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Résumé

Le lymphome non hodgkinien (LNH) chez I’enfant est une affection maligne qui attient leurs
cellules du systeme lymphatique dont I’incidence a particulierement augmenté au fil de ces
dernieres années. Il s’agit de prolifération clonales des lymphocytes B et T bloquée a un certain
stade de différenciation et d’activation ce qui entraine I’apparition d’un tableau clinique qui
détermine les différents types du lymphome non hodgkinien qui touche les enfants et les
adolescents.

Pour étudier les caractéristiques de cette maladie, nous avons réalisé une étude rétrospective,
descriptive et analytique portant sur trente huit malades sont diagnostiqués comme ayant un LNH
(38) , IL s’agit d’une étude portant sur 31 garcons et 7 filles déja hospitalisés au sien du service de
pédiatrie A unité d’Oncologie a I’hépital de Naffissa HAMOUD (Ex Parnet) retrouvé au niveau de
la wilaya d’Alger durant 07 ans (février 2013-février 2020) , dont I’objectif principal était
d’étudier les lymphomes malins non Hodgkiniens de I’enfant, Cette étude nous a permis de cerner
les caractéristiques cliniques, histopathologique et immunohistochimique de la pathologie présente
chez cette population .

Les résultats obtenus ont révélé une prédominance du sexe masculin (82%) avec un sexe ratio
de 4.42, chez une population agée de <15ans avec un pic de référence remarqué entre I’age de 4
jusgu’a 8 ans. Les patients sont majoritairement sans ATCD familiaux de cancer. On a marque
I’apparition des ADPs a différents stade de localisation dont les ADPs cervicales sont majoritaire
avec un taux de (34.21%).la TDM thoraco-abdomino-pelvienne comme examen est la plus utilisée
sur la majorité des patients pour la révélation de I’extension de la maladie chez I’enfant, une
prévalence de la localisation abdominale (42.10%) expliquée par les douleurs abdominales qui
présentaient le signe révélateur pour I’admission , la starification de Murphy objective que le stade
I11 présente la moitié des cas (50%). Les résultats de I’étude anatomopathologique basée sue une
étude histologique montre que la quasi-totalité des LNH était de type Burkitt a la cytologie
(67.78%), lymphome lymphoblastique (26.32 %) et lymphome diffus a grande cellules LDGC
(7.89%) par contre le type de lymphome anaplastique LAGC n’a pas été enregistré. Cette
derniére étude est complétée obligatoirement par une étude immunohistochimique traduite par un
immunophénotypage réalisé au service d’anatomo-pathologie qui confirme I’aspect histologique
en faveur de chaque type de LNH et reléve une positivité des marqueurs en fonction du phénotype
dont le « phénotype B » était le plus fréquent (92.10%). la confirmation positive de la pathologie
des LNH dirige son traitement et son taux de guérison dont presque tous les patients ont bénéficie
d’une chimiothérapie selon du type de LMNH diagnostiqué et le protocole LMB 01 modifié a été
largement utilisé (52.63%) dont le groupe pronostic B était prédominant (55.26%).

Mots clés : LNH, diagnostic, types histologiques, immunohistochimie, marqueurs




Abstract

Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) in children is a malignant disease that affects their
lymphatic system cells whose incidence has particularly increased in recent decade. correspond to
clonal proliferations of cells of the B lymphocyte and T lines blocked at different stages of
differentiation and activation which leads to the appearance of a clinical picture that determines
the different types of Non-Hodgkin’s lymphoma that affects children and adolescents .

To study the characteristics of this disease, we carried out a retrospective, descriptive and
analytical study of Thiry eight patients diagnosed as having NHL (38), this is a study of 31 boys
and 7 girls already hospitalized in the pediatric service A Oncology Unit at the hospital of Naffissa
HAMOUD (Ex Parnet) located in Algiers for 07 years (February 2013-February 2020),whose
main objective was to study Non-Hodgkin’s malignant lymphomas in children, This study allowed
us to identify the clinical, histopathological and immunohistochemical characteristics of the
pathology present in this population

The results obtained revealed a predominance of the male sex (82%) with a sex ratio of 4.42 in a
population aged <15years a reference peak noticed between the ages of 4 to 8 years. We marked
the appearance of ADP at different stages of localisation. The majority of patients are free from
familial cancer ATCD. We noted the appearance of ADPs at different stages of localization, of
which cervical ADPs are the majority with a rate of (34.21%). the TDM thoraco-abdomino pelvic
as an examination is the most uses on the majority of patients for the revelation of the extension of
the disease in children, a prevalence of abdominal localization (42.10%) explained by abdominal
pain which presented the telltale sign for admission, the Murphy’s scarification shows that stage
111 presents half of the cases (50%).The results of the anatomopatological study based on a
histological study show that almost all NHL was of Burkitt type by cytology (67.78%),
lymphoblastic lymphoma (26.32%) and diffuse large cell lymphoma LDGC (7.89%) by against
the type of anaplastic lymphoma LAGC has not been recorded. This last study is necessarily
completed by an immunohistochemical study translated by an immunophenotyping carried out in
the anatomo-pathology department which confirms the histological aspect in favor of each type of
NHL and notes a positivity of the markers according to the phenotype including the "phenotype B
Was the most common (92.10%). The positive confirmation of the pathology of NHL directs its
treatment and its cure rate, in which almost all the patients received chemotherapy depending on
the type of LMNH diagnosed and the modified LMB 01 protocol was widely used (52.63%) of
which the prognosis group B was predominant (55.26%).

Keywords : NHL, diagnosis, histological types, immunohistochemistry, markers
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Introduction

Les hémopathies sont des maladies du sang, qui touchent les érythrocytes, les leucocytes et les
plaquettes, elles sont caractérisées par la présence des cellules malignes dans le sang, les ganglions,
la moelle osseuse ou d’autres organes. Elles regroupent 3 types de cancer hématopoiétiques, les
leucemies ; les myélomes et les lymphomes ; Ces derniers représentent les plus fréquentes des
hémopathies et leur incidence ne cesse d’augmenter dans le monde, ainsi que dans notre pays (F.
Aubert et P. Guittard, 1995).

Les lymphomes représentent le 3eme cancer pédiatrique apres les leucémies et les tumeurs du systéme
nerveux central. (Averill LW et al., 2013). Les néoplasies malins du tissu lymphoide ou lymphomes
se développent a partir d’éléments cellulaires constituant le tissu lymphoide normal (Russano G et
al., 2009). Leur fréquence dans le monde est en augmentation croissante depuis les années 60. C’est
un ensemble de prolifération dont la présentation clinique, le type histologique, I’étiologie, le
pronostic et le traitement sont tres variables (Korchi M .A, 1983).

Dans le monde L’incidence annuelle des LNH est de I’ordre de 9 cas par million et nulle avant
I’a4ge d’un an. Aux Etats-Unis, les lymphomes sont au troisieme rang des cancers de I'enfant et
représentent environ 13 % des nouveaux cas de cancers pédiatriques (soit environ 500 nouveaux cas

par an). Soixante pour cent sont des LMNH, 40 % sont des maladies de Hodgkin. (SANDLUND J.T
et al., 1996)

Les lymphomes non hodgkiniens sont des cancers du systeme immunitaire, et plus précisément, du
systeme lymphatique et que ce type est bien présent chez la catégorie des enfants .Cette étude est
intéressée a explorer le diagnostic de la pathologie de LNH chez les enfants atteints portant sur 38
cas colligés au sien du service de pédiatrie A unité d’Oncologie a I’hopital de Naffissa Hamoud (Ex
Parnet)-Alger, cela durant une période de 07ans (de février 2013 — février 2020).

