CD7 sont exprimes par les lymphocytes T matures et ne sont
pas exprimés par les lymphocytes B normaux (sauf une sous-population de

lymphocytes B CD5+ physiologiques, dits auto-réactifs).
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v LeCD5:

Il est exprimé dans certains types de lymphomes B a petites cellules, le
lymphome lymphocytique / LLC et le lymphome a cellules du manteau. Si ces
diagnostics sont suspectés, compléter alors par des anticorps anti-CD23 et anti-
Cycline D1.
Le CD5 est indiqué dans :

= Certains lymphomes de la zone marginale et certains DLBCL

“ Dans ces cas il faut toujours compléter le panel d’IHC par 1’évaluation de

I’expression de la Cycline D1.

Figure 9 :Biopsie de végétations adenoides : répartition normale des populations
lymphoides B (CD20+) et T (CD5+ et CD3+) [8].

v’ Le trou phénotypique :
Par ailleurs, certains lymphomes T présentent un trou phénotypique pour le
CD3, le CD5, le CD2 ou le CD7, il est donc intéressant de prescrire ces

anticorps d’emblée en cas de suspicion de lymphome T.
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¢ Les protéines du cycle cellulaire et du controle de ’apoptose
v LeBcl-2:
La translocation t(14; 18) dans les lymphomes folliculaires induit la
surexpression de Bcl-2. C’est un marqueur cytoplasmique a prédominance
granuleuse. Des hétérogénéités dans le marquage sont souvent présentes. Dans
la majorité des cas, 1’expression est trés forte, un marquage faible ne doit pas
étre accepté, car il s’associe souvent a des résultats faussement négatifs.
A savoir aussi que I’expression de Bcl-2 est indépendante de la translocation
t(14 ; 18), car les cellules lymphoides normales T et B, sauf celles des centres
germinatifs expriment Bcl-2. Ainsi les cellules B des follicules lymphoides
primaires, non stimulés et ne contenant pas de centres germinatifs expriment
Bcl-2. Il ne faut donc pas confondre un follicule lymphoide primaire Bcl-2
positif mais CD10 et Bcl-6 négatif avec un follicule de LF Bcl-2+, également
CD10+ et Bcl-6+.
Le Bcl-2 est indiqué dans :
+ Les lymphomes B a petites cellules
+ Les lymphomes diffus a petites cellules / lymphocytique CD5+ CD23+
+ Les lymphomes a cellules du manteau diffus CD5+ CD23- Cycline D1+
% En cas de lésions nodulaires :
o LF Bcl-2+ Bcl-6+ CD10+
o Lymphome a cellules du manteau nodulaire Bcl6- CD5+ Cycline
D1+ et centres germinatifs Bcl2-
o Lymphome de la zone marginale Bcl2+ Bcl6- CD10- CD5-. Des
centres germinatifs Bcl2- Bcl6+ CD10+ peuvent étre présents
o Hyperplasie lymphoide folliculaire : centres germinatifs Bcl2-
CD10+ Bcl6+.
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v Le Bcl-6:
Le géne Bcl-6 est localisé sur le chromosome 3 (3g27). C’est un facteur de
transcription impliqué dans la différenciation lymphoide B dans le centre
germinatif : expression physiologique par les cellules B du centre germinatif et
les lymphocytes T helper folliculaires (TFH). Il est exprimé par les cellules B du
centre germinatif, normales et tumorales. C’est un marqueur nucléaire.
Le Bcl-6 est indiqué dans :
+ Les lymphomes B a petites cellules : expression de Bcl-6 par les LF
seulement
% Les DLBCL : intérét limité
o Si le lymphome exprime CDI10, il est d’origine centro-
germinative
o Si le lymphome n’exprime pas CD10 et si MUMI est exprimé
par plus de 30% des cellules tumorales : il est d’origine non
centro-germinative
o Si le lymphome est CD10- MUM1- et Bcl-6+ : possibilité de
suspecter une origine centro-germinative
o Par ailleurs I’expression de Bcl-6 par un DLBCL d’origine non
centro-germinative est fréquente et peut étre associée a un
remaniement au locus de BCLG.
+ La détection de la protéine Bcl-6 est indépendante du réarrangement
du géne BCLS6.
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+« Autres anticorps :
v Le CD30:
C’est un antigéne d’activation des cellules T et B. Il est exprimé sur les
lymphocytes B et T actives au cours de la mononucléose infectieuse et des
autres pathologies lymphoides associées a I’EBV, sur les plasmocytes, en
particulier dans les pathologies dysimmunitaires.
Le CD30 est indiqué dans :

+ Les lymphomes a grandes cellules B avec aspects intermédiaires entre
lymphome a grandes cellules B et LH classique, par exemple dans le
médiastin

%+ Surtout les lymphomes T

+ || est présent, de maniére plus spécifique, sur les cellules lymphoides
tumorales des lymphomes a grandes cellules anaplasiques ALK+/-, ou
toutes les cellules expriment le CD30

+ Les cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg de LH classique

+ Les SLP cutanés primitifs T CD30+

L’expression du CD30 peut étre pronostique : signe de transformation ou
d’association a un lymphome a grandes cellules T, associé a une entéropathie, de
type EATL (enteropathy-associated T cell lymphoma). Aussi, son expression est
un critére d’utilisation de I’anticorps anti-CD30 humanisé a visée thérapeutique :
lymphome anaplasique.
v LeCDI15:

Initialement décrit comme un marqueur des cellules myélo-monocytaires et plus
particuliérement de la lignée granuleuse. Il est également présent sur les cellules
de Hodgkin et de Reed-Sternberg.

Certains DLBCL primitifs du médiastin peuvent exprimer le CD15. Il est positif

dans la majorité des cas de LH classique. Il est une aide au diagnostic.
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v' EMA (epithelial membrane antigen) :
L’EMA est exprimé par les cellules €pithéliales et par les plasmocytes. 1l est
indiqué dans :
+ Les pathologies plasmocytaires : plasmocytomes et myélome
+ Les cellules tumorales « LP » du LH a prédominance lymphocytaire
nodulaire
+ Les cellules B du lymphome B riche en lymphocytes T et/ou en
histiocytes
+ Les cellules du lymphome anaplasique & grandes cellules ALK+ ou
ALK-.
v Ki67 :
C’est un antigéne nucléaire, associé a la prolifération cellulaire. Ses indications
sont les suivantes :

+ S’il est trés élevé, penser a une pathologie lymphoide agressive ou & une
pathologie hématologique non lymphoide, par exemple myéloide dans un
organe non lymphoide comme la peau.