Notre étude comporte comme objectifs :

> Déterminer I’intérét de I’immunohistochimie et I’'immunophénotypage dans le diagnostic
positif chez les patients attient de LNH.

> Evaluer le statut pronostic de la pathologie et améliorer la prise en charge des enfants
malades.

> Etablir un profil épidémiologique des LNH chez les enfants diagnostiqués au sien de
I’hépital de Parnet (service pédiatrie —oasis B) C.H.U Hossein Dey.

En vu de la situation du COVIDE-19 que nous avons rencontré en parallele avec la période de notre
stage pratique, les objectifs spécifiques qu’on a pu atteindre sont les suivants :

v Décrire les aspects épidémiologiques des LMNH pédiatriques présentés au niveau du
service.
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Décrire les caracteristiques cliniques des LMNH
Identifier les types histologiques des LMNH de I’enfant hospitalisés.
Mettre en évidence la place et I’importance de I’IHC dans le diagnostic de cette pathologie

Décrire les protocoles thérapeutiques des LMNH administrés et le taux d’évaluation pour la
survie des patients traités.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une etude rétrospective sur 38 dossiers. Cette étude
nous a permis de dégager les caractéres cliniques du LNH et les moyens de diagnostic.

Dans un second temps, on voulais bien établir une étude histologique au service d’anatomie
pathologique au niveaux de I’hépital pour une observation des différents types histologiques de la
maladie et une étude immunohistochimique pour connaitre I’apport de I’immunohistochimie et la
positivité du diagnostic pour les différents types de la pathologie existants chez I’enfant, mais vu la
situation pandémique, cette partie observationnelle na pas pu étre effectué.
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CHAPITRE 1: GENERALITES SUR LE SYSTEME
LYMPHATIQUE
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1. Définition du systéeme lymphatique :

On appelle systéeme lymphatique un systeme de vaisseaux naissant dans presque toutes les parties du
corps par des radicules libres, et se terminant dans les veines sanguines, ce systeme fait partie du
systeme de défense de I’organisme, et il protege le corps des maladies et des infections, et représente la
partie la plus importante du systeme immunitaire (Breschet. G, 1836)

Composition :

Le systeme lymphatique est constitué d’une série de petits tubes fins appelés vaisseaux lymphatiques
qui se ramifient dans tout le corps. Les vaisseaux lymphatiques transportent la lymphe, un liquide qui
contient des globules blancs appelés lymphocytes. Au sein de ce large réseau, on trouve des groupes de
petits organes en forme de haricots que I’on appelle les ganglions lymphatiques. Il existe des milliers de
ganglions lymphatiques répartis dans tout le corps. Ils se trouvent le plus souvent le long des veines et
des arteres et ils sont perceptibles notamment dans I’aine, le cou, les aisselles et, plus rarement, les

coudes.
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Figure (1) : Le systeme lymphatique dans le corps humain
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2-Description histologique du systéeme lymphatique :

2.1 Les vaisseaux lymphatiques et la circulation de la lymphe :

2.1.1 Les capillaires lymphatique :

Les capillaires lymphatiques sont des tubes fermés qui se trouvent dans tous les tissus du corps, sauf
le rate, systéme nerveux central, moelle osseuse et les zones ou il n'y a pas de circulation sanguine tel
que la cornée de I’ceil . 1ls sont attachés aux tissus par les fibres élastiques appelées filaments
d'ancrage, qui sont importantes pour répondre a la présence d'un exces interstitiel liquide qui fait
gonfler les tissus (McLafferty E et al., 2012)

Structure voisine de celle des capillaires sanguins mais de calibre plus important, dont les cellules
endotheliales sont reliees entre elles par un systeme de jonction, dont la membrane basale est
discontinue, et dont I’origine est en cul-de-sac.

Cellules m——r——r

h. e |
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tissulzire A =3 ymphatique
Er""F e T T T R
I S L v A= 1 ¥
Exirémilé artérielle - Exrémité veineuse
du capillaire Flux sanguin du capilkaire

—= Mouvement des nutriments
dont 'oxygens
Mouvemeni du liquide an excés

af des décheats, dont le dimopde
de carbone

Figure (2) : L’origine d’un capillaire lymphatique

Les capillaires lymphatiques constituent I'ensemble des petits vaisseaux lymphatiques qui se trouvent
dans de trés nombreux tissus du corps humain. Ils sont constitués de cellules endothéliales
lymphatiques ponctuellement jointives, sans membrane basale, sans cellule musculaire lisse ni péricyte
ainsi qu’ils sont dépourvus de valvule. (Coujard. R et al., 1980)
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Figure (3) : Structure détaillée d’un capillaire lymphatique (DirrisksonT, 2007)

Les extrémités des cellules endothéliales dans les capillaires lymphatiques sont disposées de telle
maniere gu'elles se chevauchent et agissent comme une valve unidirectionnelle qui permet au liquide
interstitiel de s’écouler dans le capillaires lymphatiques, mais pas a nouveau. (McLafferty E et al.,
2012)

Les capillaires lymphatiques fusionnent ensemble dans de plus grands vaisseaux lymphatiques pour
transporter la lymphe a travers le corps. La structure des vaisseaux lymphatiques ressemble étroitement
a celle des veines: elles ont toutes deux des parois minces et de nombreux clapets anti-retour de leur
fonction commune de transporter des fluides sous basse pression (Mahmoud Al-Azab, 2017)

2.1.2 Les collecteur lymphatiques

Le systeme lymphatique est forme de vaisseaux qui drainent les liquides interstitiels de I’organisme
vers des organes lymphoides comme les ganglions lymphatiques, la rate et les amygdales ainsi que vers
des organes plus eévolués tels le thymus et la moelle osseuse ( Dany Leclers, et al.,2005)

Leur structure est identique a celle des vaisseaux sanguins avec une couche de cellules endothéliales
interne continue et jointive, une couche moyenne de cellules musculaires lisses contractiles et de fibres
élastiques au contact de terminaisons nerveuses adrénergiques, puis une couche externe souple de
fibroblastes et de péricyte en continuité avec le tissu conjonctif interstitiel. Ils possedent des valvules
qui sont des replis de tissu conjonctif plus ou moins fibreux recouverts de cellules endothéliales.
(Isabell Q, 2010)
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Figure (4) : Structure des vaisseaux lymphatiques (Bernard Lévy, 2016)
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2.1.3 Les troncs lymphatigues

Sont constitués par I'union des plus gros vaisseaux collecteurs et ils drainent des régions étendues
de I'organisme. Les principaux troncs, nommés pour la plupart d'aprés les régions dont ils recueillent
la lymphe, sont les troncs lombaire, broncho-médiastinal, sous-clavier et jugulaire, qui sont des
troncs pairs, ainsi que le tronc unique appelé tronc intestinal (Jean-Frangois NICOLAS, 2018)

Tous les collecteurs lymphatiques se drainent dans des troncs collecteurs centraux et aboutissent a
la formation du canal thoracique qui s’individualise en regard de la deuxiéme vertebre lombaire
(Tompkins. M et al., 1993)
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Figure (5) : Les principaux troncs lymphatiques (Jean-Francois NICOLAS, 2018)

2.1.4 La circulation de la lymphe :

La lymphe entre par des vaisseaux lymphatiques afférents dans le cété convexe du nceud
lymphatique. Elle passe ensuite dans un gros sinus en forme de sac, le sinus sous-capsulaire. De la, elle
s'écoule dans les sinus corticaux, sinus de moindres dimensions creuses dans le cortex, puis elle
pénetre dans les sinus médullaires (médulla).

Aprés y avoir décrit un trajet sinueux, elle sort du hile, la partie concave du nceud, par un plexus de
vaisseaux qui se joignent pour former un seul vaisseau lymphatique efférent. (Le hile est aussi la porte
d'entrée d'une artére par ou pénétre la majeure partie des lymphocytes T et B et la porte de sortie d'une
veine du systéeme cardiovasculaire.) Comme il y a un seul vaisseau lymphatique efférent mais plusieurs
vaisseaux lymphatiques afférents, la lymphe stagne quelque peu dans le nceud, ce qui laisse aux
lymphocytes et aux macrophagocytes le temps d'agir. La lymphe gagne ensuite les nceuds voisins; elle
doit traverser plusieurs nceuds pour étre completement purifiée (rappelons qu'elle transporte aussi les
antigénes qui ont réussi a pénétrer dans I'organisme). (Jean-Frangois NICOLAS, 2018)
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2.1.2 Les collecteurs terminaux de la lymphe

Le conduit lymphatique :

Le conduit lymphatique est plus volumineux, mais de méme structure que les vaisseaux
lymphatiques, ils se différencient par le fait qu’ils ne sont interrompus par aucun nceud lymphatique
et qu’ils se jettent directement dans le systeme veineux a I’entrée de la poitrine (Chatelaine E,
2001)

Au départ des capillaires lymphatique, la lymphe est transportée par des vaisseaux de plus en plus
gros jusqu’a ce qu’elle atteigne les veines du systéme sanguin par deux gros conduit située dans le
thorax [31]

Le conduit lymphatigue droit :

Le canal lymphatique droit draine pour sa part le bras droit, la partie droite du thorax, du cou et
de la téte et rejoint la veine sous-claviére droite (Marie-Eva Laurencet et al., 2016) . C’est un
vaisseau tres court, Il résulte de I’union des troncs jugulaire, sous-clavier et broncho-médiastinal
droits. Aprés un court trajet, il se jette dans la veine brachio-céphalique droite. (Chatelaine E,
2001)

Le canal thoracique :

C’est le plus grand des troncs lymphatiques, il draine la totalité de la lymphe du corps a I’exception
des parties dépendant du conduit lymphatique droit, ce qui correspond aux parties caudales du corps, a
la moitié gauche de la téte, du cou, du thorax, et au membre thoracique gauche .1l forme un conduit
irrégulier pourvu de valvules disposées par pair et il se jette dans la veine sous Claviere gauche.
(Tompkins. M et al.,1993)
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Conduit lymphatique.droit !1
s e Tronc subclavier gauche

Tronc subclavier droit
Tronc broncho-médiastinal :Ily‘l .

Veines brachio-céphali '

' ~ g

Tl'onc‘ I;lfinmmmédasunal gauche

—_ Moeuds
coeliagues

— Noeuds
Conduit meésenténques
thoracique supérieurs
Citerna du'chyle T W8 N ——— Noeuds
N Y mésentériques

Tronc lymphatique
intestinal

Figure (6) : Les conduits lymphatiques (Marie-Eva Laurencet et al., 2016)
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2.2 - Les organes lymphoides

On distingue les organes lymphoides primaires et secondaires : les lymphocytes sont produits, se
développent et sont selectionnés dans les organes lymphoides primaires, et ils sont activés pour
exercer leurs fonctions effectrices dans les organes lymphoides secondaires, qui sont ainsi le lieu
d’initiation de la réponse adaptative. (MAYO Katia, 2018)

Organes Lymphoides Secondaires Organes Lymphoides Primaires

Ganglions lymphatiques
cervicaux
Amygdales

Ganglions lymphatiques
axilaires

Thymus

Moelle osseuse

Rate

Ganglions mésentériques
Plaques de Pevyer

Ganglions lymphatiques
inguinaux

Figure (7) : Les organes lymphoides primaires et secondaires (MAYO Katia, 2018)

2.2.1 Les organes lymphoides primaires (OLP)

Les organes lymphoides primaires sont composés du thymus, de la moelle osseuse et du foie
(chez le feetus). Les lymphocytes immatures générés par I’hématopoiése effectuent leur maturation
dans ces OLP ou ils acquiérent une spécificité antigénique particuliére. Ce n’est qu’apres cette
maturation qu’un lymphocyte devient une cellule immunocompétente. Chez les mammiferes, les
cellules T effectuent leur maturation dans le thymus et les cellules B dans la moelle osseuse.
(Emilie BERGEREAU, 2010)

La moelle osseuse :

La moelle osseuse est le principal organe hématopoiétique et un tissu lymphoide primaire,
responsable de la production d'érythrocytes, de granulocytes, de monocytes, de lymphocytes et de
plaquettes (Gregory S. Travlos, 2006)

Principal point de production des cellules du systeme immunitaire, la moelle osseuse est une
substance présente a l'intérieur des os principalement dans les hanches et les cuisses. (Mahmoud
Al-Azab, 2017)
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La moelle osseuse est responsable a la fois de la création de cellules T et de la production et de la
maturation des cellules B. A partir de la moelle osseuse, les cellules B rejoignent immédiatement le
systeme circulatoire et se rendent dans les organes lymphoides secondaires a la recherche d'agents
pathogénes. (Mahmoud Al-Azab, 2017)

vaisseaux sanguins dans la

. . moelle osseuse
s spongienx. contient
Celhules, somches sanguines

Globules rouges

Figure (8) : Structure et composition de la moelle osseuse [38]

Le thymus :

Le thymus est un organe lymphoide de couleur blanchétre situé dans le médiastin supérieur,
reposant sur le péricarde au niveau de la naissance de gros vaisseaux. Il est composé de deux lobes
reliés entre eux par du tissu conjonctif. Son role principal est la production et la génération de
cellules exprimant un récepteur T fonctionnel (Sonia Berrih-Aknin et Bruno Eymard, 1999)

Le thymus est I'organe responsable de la maturité et de la libération des cellules T. C’est la que les
cellules T, qui sont essentielles au systeme immunitaire adaptatif, développent une tolérance a soi
avant d’étre libérées dans le systeme corporel (Mahmoud Al-Azab, 2017)

Le cortex et la médullaire du thymus sont entrecroisés par un réseau tridimensionnel de cellules
stromales composé de cellules épithéliales, de cellules dendritiques et de macrophages, qui
constituent le cadre de I’organe et contribuent a la croissance et la maturation des thymocytes.
(Richard A et al., 2000)

Le cortex est principalement composeé de lymphocytes (aussi appelés thymocytes) ainsi que quelques
cellules épithéliales et mésenchymateuses, tandis que la médulla est composée de nombreuses
cellules épithéliales et quelques thymocytes (Abraham L., Kierszenbaum, 2006)

Les thymocytes précoces situés dans le cortex profond du thymus migrent a travers le cortex et se
différencient en thymocytes intermédiaires puis en thymocytes matures a la jonction cortico- médullaire.
Les thymocytes matures passent alors dans la medulla puis dans la circulation générale sous forme de
lymphocytes actives. (Tompkins. M, 1993)
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Figure (9) : Représentation schématique d’une coupe de thymus (Bachra Choufi, 2012)

2.2.2 Les organes lymphoides secondaires (OLS) :

Les organes lymphoides secondaires (SLO) sont répartis dans de nombreux districts du corps et,
en particulier, les ganglions lymphatiques, la rate et les tissus lymphoides associes aux intestins sont
les principaux sites cellulaires (Thea Magrone et Emilio Jirillo, 2019)

Les organes lymphoides secondaires sont des lieux de concentration des lymphocytes, au niveau
desquels s’effectue I’activation de la réponse immunitaire adaptative, autrement dit I’activation des
lymphocytes qui se différencieront en cellules effectrices et cellules mémoires. Parmi eux on
compte les ganglions lymphatiques, la rate et les MALT (pour « Mucosa Associated Lymphoid
Tissue » comprenant les amygdales et les plagues de Peyer).