% |l est également trés utile dans le diagnostic différentiel entre un
lymphome a grandes cellules B et un lymphome de Burkitt, ou 100% des

cellules tumorales 1’expriment.
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Figure 10 : Expression du Ki67 dans un lymphome diffus a grandes cellules B
(a), environ 60 a 70% des grandes cellules sont positives. Dans un lymphome de
Burkitt (b) 100% des cellules tumorales sont positives, seuls de rares

lymphocytes réactionnels et les cellules endothéliales sont négatives [8].

v CD10 (CALLA):

L’anticorps anti-CD10 reconnait les cellules B immatures et les cellules
normales B et T (TFH) du centre germinatif. Il reconnait également les
fibroblastes, le myoépithélium mammaire, la bordure en brosse des entérocytes,
les cellules rénales.
L’anti-CD10 est indique dans :

% Le LF: c’est le seul lymphome B 2 petites cellules CD10+

4+ Le lymphome de Burkitt

+ Le lymphome T de type angio-immunoblastique.
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Figure 11 : Expression du CD10
(a) Biopsie ganglionnaire d’un lymphome folliculaire, (b) Biopsie ganglionnaire
d’un lymphome de Burkitt et (c) Biopsie ganglionnaire d’un lymphome T de
type angio-immunoblastique : les cellules tumorales expriment CD10 [8].
v' Cycline D1 :

La cycline D1 est une protéine kinase, impliquée dans le cycle cellulaire. Son
expression est caractéristique du lymphome a cellules du manteau. Elle est
indiquée dans :

= Toute suspicion de lymphome a cellules du manteau, méme CD5-

= Elle est aussi exprimée dans les proliférations plasmocytaires.

iCycline D1 _ _ _
Figure 12 : Expression de la Cycline D1. (a) Biopsie d’une masse de la base de

la langue : les cellules endothéliales expriment la Cycline D1. La prolifération
tumorale est négative, (b) Biopsie ganglionnaire d’un lymphome a cellules du
manteau. Les cellules tumorales expriment la Cycline D1, contrairement aux

cellules du centre germinatif résiduel [8].
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2.5.2. HISTOPATHOLOGIE ET IMMUNOHISTOCHIMIE
DES LYMPHOMES :

Les lymphomes représentent un groupe hétérogéne de maladies : la cytologie et
I’histologie, 1I’immuno-phénotypage et la biologie moléculaire, la présentation
clinigue (ganglionnaire et extra-ganglionnaire), les maladies associées,
I’évolution, le pronostic et la thérapeutique les différencient.

Les LNH de phénotype B représentent 85% et 15% sont de phénotype T ou NK.
Les LH représentent 15% de I’ensemble des lymphomes.

On distingue schématiquement les formes « agressives » parmi lesquelles le

DLBCL et les formes « indolentes » parmi lesquelles le LF [8].

2.5.2.1. Classification OMS 2008 des lymphomes :

Cette classification est reproductible, consensuelle et universellement utilisée.
Elle a ¢té¢ validée par de multiples ¢tudes internationales et est aujourd’hui la
seule référence, le « gold standard » de la nomenclature : tout lymphome doit
aujourd’hui étre dénommeé selon cette classification.

La classification OMS est en perpétuelle évolution afin de prendre en compte les
plus récentesdecouvertes. Dans sa version 2008, elle a intégré par exemple la
classification de ’EORTC des lymphomes cutanés [8]. (Tableau V)
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Tableau V : Classification OMS des lymphomes (2008)

LYMPHOMES B

LYMPHOMES T et NK

Prolifération de Cellules B « précurseurs »
Lymphome /leucémie lymphablastique B

Proliférations B matures (périphériques)

Leucémie lymphoide chronique (LLC) B/
Lymphome lymphocytique
Leucémie prolymphocytaire B

Lymphome splénique de la zone marginale
Leucémie a tricholeucocytes

Lymphome B splénique/leucémie inclassable
Lymphome lymphoplasmocytaire

Maladies des chaines lourdes

Tumeurs plasmocytaires

Lymphome de la zone marginale extra-
ganglionnaire du MALT (lymphome du MALT)
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire

Lymphome folliculaire
Lymphome primitif cutané centro-folliculaire

Lymphome & cellules du manteau

Lymphome diffus & grandes cellules B
Lymphome B a grandes cellules riche en cell

Prolifération de cellules T « précurseurs »
Lymphome /leucémie lymphoblastique T

Proliférations T matures (périphériques)

Leucémie prolymphocytaire T

Leucémie lymphocytaire T a gros grains

Syndromes lymphoprolifératifs chroniques a cellules
NK

Leucémie agressive a cellules NK

Syndromes lymphoprolifératifs T EBV+ de 1’enfant

Leucémie/lymphome T de I’adulte (HTLV1+)
Lymphome NK/T extra-ganglionnaire, de type nasal
Lymphome associé a une entéropathie

Lymphome T hépatosplénique

Lymphome T sous-cutané de type panniculite

Mycosis fongoide
Syndrome de Sézary

Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+ primitifs
cutanés

Lymphomes T primitifs cutanés, de sous-type rare
Lymphomes T primitifs cutané gamma-delta
Lymphomes primitifs cutanés
epidermotropes CD8+ cytotoxiques

agressifs

T/histiocytes
Lymphome B a grandes cellules du SNC

Lymphome B a grandes cellules primitif cutané de
type jambe

Lymphome B a grandes cellules EBV+ du sujet 4gé
Lymphome B a grandes cellules associé a une

Lymphomes primitifs cutanés CD4+
Lymphomes T périphériques sans autre précision

Lymphome T angio-immunoblastique

Lymphome a grandes cellules anaplasiques ALK+

inflammation chronique

Granulomatose lymphomatoide

Lymphome B a grandes cellules du médiastin
(thymique)

Lymphome B a grandes cellules intravasculaire
Lymphome B & grandes cellules ALK+

Lymphome plasmoblastique

Lymphome B a grandes cellules associé a une maladie
de Castelman multicentrique HHV8+

Lymphome primitif des séreuses

Lymphome de Burkitt / leucémie de Burkitt

Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires

entre un lymphome diffus a grandes cellules B et un

lymphome de Burkitt

Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires

entre un lymphome diffus a grandes cellules B et un

lymphome de Hodgkin

Lymphome a grandes cellules anaplasiques ALK-

These de médecine
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Les entités les plus fréquentes sont en caracteres gras.
Les nouvelles entités sont soulignées.
Les entités provisoires sont en italique.
2.5.2.2. Histopathologie et IHC des LNH de phénotype B :
%l Lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBCL) :

¢ Morphologie :

C’est le lymphome le plus fréquent chez 1’adulte. 11 représente 40% des LNH de
I’adulte.Il s’agit d’une prolifération diffuse de lymphocytes B de grande taille
dont la taille du noyau est supérieure a deux fois la taille d’un noyau de
lymphocyte normal [8].