Les ganglions lymphatiques (Nceuds lymphatiques) :

Rappel sur I’histologie des ganglions lymphatiques

Les ganglions lymphatiques sont des organes lymphoides secondaires, situés sur le trajet des vaisseaux
lymphatiques. Ils sont composés d’une zone corticale externe, siege des follicules lymphoides
(lymphocytes B), d’une zone paracorticale, ou se trouvent des lymphocytes T et des cellules
dendritiques, et d’une zone médullaire centrale, peu cellulaire (BLASCO Hélene, 2008)

Ils sont disseminés dans I’ensemble de I’organisme : dans le cou, au niveau des aisselles, le long de la
trachée, a proximité des poumons, pres de I’intestin et a I’arriére de la cavité abdominale, dans la région
du bassin et au niveau de I’aine. Les nceuds (ganglions) lymphatiques sont les « stations d’épuration » du
systeme lymphatique: ils rendent inoffensifs les agents pathogénes, notamment les bactéries et les virus.
En outre, ils filtrent les déchets présents dans la lymphe.
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Le cortex correspond a la partie la plus externe comportant les follicules lymphoides de deux
types qui sont tous deux caractérisés par la présence de lymphocyte B :

Les follicules lymphoides primaires sont des formations homogénes constituées d’une population
uniforme en lymphocytes B et au niveau desquels on n’observe pas de réponse immunitaire, mais
une multiplication accrue de ces lymphocytes. En microscopie les follicules lymphoides primaires
apparaissent sombres.

Les follicules lymphoides secondaires correspondent a des follicules lymphoides primaires
modifiés, présentant des centres germinatifs au niveau desquels la réaction immunitaire est en train
de se produire. La stimulation antigénique est elle-méme a I’origine de la croissance du follicule
secondaire. En microscopie les centres germinatifs apparaissent clairs par rapport au reste du
follicule qui est comparable au follicule primaire.

Le paracortex correspond a des nappes lymphoides entourant le cortex et caractérisé par la
présence de lymphocyte T, de cellules dendritiques ainsi que de veinules post-capillaires cubiques
que I’on appelle HEV (pour veinule a endothélium haut). C’est dans cette zone que les LT et LB
passent du sang dans les ganglions, et c’est la que se produisent les interactions entre les LT et les
cellules dendritiques, ainsi qu’entre les LT et les LB.

La meédulla est la partie la plus interne des ganglions, correspondant & des cordons medullaires et
contenant surtout des macrophages, des plasmocytes et des LB mémoires. [47]

Figure (10) : Coupe histologique montrant I’histologie normale du ganglion Capsule

(c), Centre germinatif (cg), Médullaire (m), Para cortex (pc) (BENHAYOUNE. K, 2015)
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La rate :

La rate est la plus grande masse unique de tissu lymphatique dans le corps .Elle est située dans la
région hypocondriaque gauche entre I'estomac et le diaphragme, et sa surface supérieure lisse
concave est conforme a la surface du diaphragme (McLafferty E et al., 2012)

La rate est divisée par fonction et structure en pulpe rouge et blanche; entre ces deux régions se
trouve la zone marginale (MZ) chez les rongeurs et la zone périfolliculaire chez I’lhnomme. La pulpe
blanche (WP) est la principale région immunologique de la rate chez les deux espéces; cependant, le
WP représente moins d'un quart du tissu splénique. La pulpe rouge (RP) constitue la majorité du
tissu et a une fonction immunitaire distincte de celle du WP. Contrairement aux ganglions
lymphatiques (LN), la rate manque de vaisseaux lymphatiques afférents et, par conséquent, toutes
les cellules et I'antigéne pénétrent dans la rate par le sang. (Steven M. Lewis et al., 2019)

Alors que les ganglions lymphatiques sont spécialisés pour le piégeage antigéne des tissus locaux, la
rate est spécialisée dans le filtrage le sang et le piégeage des antigénes véhiculés par le sang; ainsi, il
peut répondre aux infections systémiques. (Richard A et al., 2000)
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Figure (11) : Coupe transversale schématique de la rate (Richard A et al., 2000)

Les amyqgdales

Les amygdales sont composées de tissu lymphatique. Pendant la petite enfance, ils s'agrandissent
en réponse aux infections des voies respiratoires superieures et a I'age adulte, ils diminuent de taille
sont importantes dans le défense du corps contre I'infection (McLafferty E et al., 2012)

IIs se trouvent a trois endroits: lingual au base de la langue; palatin sur les cotés de l'arriere du
bouche; et pharyngé (adénoides) dans le toit du nasopharynx. (Richard A et al., 2000)

On distingue plusieurs types d’amygdales, dont les plus volumineuses sont les amygdales
palatines, les autres ayant des fonctions accessoires (amygdales linguales, amygdales
pharyngiennes, amygdales vélopalatines, amygdales tubulaires). L’ensemble des amygdales
constituent I’anneau de Waldeyer.
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Figure (12) : Trois types d'amygdales : (a) La position et les compétences internes caractéristiques
des amygdales palatines et linguales; (b) une vue de la position des amygdales nasopharyngées
(adénoides) (Richard A et al., 2000)

Tissus lymphoide associé aux mugueuses ou MALT :

Les muqueuses représentent des écosystemes complexes devant assurer a la fois la défense de
notre organisme vis a vis des microorganismes pathogénes (bactéries, champignons, virus), mais
devant également maintenir une tolérance de la flore commensale. Les tissus lymphoides associés
aux mugueuses (MALT) sont les tissus lymphoides secondaires collectant les antigénes provenant
du tractus respiratoire, gastro-intestinal et uro-génital. (L. Guglielmi, 2018)

La mugueuse des voies digestives (GALT) respiratoires (BALT) et urinaires est doublée d’une
couche pratiqguement continue de tissu lymphoide qui constitue une barriére immunitaire
étroitement associée a I’épithélium de revétement (Azhari. M, 2007)
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Figure (13) : Tissu lymphoide associé a I’intestin (GALT) (L. Guglielmi, 2018)
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Structurellement, ces tissus vont de grappes laches a peine organisées des cellules lymphoides
dans la lamina propria des villosités intestinales a des structures bien organisees telles que les
amygdales familiéres et annexe, ainsi que les patchs de Peyer, qui se trouvent dans la couche sous-
muqueuse de la muqueuse intestinale. (Richard A et al., 2000)

Le fonctionnel L’importance du MALT dans la défense du corps est attestée par son grande
population de plasmocytes producteurs d’anticorps, dont nombre dépasse de loin celui des
plasmocytes dans la rate, la lymphe ganglions et moelle osseuse combinés. (Richard A et al., 2000)

La plague de payer

Les plaques de Peyer correspondent a des agregats de follicules lymphoides primaires et follicules
lymphoides secondaires présent au niveau de la paroi intestinale dans la partie terminale de
I’intestin gréle.

Les plaques de Peyer de I'iléon terminal sont composées de follicules avec des centres germinatifs
et des zones de manteau .Dans la région entre les follicules et I'épithélium intestinal qui leur est
associé (région du déme), on trouve de nombreuses cellules présentatrices de I'antigéne ou
I'épithélium du dome est caractérisé par les cellules M qui possedent de nombreux plis
microscopiques sur leur face épithéliale et qui sont spécialisées dans I'incorporation et le transport
d'antigénes Sur leur surface apicale (Stevens. , Lowe, 2006)

A la surface de I’intestin on observe la présence de villosités qui cessent en regard des follicules
au niveau des plaques de Peyer. Ces follicules sont caractérisés par la présence de lymphocytes B.
Les lymphocytes T sont situés de maniére plus diffuse a la périphérie des follicules (Jean-Francois
Nicolas, 2005)

Plaque de Peyer

e Vijllosité

4 [Epithélium intestinal

Cellule M .
<—— Cellule souche

Zone'T
Follicule

Figure(14) : Schéma simplifié représentant la structure tissulaire de la Plaque de Peyer [47]
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2.3 -Différenciation des cellules lymphoides

Différenciation des cellules B normales :

Ils proviennent de la cellule souche médullaire, et colonisent les ganglions et la rate au niveau des
territoires bien détermineés en particulier les centres germinatifs. Ces lymphocytes se différencient en
plasmocytes, suite a une stimulation antigénique, et produisent des immunoglobulines assurant ainsi
I’immunité a médiation humorale (Zahran. S, 2003)

Sous I’action du facteur de transcription PAX5, elles évoluent en cellules pré-B définies par
I’apparition des premiers marqueurs B : molécules CD19et CD79a/mb-1. | s’y associe par la suite
d’autres marqueurs des cellules B, I’antigene CD22 et CD20.les cellules pré-B expriment I’antigéne
CALLA.

Les cellules pro-B et pré-B possede une enzyme impliquée lors des réarrangements des génes : la Tdt,
tres utile au diagnostic des tumeurs dérivées de ces cellules (lymphome lymphoblastique)

La différenciation vers la lignee plasmocytaire est marquée par I’apparition d’lg cytoplasmique (IgCyt),
I’acquisition de nouveaux antigenes (CD38) et la perte de la plupart de I’antigene B (CD19, CD20,
CD22) (Russano G et al., 2009)
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B Myélome

Figure(15) : Représentation schématique des précurseurs des cellules B Néoplasiques (Russano G
et al., 2009)
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Différenciation des cellules T normales :

A partir de la cellule souche médullaire, ils colonisent le thymus, parviennent a la maturation et
deviennent immunocompétentes. Les lymphocytes T colonisent ensuite les ganglions et la rate au niveau
des zones bien déterminées (Zones T). lls répondent & une stimulation antigénique par la formation d’un
clone cellulaire de petits lymphocytes qui peuvent participer a la réaction immunitaire locale ou bien

passer dans le sang pour devenir des cellules mémoires assurant ainsi I’immunité a médiation cellulaire
(zahran. S, 2003)

Les futurs lymphocytes T, issus des cellules souches de la moelle osseuse, trouvent dans le thymus un
microenvironnement favorable a leur différenciation.

Les prothymocytes et les thymocytes intermédiaires possédent une activité TdT et recombinase (Rag-
1, Rag—2).dans le cortex thymique, les prothymocytes n’expriment que les antigenes CD2, CD7, CD38

et I’antigéne HLA-DR (stade I).a ce stade, I’antigéne pan-T CD3 serait uniquement présent dans le
cytoplasme. (Russano G et al., 2009)
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Figure(16): Schéma représentant la différenciation des cellules T (Russano G et al., 2009)

Page 18




2.4 —Ro0le et Physiopathologie du systeme lymphatique

Le systeme lymphatique a de multiples fonctions interdépendantes : Il est responsable de
I’élimination du liquide interstitiel des tissus, il transporte les globules blancs vers et depuis les
ganglions lymphatiques dans les os, il renvois les fluides qui ont fuit du sang (systéme vasculaire)
vers le sang, sans cela nos systéme cardiovasculaire et immunitaire commenceraient a s’arréter.
(Mahmoud Al-Azab, 2017)

Les ganglions sont des organes de drainage et de filtration de la lymphe provenant d’un territoire
anatomique. Ils mettent, précocement, en contact les antigénes et les lymphocytes, assurant une
veille immunitaire permanente. L’hypertrophie ganglionnaire fait suite a :

v Une prolifération lymphocytaire réactionnelle due a une stimulation antigénique locale
(infectieuse ou tumorale) ou générale (infectieuse ou dysimmunitaire).

v Une prolifération tumorale primitive du tissu lymphoide (lymphome hodgkinien ou non
Hodgkinien).

v" Une accumulation de cellules pathologiques filtrées par le ganglion (bactéries ou cellules
tumorales).

v Une infiltration par des cellules cancéreuses.

v" Une infiltration des macrophages chargés de métabolites dans les dyslipoidoses (Delmer A,

2009), (Freemont AJ, 1983)

Les lymphomes sont des tumeurs du systeme lymphatique, ils peuvent se développer dans n’importe
quel organe contenant du tissu lymphoide, surtout la ou ce tissu lymphoide est la plus dense, plus
particulierement dans les ganglions, les amygdales, la muqueuse de I’intestin gréle. Les lymphomes
résultants d’une transformation maligne des lymphocytes T ou B.D’autre part le systéme immunitaire
étant ubiquitaire dans tout I’organisme, n’importe quel organe peut étre le point de départ d’un
lymphome (C.A. Burnett et al., 1994)
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CHAPITRE 2 : LYMPHOMES NON HODGKINIEN
CHEZ L’ENFANT
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1. Définition :

Les LMNH font partie de syndromes lymphoprolifératifs. Ce sont un groupe hétérogene de tumeurs
liees a une multiplication anormale, monoclonales et maligne des cellules lymphoides [68]. Ce sont des
hémopathies malignes, développées a partir des cellules lymphocytaires B ou T rarement NK, entrainant
une hypertrophie des organes lymphoides ; les ganglions, la rate, la moelle osseuse (MO), mais aussi les
organes non lymphoides (Tube digestif (TD), peau, foie, poumons...). lls représentent environ 80% de
I’ensemble des lymphomes. Les lymphomes a cellules B sont beaucoup plus fréquents (85%) que les
lymphomes a cellules T (15%). (BOUKHRISSA. A, 2013)

Les lymphomes malins réunis sous une terminologie négative « non hodgkiniens »sont un groupe
hétérogene de prolifération tumorale lymphoide maligne (KALIFA. C et al., 2008). La malignité des LNH
est définie par leur monoclonalite : toutes les cellules de la prolifération dérivent par mitoses successives
d’une seule cellule lymphoide dans laquelle est survenue I’évenement oncogéne initial. Néanmoins, cette
malignité cellulaire s’exprime d’une maniere trés hétérogene sur le plan clinique, avec une évolutivité
clinique tantot tres modéree (Lymphomes dites <« indolents >>), parfois plus élevée Lymphomes dites
lymphomes dites <«agressifs > (Najman et al., 1994)

On distingue d’une part les lymphomes malins agressifs, parmi lesquels les lymphomes diffus a grand
cellule B sont majoritairement représentés (37% des LHN en Algérie), et d’autres parts les lymphomes
dits indoles au sien desquels les lymphomes folliculaires occupent une place prépondérante (Hamladji
RM, 2009)

2- LMNH chez I’enfant

2.1 Incidence:

Les LNH représentent environ 10p.100 de tous les cancers pédiatrique et sont habituellement les
troisiemes par ordre de fréguence apres les tumeurs cérébrales et les leucémies .I’incidence est d’environ
sur 1/100 000 enfants.il existe des variations géographiques qui concernent la fréquence en général et la
répartition différente des sous-groupes histologiques. Ainsi, en Afrique équatoriale, les lymphomes
représentent 50p.100des cancers de I’enfant et sont les premiers par ordre de fréquence, avec
essentiellement des lymphomes de Burkitt.