Le caractere diffus de I’architecture est souligné pour le différencier du LF dont
I’architecture est sous-tendue par un réseau le plus souvent organoide (arrondi, a
limites nettes) de cellules folliculaires dendritiques. Toutefois, il existe des
lymphomes B d’architecture diffuse constitués de grandes cellules B qui
n’entrent pas dans le cadre des DLBCL et représentent un diagnostic différentiel
souvent difficile comme les lymphomes a cellules du manteau dans la variante
agressive dite pléiomorphe. Les DLBCL peuvent étre :

» De novo c'est-a-dire qu’ils sont diagnostiqués sur une biopsie le plus
souvent ganglionnaire sans antécédent connu de lymphome : dans ce cas
la biopsie peut toutefois retrouver dans le méme territoire biopsié ou sur
un autre territoire comme la moelle osseuse, un contingent de « faible
grade » a petites cellules B (dits indolents) que le DLBCL.

» Secondaires c'est-a-dire qu’ils surviennent dans 1’évolution ou la
progression d’un autre type de lymphome dont les entités les plus
fréquentes sont: les LLC, LF, lymphomes lymphoplasmocytaires,
lymphomes de la zone marginale, LH a prédominance lymphocytaire

nodulaire.
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En dehors de ces lymphomes secondaires, il existe de nombreuses variétes
difféerentes de DLBCL, isolées dans la classification OMS 2008 sous forme
d’entités anatomo-cliniques ou de sous-types specifiques. La clinique, la
biologie, I’histologie et la physiopathologie sont différentes [34]. (Tableau VI)
Tableau VI : Les DLBCL (classification OMS 2008)

1. Lymphome diffus a grandes cellules B sans autres specificités (NOS : not otherwise
specified)

e Variantes morphologiques classiques
o Centroblastique
o Immunoblastique
o Anaplasique
e Sous-groupes moléculaires
o De type centrofolliculaire (germinal center-like)
o De type active B (activated B cell-like)
e Sous-groupes immunohistochimiques
o DLBCL CD5+
o De type centrofolliculaire (GCB)
o De type non centrofolliculaire (non GCB)

2. Sous-types de DLBCL

e DLBCL riche en lymphocytes T et/ou histiocytes
DLBCL primitif du systeme nerveux central
DLBCL cutané primitif, de type jambe

DLBCL EBV+ du sujet agé

3. Autres lymphomes diffus a grandes cellules B

DLBCL primitif du médiastin (thymique)

DLBCL intravasculaire

DLBCL associé a une inflammation chronique

Granulomatose lymphoide

DLBCL ALK+

Lymphome plasmoblastique

DLBCL survenant dans les maladies de Castelman multicentrique HHV8+
DLBCL primitif des séreuses

4. Formes frontiéres

e Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires entre le lymphome B a
grandes cellules ayant la translocation C-MYC et le lymphome de Burkitt classique

e Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires entre le lymphome B a
grandes cellules et le lymphome de Hodgkin.

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A.




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

>

% Immunohistochimie :

e DLBCL riche en lymphocytes T et/ou histiocytes: CD20+, Bcl6+,
EMA+, CD30-, CD15-, CD138-, EBV-.

e DLBCL primitif du SNC : CD20+, Bcl2+, MUM1+, Bcl6+ (>50% des
cas), CD10+ (<10% des cas).

e DLBCL primitif du médiastin : CD20+, CD30+, (faible et hétérogene),
CD15+/-, MUM1+, CD23+, Bcl2+, Bcl6+.

e DLBCL ALK+: CD138+, CD20-, CD79a-, EMA+, ALK+ (surtout

cytoplasmique).

%l Proliférations lymphoides nodulaires tumorales : lymphome
folliculaire
% Morphologie :

Le diagnostic doit étre porté idéalement sur une biopsie d’un ganglion
lymphatique et non sur une localisation extra-ganglionnaire. lls sont définis par
la présence de nodules ou follicules, constitués de cellules B tumorales. Ces
nodules sont répartis dans toute I’étendue du ganglion, dans la zone corticale
aussi bien que dans la zone meédullaire. Leur taille est variable, souvent petite,
surtout relativement constante et homogéne d’un nodule a ’autre. Ces nodules
ne comportent pas habituellement de zone du manteau. L’architecture
folliculaire est soulignée par I’accentuation du réseau reticulinique en périphérie

des follicules (figure 13).
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Figure 13 :Architecture nodulaire ou folliculaire [8].

¢ Immunohistochimie :
Les cellules tumorales sont CD20+, Bcl-2+, Bcl-6+, CD10+.
Elles n’expriment pas CDS5.
Le réseau de cellules folliculaires dendritiques (CD21+ CD23+) au sein des
nodules est plus ou moins étendu et dissocié.

%l Lymphomes diffus & petites cellules B : Leucémie lymphoide
chronique (LLC) ou lymphome lymphocytique

% Morphologie :
Le ganglion a une architecture totalement detruite et remaniée par une
prolifération lymphoide dense, d’architecture essentiellement diffuse avec des
remaniements pseudo-nodulaires. L’aspect cytologique est un peu différent dans
les zones diffuses et dans les zones pseudo-nodulaires.
Dans les zones diffuses, la prolifération est assez monomorphe, faite de cellules
de petite taille, a noyau arrondi, a chromatine dense. Il s’y associe de rares
grandes cellules lymphoides nucléolées dispersées. Les mitoses sont rares.
Dans les zones pseudo-nodulaires, 1’aspect cytologique est plus polymorphe et
associe aux petits lymphocytes des cellules lymphoides de taille moyenne a
grande, nucléolées, denommees « para-immunoblastes ». Cet aspect pseudo-

nodulaire correspond a des « centres de prolifération » (figurel4).
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Figure 14 : Lymphome diffus & petites cellules de type LLC, d’architecture
pseudo-nodulaire en raison de la présence de nombreux centres de prolifération,

(a) architecture diffuse, (b) centre de prolifération [8].

% Immunohistochimie :
L’IHC affirme le diagnostic de lymphome lymphocytique: les cellules
expriment CD20, CD5, Bcl-2+ et CD23. CD10 et Bcl-6 sont négatifs.

L’expression de Ki67 est peu importante sauf dans les centres de prolifération.

Tableau VII: Apport de I'IHC dans les lymphomes B a petites cellules

d’architecture nodulaire ou diffuse sur des coupes fixées et incluses en paraffine.

CD20 Bcl-2 |Bcl-6 |[CD5 [CD10 |CD23 |Cycline
D1
Folliculaire |+ - + - faible |Réseau |-
réactionnel de
CFD
L. folliculaire |+ + + - + + -
L. du|+ + - + - - +
manteau
L. zone |+ + - - - - -
marginale
LLC + + - + - + -
L. lympho- |+/- + - - - - -
Plasmocytaire (CD79+)
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2.5.2.3. Histopathologie et IHC des LNH de phénotype T / NK :
Les lymphomes développés a partir des lymphocytes T ou NK forment un
groupe hétérogene comportant de multiples entités représentant 15% des LNH.
Du fait de leur rareté, leur diagnostic est le plus souvent difficile a faire et
nécessite un avis expérimenté de confirmation.