Dans ces régions dites endémiques, le taux d’incidence du lymphome Burkitt par millions d’enfant de
moins de 16ans est de 50 a100, alors qu’il est ailleurs de 1 a 5.5, avec une incidence encore plus faible en
Inde et en Asie de I’est (Japon, Hong Kong, Singapour).L’age intervient aussi : ainsi la fréquence des
lymphomes a grandes cellules augmente nettement a partir de 15ans. (KALIFA. C et al., 2008)

Les lymphomes non hodgkiniens représentent 4 a 6% des toutes les maladies néoplasiques malignes de
I'enfance.( Dennis Wright et al. , 1997). lls sont assez rares chez les enfants sauf en cas
d’immunodéficience congénitale, 1% des cas diagnostiques en 2001 été chez des enfants de moins de 15
ans.( Grulich. A et al., 2005)
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IIs surviennent habituellement chez des enfants sans terrain pathologique particulier. Cependant leur
risque de survenue est augmenté chez les enfants ayant un déficit immunitaire congénital ou acquis, tel que
I’ataxie-télangiectasie, le syndrome de wiscott-Aldrich, les transplantations d’organes ou le SIDA.
(KALIFA. C et al., 2008)

4.2-Types de lymphomes non hodgkinien chez I’enfant

Chez I’enfant ne sont observés que certaines formes dites « de haute grade de malignité », a sa
présentation clinique essentiellement extra ganglionnaire et caractérisée par une croissance tumorale trés
rapide et une dissémination précoce en particulier dans la moelle osseuse et le systéme nerveux central
(KALIFA. C et al., 2008)

Les principaux types chez I’enfant sont : le lymphome de Burkitt (LB), le lymphome lymphoblastique
(LL), le lymphome diffus a grandes cellules B et le lymphome anaplasique. Ils se distinguent de ceux de
I’adulte par leur agressivite, leur caractere diffus et leur haut grade de malignité (seulement 1% sont de
bas grade). (Boudhar A, 2013)

Classification et aspect biologigue :

Au fur et a mesure d’une meilleure connaissance des cellules du systeme immunitaire et de leurs
équivalents dans la prolifération lymphoide, de nouvelles classifications des lymphomes ont été
proposées. Cela a introduit une centaine confusion et géné la comparaison entre les différentes séries
thérapeutiques, notamment entre I’Europe et I’Amérique du Nord .la classification dite REAL publiée
en novembre 1994 distingue les proliférations B et T, immature et matures, et a intégré des entités
nouvellement reconnues. Elle a permis d’avoir enfin un langage commun de part et d’autre de
I’Atlantiqgue (HARRIS NL et al., 1994) .la nouvelle classification de I’OMS reprend les principes de la
classification de REAL et la compléte (HARRIS NL et al., 1999) (Tableau 4 annexe)

4.2.1-Classification histologique :

Chez I’enfant, les types histologiques habituellement observés sont les lymphomes de burkitt, le
lymphome lymphoblastique, les lymphomes diffus a grandes cellules B et le lymphome anaplastique a
grandes cellules, leurs caractéres cyto-histologiques et immunologiques sont détaillés dans ce tableau
ci-dessous :
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Tableau 1 : Caractéristiques cyto-histologique, immunophénotypiques et cytogénétique des principaux
lymphomes non hodgkiniens de I’enfant (KALIFA. C et al., 2008)

Type de Burkitt Lymphoblastique A grandes Grandes cellules
lymphome cellules anaplasiques
Histologie
Architecture Diffus Diffusé Diffusé Infiltration des sinus
aspect en ciel étoilé sous-capillaires
(présence de macrophage)
Cellules -Taille moyenne Taille moyenne Grande taille | -volumineuse
-Non cohésives -Erythrophagocytose
-Mitoses nombreuses -mitoses nombreuses
Cytoplasme | -trés abondant -peu abondant basophile | Abondant et clair
-trés basophile -pale
-souvent vacuolé
Noyau -Rond -convoluté ou non -Clivé ou -irrégulier
-plusieurs nucléoles -Un seul nucléole non -clair
-chromatine réticulée -Chromatine finement dispersée -Vésiculaire | -volumineux nucléoles
-nucléole
distinct
souvent
adhérent a
membrane
nucléaire
Particularités | Equivalent cytologique Equivalent cytologique FAB : L1, | Entités « Sous types » :

FAB : L3 L2 particulieres | -forme commune —
: variant lymphp-
-LNH histocytaire
primitif du -variant « a petites
médiastin cellules »
-Briche en -variant a grande cellules
cellules T -hodgkini-like
-mixte
Immunophéno- B matures T précurseurs B précurseurs B matures | T périphérique ou « nul »
typage
Marqueurs CD20+, CD79a+ TdT+, CD7+ Tdt+ CD20+, CD30 (=Berh2 ouKil)+
Sig+ (igM,x oul.) CD3+ CD19+, CD79a EMA+
CD19, 22,24+ (cytopol.) CD79a+ Sig+ CD3+/-, TIA-/+
CD10+/- CD21+/- IgS-, cMu+/- CD10+/- CD2+, CD4+/-
HLA-DR+/- CDla+/- CD20+/- , Bcl-6+/-
Bcl6+, bel2- CD4+CD8+ CD10/- Bcl-2+/-
Ki67>95p.100 Ou CD4- HLA-DR+ Ki67
CD8- CD22+ variable
(<95 p.100)
Cytogénétique | t(8;14) (q24; q32) Quelque cas Quelques cas Quelques cas | Région 5p35
t(8;22) (24 ; ql11) de t entre 14ou | identiques aux t (8;14) t(2;5) (p23; g35)
t(2;8)(pl2; q24) 7(génes LAL (924 ; 932) t(1;5)
récepteurs T) (PCR : transcrit
et1,8,10,11 t(3;22) NPM-ALK
oul2 Immunohistochimie :
Anticorps ALK)
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4.2.2 Classifications selon le stade (la starification de Murphy)

En raison de la prédominance des formes extraganglionnaires, la classification d’Ann Arbor
(Tableau 5 annexe) utilisée chez I’adulte n’est pas adaptée a I’enfant. La classification la plus
utilisée est celle du St-Jude Hospital, encore appelée de Murphy (MURPHY SB, 1980)

Tableau 2: Classification de I’extension des LNH de I’enfant selon le St-Jude children research
Hospital (ou dite de Murphy) (MURPHY SB, 1980)

Stade (Fréquence en %)

Extension du lymphome non Hodgkinien

I (5 p.100)*

Une localisation ganglionnaire ou extra-ganglionnaire en dehors de
I’abdomen ou du médiastin

1 (13 p.100)*

Deux (ou plus) localisations ganglionnaires et/ou extra-
ganglionnaires du méme coté du diaphragme

Ou localisation primitive digestive (le plus souvent de la région iléo-
caecale) sans ou avec atteinte du premier relai ganglionnaire
mésentérique, réséquable par chirurgie segmentaire

11 (53 p.100)*

Localisations ganglionnaire et/ou extraganglionnaire de part et
d’autre du diaphragme

Ou tumeur primitive intrathoracique

Ou localisation abdominale étendue

Ou tumeur paraspinale ou épidurale

IV (29 p.100)*

Atteinte médullaire et/ou du systeme nerveux central

*La fréquence des stades est celle observée sur une série de 433 malades traités a I’institut Gustave Roussy,

de 1974 a 1987.
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4.3-Historique et caractérisation morphologique, immunologique et cytogénétiques des LMNH de

I’enfant :

La classification des LMNH a été établie dans le but de définir les caractéristiques cytologiques,
histologiques, immuno-histo-chimiques et génétiques des entités cellulaires. Elle repose sur des critéres
morphologiques précis, permet la classification de la quasi-totalité des cas et la séparation en sous groupes
homogeénes de pronostics différents .Cette classification aide a étre conforme aux connaissances les plus
récentes.

Des nombreuses classifications de LMNH ont été proposées :

K/
£ %4

X/ X/
L XA X

X/
L X4

1958 : Premiére description des lymphomes maxillaires en Afrique tropicale par Denis Burkitt
1964 : Isolement des particules virales dans les cultures des lymphoblastes par Epstein et Barr
1965 : Les lymphomes abdominaux observés aux Etats-Unis et en Europe ont les mémes aspects
histologiques que les lymphomes décrits par Burkitt en Afrique.

1966 : Premiére classification basée sur les critéres architecturaux et évolutifs des LMNH, donné
par Rappaport

1976-1981 : Découverte des anomalies chromosomiques spécifiques impliquant le chromosome 8 :
t(8;14);1(8;22);t(2;8)

1988 : Classification a usage clinique révisé par la Working Formulation

1993 : Classification de REAL « Revised European American Lymphoma » c’est un consensus
euro-americain établi par les experts en hémato-pathologistes de renom réunis a Berlin

1998 : L’OMS a permis de classer de facon définitive certaines entités considérées comme
provisoires dans la REAL

2001 : Cette classification de I’OMS reprend les principes de la classification de REAL et la
compléte.

2008 : La classification OMS 2008 inclus des variantes pédiatriques de plusieurs types des LMNH
(MECIFI. R et al., 2016)

4.3.1-Caractéristiques de lymphome de Burkitt : (environ 50-60 p.100des cas des lymphomes

de I’enfant)

Le lymphome de Burkitt est une prolifération lymphomateuse B périphérique originaire du centre
germinatif. (KALIFA. C et al., 2008)

Ce lymphome est considéré comme une entité pathologique de haut grade de malignité, désignée
selon les classifications comme « lymphome indifférencié » par Rappaport en 1996, « lymphome a
petites cellules non clivées de type Burkitt » dans la formulation a usage clinique en 1981 et
« lymphome de Burkitt »dans la classification REAL en 1994, la derniere classification proposée par
I’organisation mondiale de la santé (OMS) en 2008 reconnait toujours les trois formes
épidéemiologiques de lymphome de Burkitt ( endémique , sporadique et associée a un déficit
immunitaire).( V.Ribrag et al., 2012)

Parfois I’aspect est hétérogene a cause de la variabilité de la taille et de la forme du noyau et ces
forme sont appelée « Burkitt atypique/Burkitt-like » dans la nouvelle classification OMS.L’expérience
clinique indique qu’il n’y pas lieu de distinguer les formes typique et atypique de Burkitt chez I’enfant.
(KALIFA. C et al., 2008)
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La forme endémique africaine de lymphome de Burkitt a été le premier exemple de tumeur
associée a un vecteur pathogene, I’EBV. C’est en 1958 que le chirurgien anglais Denis Burkitt
rapporta I’existence d’un lymphome localisé de la machoire observé chez I’enfant et représentant a
lui seul 50 % des tumeurs pédiatriques en Afrique équatoriale. (V.Ribrag et al., 2012)

Aspect morphologigue :

Le lymphome de Burkitt est formé d’une prolifération cellulaire diffuse monotone, constituée
d’éléments cellulaires lymphoides de taille moyenne, présentant un aspect souvent cohésif. De
nombreux macrophages réactionnels a corps tingibles sont retrouvés au sein de cette prolifération
cellulaire lui conférant un aspect en « ciel étoilé ».

Les cellules tumorales sont de taille moyenne avec un noyau arrondi ou ovalaire, a contours
réguliers. La chromatine apparait réticulée, avec plusieurs nucléoles de taille moyenne, localisés
dans la partie centrale du noyau. Le cytoplasme de ces cellules, moyennement abondant, apparait
basophile, avec parfois quelques vacuoles lipidiques visualisées plus aisément sur les empreintes
cytologiques (Figure 28). Cette prolifération cellulaire présente un index mitotique élevé. Des
images d’apoptose sont retrouvées le plus souvent au sein de cette prolifération cellulaire.
(V.Ribrag et al., 2012)

Figure (17) : Aspect cytologique typique de cellules de lymphome de Burkitt avec un aspect
vacuolé net du cytoplasme des cellules tumorales (A a C). (V.Ribrag et al., 2012)

Aspects cytogénétiques et moléculaires :

Le lymphome de Burkitt présente des anomalies génétiques caractéristiques .1l présente une
translocation t (2 ; 8) t(8; 12) ou t (8 ; 22).D’autres mutations, délétions ou gains chromosomique
sont été également décrits (Hammas. N et al., 2018)

Les cellules tumorales montrent un réarrangement clonal des génes les chaines Iégere et lourde
d’immunoglobuline. La t (8;14) est la plus communément retrouvee, dans plus de 80 % des
lymphomes de Burkitt, alors que les t (8;22) et t (2;8) ne représentent qu’une faible proportion.
(V.Ribrag et al., 2012)
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Présentations cliniques :

Les lymphomes de Burkitt peuvent envahir n’importe quel tissu, mais la présentation clinique
reste dans la grande majorité des cas stéréotypée. Il existe des différences cliniques nettes entre la
forme endémique et la forme sporadique, qui ne peuvent probablement pas étre rapportées
uniquement a un diagnostic plus tardif en Afrique. (V.Ribrag et al., 2012). Quelque cas peuvent se
présenter sous la forme d’une leucémie aigue (LAL-L3) ; le lymphome de Burkitt est une tumeur
treés agressive, mais curable notamment chez les enfants (Russano G et al., 2009)

4.3.2-Caractéristiques de lymphome Lymphoblastique : (environ25-30 p.100 des cas)

Le lymphome lymphoblastique correspond a une prolifération des précurseurs lymphoides
(lymphoblastes), le plus souvent T .1l représente 30% des LNH pédiatriques. L’age médian est de 9,5
ans. 1l est plus fréquent chez les garcons. (Chung EM et Pavio M, 2016)