% Lymphomes T  périphériques: lymphome T angio-
immunoblastique (LAI)

s Morphologie :
C’est le lymphome T périphérique le plus fréquent (30% des cas, données
Lymphopathologiques). 1l s’agit d’une prolifération clonale de lymphocytes T
CD4+ d’origine centro-folliculaire (TFH). Caractérise histologiquement par un
effacement de I’architecture ganglionnaire pouvant respecter quelques follicules
résiduels et souvent les sinus périphériques avec le signe du « saut du sinus ».
Egalement une prolifération vasculaire, notamment des veinules post-capillaires,
dont I’endothélium est turgescent et la membrane basale épaisse, mieux visible
au PAS. Présence de foyers de lymphocytes de taille moyenne a grande au
cytoplasme clair et abondant correspondant aux cellules T tumorales. Un
infiltrat réactionnel polymorphe composé de petits lymphocytes, de
plasmocytes, de quelques immunoblastes, de polynucléaires éosinophiles,
d’histiocytes et parfois de cellules épithélioides. Il existe fréquemment une
population lymphoide T pathologique circulante; ainsi la moelle est
fréqguemment envahie.

« Immunohistochimie :

o Phénotype T CD3+, essentiellement CD4+, CD10+/-, CXCL13+, PD1+,

ICOS+.
o Présence d’immunoblastes B dispersés CD20+ pouvant exprimer CD30.
o Ce lymphome est presque constamment associ¢ a I’EBV : grandes cellules
CD20+ CD30+ EBER+
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o Les cellules folliculaires dendritiques forment un réseau étendu, disloqué
ou atrophique (CD23+, CD21+).

% Lymphome T périphérique NOS (sans autre spécificité)

¢ Morphologie :

Il représente un ensemble hétérogene de lymphomes T périphériques a
présentation ganglionnaire ou extra-ganglionnaire parmi lesquels aucune entité
anatomoclinique distincte n’est actuellement reconnue. Il s’agit d’une
prolifération lymphoide diffuse +/- avec préservation particlle de 1’architecture
folliculaire. La cytologie est variable : polymorphe, monomorphe, pléomorphe,
de taille petite, moyenne et grande, parfois atypie d’aspect Hodgkinien ou de
Reed-Sternberg, ou encore d’aspect anaplasique. Possible hyperplasie des
veinules post-capillaires. Des 1ésions d’angioinvasion et d’angiocentricité sont
possibles, pouvant étre responsables de nécrose. Le fond cellulaire réactionnel
est +/- abondant et riche en polynucléaires éosinophiles, en plasmocytes et en
histiocytes.

< Immunohistochimie :

o Le phénotype T CD3+ avec possible trou phénotypique sur le CD5 et/ou
le CD7.

o Le plus souvent CD4+.

o Rares cas double positifs ou double négatifs: eliminer un lymphome
lymphoblastique T avec I’anticorps anti-TdT.

o Rares cas CD8+ de phénotype cytotoxique.

o Possible expression du CD30 : cette particularité doit étre signalée dans la
conclusion du compte-rendu et en fait une sous-entité particuliere non
encore reconnue dans la classification OMS 2008. Ce phénotype doit faire
réaliser un anticorps anti-ALK.

o Rare co-expression du CD30 et du CD15 : doit faire éliminer le diagnostic

de LH classique.
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1.1.1. Histopathologie et IHC du LH :
Les LH représentent environ 30% des lymphomes, leur incidence est stable. Les
localisations sont préférentiellement ganglionnaires cervico-médiastinales.
Histologiquement, les cellules tumorales de Hodgkin ou de Reed-Sternberg sont
peu nombreuses et dispersées dans un microenvironnement inflammatoire
abondant. Les cellules tumorales ont pour origine le lymphocyte B du centre
germinatif.
Morphologie des cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg

Ce sont des cellules de grande taille, typiques, a noyau large et nucléolé, aspect
parfois momifié. Le cytoplasme est étendu, aspect parfois rétracté et lacunaire.
Les cellules de Hodgkin sont mononucléées et les cellules de Reed-Sternberg

sont bi ou plurinucléées.

L3

Figure 15 : Cellule de Reed-Sternberg

Tableau VIII : classification histologique du lymphome de Hodgkin selon
1’OMS 2008.

Lymphome de Hodgkin nodulaire, a prédominance lymphocytaire

Lymphome de Hodgkin classique
e Hodgkin classique sclérosant nodulaire
e Hodgkin classique a cellularité mixte

e Hodgkin classique riche en lymphocytes

e Hodgkin classique a deplétion lymphocytaire
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%l Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance
lymphocytaire :

¢ Morphologie :

e Ganglion remanié par des nodules lymphoides de grande taille, non
separes par de la fibrose.

e Population lymphoide dense et relativement monomorphe de cellules de
petite taille, a noyau arrondi, avec extension du réseau de cellules
folliculaires dendritiques.

e Présence de cellules volumineuses dispersées au sein des nodules, a noyau
arrondi ou irrégulier, boursoufflé, contenant un ou plusieurs nucléoles de
petite taille : les cellules LP, anciennes cellules « pop-corn ».

e Zones inter-nodulaires peu hyperplasiques.

¢ Immunohistochimie :

o Les grandes cellules LP sont CD20+, Bcl6+, EMA+ dans 50%, également
IgD+.

o Rosettes de lymphocytes T CD3+ CD57+ autour des cellules LP.

o Les cellules LP ne contiennent pas d’EBV.

Figure 16 : Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire

[8].
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%l Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire :
¢ Morphologie :
e Epaississement fibreux de la capsule associé a une fibrose nodulaire
e Population cellulaire polymorphe : cellules tumorales de type Hodgkin ou
Reed-Sternberg, polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, petits

lymphocytes, histiocytes

s 2

.y'i
5
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Figure 17 :Lymphome de Hodgkin classique scléro-nodulaire ; bandes de

fibroses de collagéne decoupant le parenchyme ganglionnaire en nodules.

¢ Immunohistochimie :
Les cellules tumorales sont CD30+, Pax-5+ d’intensité plus faible que les
petits lymphocytes B réesiduels, CD15+ parfois hétérogéne, CD20+/-, CD79a
et CD45 sont habituellement négatifs. L’association a I’EBV est moins
fréequente que dans les autres sous-types histologiques (LMP1 et EBER positifs
dans 10 a 40% des cas).
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%l Lymphome de Hodgkin classique de type cellularité mixte
% Morphologie :
Les cellules de Reed-Sternberg sont dispersées, architecture diffuse ou
vaguement nodulaire. Le fond cellulaire est inflammatoire (polynucléaires
éosinophiles et neutrophiles, histiocytes et plasmocytes) ; des amas d’histiocytes
et granulomes (se méfier d’un aspect granulomateux trompeur et rechercher
systématiquement des cellules de Reed-Sternberg); absence de fibrose

annulaire ; possibilité de fibrose interstitielle.

granuleux.

% Immunohistochimie :
LMP1 et EBER sont positifs dans les cellules de Reed-Sternberg dans environ
75% des cas.
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%l Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes
¢ Morphologie :
Les cellules de Reed-Sternberg sont dispersées ; 1’architecture est nodulaire ou
rarement diffuse; le fond cellulaire inflammatoire est fait de petits

lymphocytes ; des polynucléaires éosinophiles ou neutrophiles rares ou absents.

‘ = | ‘.';} ok

e 7 et ey, et PRl
e ol S T Tl rog
s S P SR GV

Figure 19: Lymphome de Hodgkin classique riche en cellules tumorales [8].

< Immunohistochimie :
Phénotype classique des cellules tumorales. Les petits lymphocytes sont le plus

souvent de phénotype B CD20+, IgD+. LMP1 est plus fréquemment positif.

%l Lymphome de Hodgkin classique de sous-type déplétion
lymphocytaire
% Morphologie :
L’architecture est diffuse. Il existe deux formes histologiques :
¢ Riche en cellules tumorales : infiltrat inflammatoire peu représenté

e Riche en fibrose : fibrose associée a de rares cellules tumorales.

% Immunohistochimie :
Co-expression de Pax-5 et CD30. LMP1 plus souvent positif chez le sujet
VIH+.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Cadre et lieu d’étude :
Notre étude avait pour cadre les services d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques
du CHU du Point G de Bamako et du CHU du Kremlin Bicétre de Paris.
3.1.1. Présentation du CHU du point G :

T

— | ANATOME - CYT0L0GE
PATHOLOGIQUE |

Figure 20: Bureau des entrées du CHU du Point G (gauche) et le service

d’Anatomie et Cytologie Pathologiques (droite).

L’hopital du Point G a été construit en 1906 et a été¢ opérationnel en 1912
sous I’administration de médecins militaires et infirmiers coloniaux basés
a Dakar (Sénégal).

Il est situé sur la colline a laquelle il emprunte son nom (Point G). Son
emplacement est le nord, a 8 km du centre-ville de Bamako, face a la

colline de Koulouba. Il couvre une superficie de 25 hectares.

3.1.2. Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques :
Il a été transferé au C.H.U du Point G en juillet 2010 et est devenu
fonctionnel en aoltde la méme année. Il est situé au Nord-Est de I’hopital
entre le nouveau batiment de la Néphrologie, 1’ancien batiment de

Médecine Interne et le service d’Hématologie Oncologie.
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Wl Le personnel du service d’Anatomie et cytologie pathologiques se
compose comme suit :

Un professeur titulaire,

Un maitre de Conférences Agregeé,

Deux médecins pathologistes,

Deux techniciens supérieurs,

Deux secrétaires,

vV V V V V V

Deux manceuvres,
> Dix neufs Etudiants en année de these.

Wl Les locaux du service d’Anatomie et cytologie pathologiques
comportent :

Une salle d’accueil,

Une salle de prélevement pour la cytologie,

Une salle de macroscopie,

Une salle de registre des cancers,

Deux salles de technique,

Une salle de réunion,

Une salle d’archivage,

Trois bureaux,

YV V. V V V V VYV VYV V

Deux toilettes.

Wl Le fonctionnementdu service d’Anatomie et cytologie
pathologiques se déroule de cette maniére:

C’est au seul service susmentionné, publique au Mali, que sont adressés la

grande majorité des frottis, des liquides pour cytologie, des biopsies et des

piéces opeératoires provenant de tout le pays.

Les comptes rendus anatomo-pathologiques sont archiveés et les résultats

des cas de cancers sont enregistrés dans le registre des cancers.
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En plus de ses activitées de diagnostic, le service est aussi actif dans le

domaine de la recherche. Il collabore notamment avec le C.I.R.C.

(Centre International de Recherche sur le Cancer).
3.2. Période et type d’étude :

Il s’agissait d’une étude rétrospective allant de Septembre 2008 a Avril 2011 soit

une période de 2 ans et 8 mois.
3.3. Population d’étude :

3.3.1. Critéres d’inclusion :

Etaient inclus dans notre étude tous les patients ayant effectué des examens

histologique et/ou immunohistochimique chez qui un lymphome a été

diagnostiqué pendant la période d’étude.

3.3.2. Criteres de non inclusion :

Etaient exclus de notre étude tous les patients dont I’immunohistochimie n’a pas

évoque un lymphome pendant la période d’étude.
3.3.3. Taille de I’échantillon :
Notre étude a concerné 33 prélévements.
3.3.4. Variables étudieées :
Variables socio- demographiques :
- Age
- Sexe
Variables cliniques :
- Localisation de la tumeur
- Localisations ganglionnaires
- Localisations extra-ganglionnaires
Compte-rendu de ’immunohistochimie
Type de lymphome :
- Classification OMS 2008 des lymphomes
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1. Moyens et techniques de diagnostic :

Les moyens diagnostiques utilisés sont 1’histologie et I’'immunohistochimie.
L’ensemble de cette technique d’immunohistochimie a été réalisee en
collaboration avec 1’équipe du Pr Martine Rafael du laboratoire d’anatomie
pathologique au CHU du Kremlin Bicétre.

%l Histologie :
L’histologie est 1’étude microscopique de la composition et de la structure des
tissus organiques et des cellules.
Avant I’¢tude au microscope optique a proprement parler, la piece a examiner
subit une préparation particuliere qui permettra de distinguer clairement les
cellules qui la constituent.

% La fixation :
Destinée a tuer les cellules en les conservant, autant que possible, dans 1’état ou
elles se trouvaient pendant la vie. Elle doit étre effectuée immédiatement apres
la biopsie d’un ganglion ou une tumorectomie.
Le fixateur recommande est le formol tamponné a 10.

% La déshydratation et I’inclusion :
Apres la fixation et la description des caractéristiques macroscopiques, la piece
est mise dans une cassette ensuite déshydratee selon la technique standard.
Une fois la déshydratation compléte, la piéce est retirée de la cassette et placée
dans un bain de paraffine qu’on fait durcir par refroidissement obtenant ainsi un
bloc prét a étre coupé.

% La coloration des lames :
Une fois le bloc prét, on effectue des coupes au microtome a 5 microns, Les
rubans obtenus seront ensuite étalés sur lame pour la coloration.
La coloration la plus utilisee est HE (hématoxyline/éosine) : hématoxyline
colorant basique colore les noyaux en violet, éosine colorant acide colore le

cytoplasme en rose.
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Coloration a ’Hématoxyline Eosine
— Technique
+ Déparaffinage : mettre les lames dans des bains de toluéne ou de xyléne
afin de dissoudre la paraffine
+ Réhydratation : passer les lames dans des bains d’alcool de degré
décroissant (100° a 70°)
4 Colorer les lames dans I’Hématoxyline
% Laver a I’eau courante les lames
% Colorer dans une solution aqueuse d’éosine & 1% pendant 5 a 7 minutes
+ Mettre les lames dans de I’ Alcool 70° puis & 90°
+ Effectuer un bain rapide dans de I’alcool absolu, puis dans du xyléne
Avant la lecture au microscope, les lames sont déshydratées dans du toluéene et
montées.
%l Immunohistochimie :
Les techniques d’THC permettent de localiser, dans les structures biologiques
tissulaires ou cellulaires, des motifs structuraux de nature protéique ou
glycoprotéique ayant valeur de motif antigénique. Le réactif principal est un
anticorps spécifiguement dirigé contre ce motif.
Technique :
Déparaffinage : toluene, 3 bains de 5 minutes ; éthanol, 3 bains de 5
minutes ; eau distillée un bain de 5 minutes.
Réhydratation progressive : 2 bains d’alcool absolu, 1 bain d’alcool 95°
et de ’eau.
Ringages dans tampon
Restauration des sites antigéniques (si recommandé).
Hydrogéne peroxyde block10mn (facultatif), puis ringage dans pH 7.6.
Ultra vision protein block 5mn puis ringages tampon pH 7.6.

Anticorps primaire 30mn puis ringages tampon pH 7.6.
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Anticorps de liaison anti Ac primaire 10mn puis rincage tampon pH
7.6.
Polymére marqué a la peroxydase 10mn, rincages tampon pH 7.6 puis
ringages a 1’eau distillée.
Chromogéne DAB 5mn a préparer extemporanément puis rincages a
I’eau distillée.
En fin contre coloration nucléaire.
5. Collecte, gestion et analyse des donnees :
Les données ont été colligées a partir des comptes rendus. Ceci nous a
permis de concevoir des fiches d’enquéte.
Pour chaque patient, les informations ont été reportées sur une fiche
d’enquéte individuelle remplie par nous-mémes.
Quant a la saisie et 1’analyse des données, elles ont été faites sur le
logiciel SPSS 19.0.
Les tableaux, les textes et les graphiques ont été congus a partir du
logiciel Word et Excel 2013 de Microsoft.
Les tests statistiques utilisés étaient :
Wl Test paramétrique : la moyenne et 1’écart type ;
Wl Test non paramétrique : ¥ corrigé de Yates avec un seuil de

signification pour p<0,05.
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4. RSULTATS
De Septembre 2008 a Avril 2011, 33 prélévements ont fait 1’objet d’étude

immunohistochimique.

4.1. Resultats descriptifs :

4.1.1. Donnés socio-démographiques :

> Age:

B Tranche d'age

50%
14 cas

40%

30% 9 cas 9 cas

20%
10%

0%
20-39 ans 40-59 ans 60-79 ans
Figure 21: répartition des cas selon I’age.
N=32. L’age d’un cas n’était pas connu.
La tranche d’age 20-39 était prédominante avec 14 cas soit 44%. L’age moyen
était de 44+16,53 ans avec des extrémes d’age de 20 et 78 ans. L’adge médian

était de46 ans.
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> Sexe:

H Masculin B Féminin

N= 33
Figure 22 : répartition des cas en fonction du sexe.

Le sexe masculin était prédominant avec 67%. Le sex-ratio est égal a 2.
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4.1.2. Données cliniques :

> Localisations de la tumeur :

Tableau IX : répartition des cas selon la localisation de la tumeur.

Localisations Fréquence %
Ganglionnaire 22 66,7
Moelle osseuse 6 18,2
Osseuse 2 6,1
Masse abdominale 1 3
Sang periphérique + hépatosplénomégalie 1 3
ORL + adénopathies 1 3
Total 33 100

N= 33

La localisation ganglionnaire était la plus représentée avec 22 cas soit 66,7%.
4.1.3. Données histologiques et immunohistochimiques :
» Types d’examen :

Tableau X : répartition des cas en fonction du type d’examen.

Types d’examen Fréquence %
IHC 24 172.7
Histologie + IHC 9 27.3
Total 33 100
N= 33

Parmi les 33 cas, 9 cas ont bénéficié a la fois de I’examen histologique standard
et de I'IHC avec 27.3%.
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» Types histologiques des lymphomes :

30 cas
100%
80%
60%
40%
3cas

<>

0%
LH LNH
N= 33

Figure 23 : répartition des cas selon le type histologique de lymphome.

On observe une nette prédominance des LNH avec 30 cas soit 90,9% contre
seulement 3 cas de LH (9,1%).
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» Sous-types histologiques des LNH :

B LNHT ®LNHB

N= 30
Figure 24 : répartition des cas selon le sous-type histologique des LNH aprés
I’'THC.

Les LNH a cellules B étaient majoritaires avec 22 cas soit 73,3%.
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> Sous-type histologiques des LNH a cellules B:

Tableau XI : répartition des cas selon le sous-type histologique des LNH a

cellules B aprés I’'THC.

LNH a cellules B

Fréquence %

Marqueurs

Syndrome lympho-prolifératif 2 9.1

(SLP)

Lymphome zone marginale 2 9.1

Leucémie lymphoide 4 18.2

chronique (LLC)

Lymphome Manteau blastique 1 4.5

Lymphome folliculaire 2 9.1

transforme

Lymphome diffus a grandes 4 18.2

cellules B (DLBCL)

DLBCL riches en cellules T 1 4.5

DLBCL immunoblastiques 3 13.6

DLBCL phase leucémique 1 4.5

Lymphome de Burkitt 1 4.5

Plasmocytome 1 4.5

Total 22 100
N= 22

CD20+, BCL2+

CD20+, IRF4+

CD20+, CD5+,
BCL2+, CD23+

CD20+, CD5+,
CyclineD1+

CD20+, BCL6+,
IRF4+, BCL2+
CD20+

CD20+, CD3+
CD138+, CD20+,
CDA44+, TCL1+,

IRF4+, CD38+/-

CD20+, Ki67 +90%
CD138+, Kappa+

La LLC et le DLBCL prédominaient avec 4 cas soit 18,2% chacun. lls ont
exprimé respectivement (CD20, CD5, BCL2, CD23) et (CD20, BCL2) a I'THC.

These de médecine
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> Sous-types histologiques des LNH a cellules T :

Tableau XII : répartition des cas selon le sous-type histologique des LNH a
cellules T apres I’IHC.

LNH a cellules T Fréquence % Marqgueurs
Lymphome T périphérique 6 75 CD3+, CD4+, CD5+/-,
(PTCL) IRF4+,

Lymphome 2 25 CD3+, CD4+, TdT+
lymphoblastique T (LBT)

Total 8 100

N=8

Le lymphome T péripherique (PTCL) était le plus représenté avec 6 cas soit
75% et était positif aux (CD3, CD4, CD5+/-, IRF4).

» Sous-types histologiques des LH :

Tableau XIII : répartition des cas selon le sous-type histologique des LH apres
I’'THC.

Sous-types LH Fréquence % Marqueurs
Scléro-nodulaire (I1) 1 33.3 CD15+, EBER+
Cellularité mixte (11) 1 33.3 CD20+, CD30+
Déplétion 1 33.3 CD30++, CD15+,
lymphocytaire (1V) EBER+, LMP1+
Total 3 100

N=3

Les trois sous-types étaient a égalité avec 1 cas chaque type soit 33,3%. Le
LH(I) a marqué CD15 et EBER; le LH(IIl) a marqué CD20 et CD30; le
LH(1V) a marqué EBER et LMP1,
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» Diagnostic avant et aprés 'IHC :
Tableau XIV : concordance de diagnostic avant et apres I’THC.

Histologie Diagnostic avant IHC Diagnostic aprés IHC Taux
confirmation

de

LH 2 2 100%
LNH 7 7 100%
N=9

Les types de lymphome diagnostiqués a 1’histologie standard ont été confirmés a

I’'THC.
4.2. Resultats analytiques :

» Age et type histologique :

easse|H esss| NH

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
20-39 ans 40-59 ans 60-79 ans

2
N= 32 X de Yates= 3,28 ddi=1 p= 0,07
Figure 25 : distribution du type histologique en fonction de 1’age.

Nous avons noté une prédominance des LH et des LNH dans la tranche d’age
20-39 ans avec respectivement 100% et 37,9% sans lien statistique significatif.
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» Sexe et type histologique :

Tableau XV : distribution du type histologique selon le sexe.

Type histologique N Sexe

Masculin Féminin
Lymphome hodgkinien 3 1 2

(4,5%) (18,2%)
Lymphome non hodgkinien 30 21 9

(95,5%) (81,8%)
N= 33 XZYates: 1,6 ddi=1 p= 0,206

Le LNH était fréquent chez les hommes avec 95,5% de I’effectif pendant que le
LH prédominait chez le sexe féeminin avec 18,2% sans relation statistique

significative.
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» Age et sous-type histologique des LNH :

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

20-39 ans 40-59 ans 60-79 ans

emmw| NHT esss| NHB

Figure 26 : distribution du sous-type histologique des LNH en fonction de I’age.
2
N= 29 X Yates= 2,894 ddi=1 p=0,089

Nous avions constaté que la fréquence des lymphomes T diminue avec 1’age
alors que celle des lymphomes B augmente avec 1’age sans lien statistique

significatif.
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» Type histologique et localisation de la tumeur :

120%
100%
80%
60%
40%

20% II

ELH mLNH

Figure 27 : distribution du type histologique selon la localisation de la tumeur.

N=33 y* de Yates =1,36 ddl=1 p=0,243

La localisation ganglionnaire eétait préedominante pour les deux types
histologiques LH et LNH avec respectivement 100% et 63,3% sans relation

statistique significative.
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5. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

5.1. Approche méthodologique :
5.1.1. Méthodologie :

Notre étude consistait a I’analyse des données sur le diagnostic des lymphomes
obtenu apres IHC en collaboration avec 1’équipe du Professeur Martin Rafael du
laboratoire d’anatomie pathologique du C.H.U. du Kremlin Bicétre entre
septembre 2008 et avril 2011 soit une période de 2 ans et 8 mois. Au cours de
cette étude nous avons eté confrontés a la récurrence des informations
incompletes notamment celles concernant les renseignements cliniques et socio-
démographiques ; ce qui explique quelques fortes proportions de données
indeterminées (la localisation des adénopathies et la profession) et la variation
de la taille de I’échantillon d’une variable a une autre.
5.1.2. Les limites et difficultés :
v’ Absence d’unité immunohistochimique au Mali

v" Dossiers incomplets de certains patients.

5.2. Résultats :

5.2.1. Données socio-démographiques :
> Age:

Dans notre étude, I’age moyen des patients pour tout type de lymphome était de
44+16,53 ans avec un dge médian de 46 ans. Les extrémes d’age étaient de 20 et
78 ans. Ce résultat est similaire a celui de Kanté qui a trouvé a Bamako (Mali)
en 2013 une moyenne d’age de 44,5+£16,77 ans avec des extrémes de 18 et 70
ans [19].

Pour les LNH, I’age variait de 20 et 78 ans avec une moyenne d’age de
46,34+15,54 ans et I’age médian était de 47 ans. Ces valeurs sont supérieures a
celles rapportées par Tchonko qui a trouvé a Bamako (Mali) en 2006un age

moyen de 30,76+20,23 ans avec un age médian de 28,50 ans [35].

Thése de médecine Bamako 2015 Coulibaly A. m




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des lymphomes au service d’anatomie et cytologie
pathologiques du CHU du Point G

Pour les LH, I’age variait entre 20 et 40 ans avec une moyenne d’age de

21+2,3 ans et un age median de 20 ans. Nos proportions sont discutables a coté
de celles de Tchonko qui a trouvé un age moyen de 25,63+18,59 ans et un age
médian de 20,50 ans [35].

Nos données sont superposables a celles de la littérature ou une prédominance
chez I’adulte jeune a été rapportée surtout pour les LNH, mais les LH ont deux

pics de fréquence 20 a 30 ans et au-dela de 60 ans [8, 38].

> Sexe:
Sur les 33 patients, le sexe masculin était majoritaire avec 67% et un sex ratio
égal a 2. Ce résultat est comparable a celui trouvé par Tchonko avec 65% et un
sex-ratio egal a 1,9 [35].
Notre analyse a trouvé un sex-ratio respectivement égal a 0,5 et 2,33 pour les
LH et les LNH. Ces valeurs sont d’une part supérieure a celle rapportée par
N’gassa qui a trouvé a Bamako (Mali) en 2006 un sex-ratio égal a 1,52 pour les
LNH, et d’autre part inféricure a celle de Kanté qui a trouvé 1 pour le LH
[19, 38].

5.2.2. Données cliniques :
» Localisations de la tumeur:

Parmi les localisations, 1’atteinte ganglionnaire était majoritaire avec 66,7%
suivi de 6 cas diagnostiqués au niveau de moelle osseuse. Ce resultat est
superposable a celui d’Elfatemi et al qui avaient trouvé en 2006 a Fés (Maroc)
une predominance de la localisation ganglionnaire avec 35% et 13 cas
diagnostiqués sur des B.O.M [1].

En reférence avec la littérature nos données correspondent ot une prédominance
de la localisation ganglionnaire a été rapportée. Seulement un quart des

lymphomes sont extra-ganglionnaires [8].
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5.2.3. Données histologiques et immunohistochimiques :
> Type histologique de lymphomes :

Parmi les 33 cas de lymphomes, il y’avait une nette prédominance des LNH
avec 30 cas soit 90,9% contre 3 cas de LH soit 9,1%. Ceci est comparable aux
résultats de Kanté et de Tchonko qui ont trouveé respectivement 80% et 74,6%
des LNH[19, 35].

En rapport avec la littérature, nos données se rapprochent puisse que les LH ne

representent que 15% des lymphomes contre 85% pour les LNH [8].
» Sous-type histologique des LNH :

Les LNH a cellules B étaient au premier rang avec 22 cas soit 73,3% pendant
que les LNH a cellules T ne représentaient que 8 cas seulement soit 26,7%. Ce
résultat est a peu prés égal a celui d’Elfatemi et al qui aussi avaient trouvé une
prédominance des LNH a cellules B avec 69% contre 13% de LNH a cellules T
[1].

Nos proportions sont comparables aux données de la littérature qui a trouvé que
les LNHB représentent 70% des LNH contre seulement 15% des LNT en
genéral. Mais par contre les LNHT représentent 10% des LNH dans les régions
occidentales [8].

» Sous-type histologique des LNH B apres immunohistochimie :

Parmi les 22 cas de LNH a cellules B diagnostiqués, nous avons noté une
prédominance de la LLC (CD20+ , CD5+, BCL2+ , CD23+) et des DLBCL
(CD20+ , BCL2+) avec 18,2% chacun suivi des DLBCL immunoblastiques
(CD138+, CD44+ , CD38+/-, TCL1+ , BCL2+) avec 13,6%. Nos résultats sont
inférieurs a ceux de Thierry et al et de Kanté qui ont trouvé respectivement
que les DLBCL représentaient 30 a 40% et 90% des lymphomes ; mais par
contre Kante a trouvé une fréquence inférieure de la LLC a 10% [19, 34].
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» Sous-type histologique des LNH T aprés immunohistochimie :

Le PTCL était majoritaire avec un effectif de 75% (CD3+ , CD4+ , CD5+/- ,
BCL2+ , IRF4+ , EBER+/-) contre 25% de lymphome lymphoblastique T
(CD3+, CD4+ , TdT+ , BCL2+) parmi les 8 cas. Cette fréquence est différente
de celle de Kanté qui n’a trouvé qu’un seul cas de PTCL soit 33,3% de I’effectif
[19].

» Sous-type histologique des LH apres immunohistochimie :

Dans notre échantillon il n’y avait que 3 cas de LH (LH a déplétion
lymphocytaire, LH a cellularité mixte, LH scléro-nodulaire) avec une fréquence
identique de 33,3% (CD30+, CD15+, CD20+, EBER+, LMP1+).

Le type scléro-nodulaire avait une frequence de 33,3%. Ce résultat est identique
a celui de Kanté;par contre il est inférieur a celui de Kikkeri et al qui ont
trouvé 53% [19, 36].

Le type a cellularité mixte avait une proportion de 33% ce qui est semblable a
celles de Kanté et de Kikkeri et al qui ont trouvé respectivement 33,3% et
31,2% ; mais elle est inférieure a la celle d’Amos et al qui ont trouvé une
fréquence de 45,8% [19, 36, 37].
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CONCLUSION

En somme, nous pouvons dire que les lymphomes constituent un
probléeme majeur de santé publique surtout dans la population jeune. Un
diagnostic spécifique et un traitement adéquat seraient difficiles sans
I’timmunohistochimie.

Dans notre série, les LNH étaient majoritaires de 1’ensemble des
lymphomes. L’age moyen de nos patients était de 44 + 16,53 ans et des extrémes
de 20 et 78 ans. Le sexe masculin était le plus atteint.

Parmi les LNH le phénotype B était le plus représenté.

Dans cette optique, des ¢€tudes ultérieures devraient s’intéresser a la
prévalence des agents infectieux oncogenes dans cette pathologie et du cote
clinique effectuer des corrélations entre le type histologique et la survie ou la

réponse du traitement.
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RECOMMANDATIONS
Dans le souci d’améliorer le diagnostic et la prise en charge dans notre pays des
cancers en général et des lymphomes en particulier, il nous est apparu nécessaire

de formuler quelques recommandations au terme de notre étude.

%l Aux autorités sanitaires et politiques.

e Elaborer des stratégies nationales de lutte contre les cancers en général et
les lymphomes en particulier.

e Equiper les principales structures hospitaliéres d’un laboratoire d’anatomie
et de cytologie pathologiques.

e Mettre du formol a la disposition des différents services hospitaliers.

e Doter le service d’anatomie pathologie d’une unité d’immunohistochimie.

% Au corps médical.

e Prendre le soin d’envoyer immeédiatement les piéces a 1’état frais en cas de
suspicion de lymphome pour examen anatomopathologique avec la
question : lymphome ?

e Demander systématiquement un examen anatomopathologique de toute
biopsie ou piéce opératoire.

e Remplir rigoureusement les bulletins de demande d’analyse des patients.

®l A la population.

e Consulter au moindre signe d’appel.

e Adopter une hygiene de vie exemplaire en évitant les comportements a

risque.
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%l SECTEUR D’INTERET : Anatomie et Cytologie Pathologiques, Oncologie,
Hématologie, Santé publique.
Wl RESUME :
L’objectif de notre étude était de décrire les aspects histopathologiques et
immunohistochimiques des lymphomes. Il s’agissait d’une étude rétrospective allant
de Septembre 2008 a Avril 2011 dans le service d’Anatomie et Cytologie
pathologiques du C.H.U. du Point G et étaient inclus dans étude les cas de lymphomes
diagnostiqués par I’'THC en collaboration avec 1’équipe du Pr Martine Rafael au
C.H.U. du Kremlin Bicétre.
Dans notre étude, 33 cas de lymphomes ont été diagnostiqués par I’THC avec un age
moyen de survenue a 44+ 16,53 ans et des extrémes de 20 et 78 ans. Nous avons noté
une prédominance masculine.
Le mode expression clinique était peu précis, néanmoins les adénopathies/poly-
adénopathies ont représenté 66,7% suivi de 1’atteinte de la moelle osseuse.
Les LNH ont représenté 90,9% de ’ensemble des lymphomes contre 9,1% pour les
LH.
Les LNH a cellules B étaient majoritairement représentés avec 73,3% dans les LNH et
une nette prédominance des sous-types DLBCL et LLC soit 18,2% chacun a été

observée.
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Il n’y avait que 3 types de LH (scléro-nodulaire, cellularit¢ mixte, déplétion
lymphocytaire) avec un effectif de 33,3% chacun.
MOTS CLES : Lymphome, histopathologie et immunohistochimie.
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