Aspects morphologiques

Histologiquement, le lymphome lymphoblastique se présente sous forme d’une prolifération diffuse
de cellules monomorphes, de taille petite a moyenne, d’aspect blastique. Un aspect en ciel étoilé est
possible (Hammas. N et al., 2018)
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Figure (18) Image microscopique de lymphome B lymphoblastique, A : prolifération lymphomateuse
disposée en nappe, faite de cellules monomorphes, de taille petite a moyenne, d’aspect blastique
(HESx400) (Hammas. N et al., 2018)

Aspects génétiques et moléculaires

Les anomalies génétiques dans le lymphome lymphoblastique sont moins bien décrites que dans les
autres LNH de I’enfant. Il existe des translocations impliquant les génes du TCR (T-Cell Receptor) et
certains oncogénes. D’autres anomalies sont également décrites (Hammas. N et al., 2018)
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Présentation clinique

Classiquement, ce lymphome se manifeste souvent par une masse mediastinale antérieure. D’autres
localisations sont possibles notamment au niveau ganglionnaire, ORL, hépatique, splénique, cutané,
gonadique, pulmonaire, rénal et osseux. (Hammas. N et al., 2018). 1ls se développent majoritairement
dans le thymus, prés de 75% des patients ont une masse dans la partie avant du médiastin et se présente
avec une difficulté a respirer et avaler .La survenue du liquide dans la plévre, de ganglions au-dessus
du diaphragme peuvent étre les signes physiques prédominants La maladie peut atteindre 1’0s, la peau,
la moelle osseuse, le SNC, le foie, la rate et les ganglions .les autres atteindre (testicules, tissu
lymphoide du cavum et des amygdales) sont rares. (ANNE et al., 2004)

4.3.3-Caractéristigues de lymphome anaplastique a grandes cellules (LAGC) :

Autrefois appelés histiocytoses malignes, ils ont été a nouveau décrits a I’occasion de leur
caractérisation par la positivité avec I’anticorps Kil(CD30). (KALIFA. C et al., 2008)

Aspects morphologiques

L’aspect histologique du LAGC est variable. Dans la forme commune a grandes cellules
monomorphes, les cellules tumorales sont de grande taille, a noyau arrondi ou réniforme d’aspect en «
fer & cheval ». La forme pléomorphe est faite de cellules de taille et de forme variables. Il existe
plusieurs variantes cyto-morphologiques. (Hammas. N et al., 2018)
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Figure (19): Image microscopique du lymphome anaplastique a grades cellules, A : prolifération
disposée en nappe, faite de cellules de grande taille, & noyau arrondi ou réniforme (HESx400).
(Hammas. N et al., 2018)

Aspect cytogénétique :

La plupart des LACG de I’enfant sont associé a une translocation impliquant le géne ALK .La
translocation t (2 ; 5) (p23; g35), et la plus fréquente environ 80% des cas. (Hammas. N et al.,

2018)
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Particularités cliniques des LAGC :

Les lymphomes anaplastique a grandes cellules ont certaines particularités cliniques : Fréquence de
la fievre ; quasi-constance de I’atteinte ganglionnaire qui parfois et de facon caractéristique, est
douloureuse ; fréquence des signes cutanés, soit sous forme de Iésion maculaires uniques ou multiples,
soit sous forme de placards inflammatoires en regard de ganglions tumoraux. (KALIFA. C et al.,
2008)

4.3.4-Caractéristiques de lymphome diffus a grandes cellules (LDGC) :

Le LBDGC est rare chez I’enfant (20% des lymphomes pédiatriques). Il comporte de nombreuses
entités mais seulement deux sous types sont observés chez I’enfant: LBDGC primitif médiastinal et la
forme disséminée. (Hammas. N et al., 2018)

Les lymphomes B a grandes cellules sont plus fréquents chez les adultes. Chez I’enfant, le nombre de

nouveaux cas augmente a partir de 15ans pour rejoindre les chiffres rencontré chez I’adulte. (ANNE et
al., 2004)

Aspects morphologiques

Le LBDGC est défini par une architecture diffuse et par une grande taille des cellules tumorales. Ces
cellules possedent un noyau de taille égale ou excédant celle du noyau de macrophages ou encore, de
taille 2 fois supérieure a celle d’un noyau de lymphocyte normal. Comme elles peuvent avoir un
aspect centroblastique ou immunoblastique. Dans la forme médiastinale, la prolifération est faite de
nodules entourés par de la fibrose. (Hammas. N et al., 2018)

Figure (20): Image microscopique de lymphome B diffus a grande cellules. A : prolifération disposée
en nappe (HESx200). (Hammas. N et al., 2018)

Biologie moléculaire : réarrangement de BCL6 (en 3q27) (30%), réarrangement de BCL2 (20-30%),
réarrangement C-MYC (5-20%), mutations p53 (20%).
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Ces réarrangements présentent des anomalies génétiques dont la nouvelle classification de I’OMS
2016 reconnait une nouvelle catégorie « Lymphome B de haut grade avec translocation de MYC et
BCL2 et/ou BCL6 » (Hammas. N et al., 2018)

4.3.5-Autres lymphomes Pédiatrique :

Les autres types de lymphomes sont tres rares chez I’enfant .il peut s’agir de lymphomes T
pléiomorphes péripheriques a cellules moyennes et grandes, des lymphomes de la zone marginale ou
des lymphomes folliculaires. (KALIFA. C et al., 2008)

Lymphome de la zone marginale (LZM) :

Le LZM ganglionnaire pédiatrique (LZMGP) est une entité provisoire dans la nouvelle classification
de I’OMS 2016.11 est le pronostic excellent

Lymphome folliculaire (LF) :

Le LF est une entité rare, et est associé a un pronostic excellent .Dans la classification réservée de
I’OMS, le LF pédiatrique est considéré comme une entité définitive et non plus provisoire. (Hammas.
N et al., 2018)

4.3-Facteurs de risques associés aux LMNH pédiatrique :

Un facteur de risque d’une pathologie est un facteur dont la présence dans une population modifie le
risque de cette pathologie. Il peut s’agir de rayonnements, de polluants chimiques, d’agents
infectieux, de médicaments, de nutriments, d’hormones, de comportements, de facteurs
génétiques...etc. (D. Sommelet et al., 2009)

Tableau 3: Facteurs de risque des lymphomes de I’enfant (D. Sommelet et al., 2009)

Facteurs de risque certains

Radiations a forte dose

Immunosuppresseurs

Epstein Barr Virus (Burkitt, Hodgkin) et mononucléose

Déficits immunitaires acquis / congénitaux

Anomalies de la réparation de I’ADN (ataxie, télangiectasie, Bloom)
Syndrome de Li- Fraumeni

Facteurs liés négativement sur plusieurs études

Antécédents familiaux de lymphomes
Allaitement maternel

Facteurs liés positivement sur plusieurs études

Expositions aux pesticides
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Facteurs infectieux :

Le SIDA s’accompagne de cancers d’origine virale, en particulier de lymphomes, liés au virus
d’Epstein Barr (EBV). (KALIFA. C et al., 2009)

L’EBV est retrouvé dans 95% des lymphomes de Burkitt africains il est aussi également implique
dans le développement de lymphome de phénotype B chez les individus porteurs d’un déficit
immunitaire congeénital ou surtouts acquis notamment chez les transplantés d’organe sous traitement
immunosuppresseur (Fattorusso. V et al., 2004)

L’incidence des LMNH est augmentée chez les sujets VIH positif, le deficit de I’'immunité a
médiation cellulaire réduit les capacités d’immunosurveillance des cellules infectées par I’EBV
(virus d’Epstein Barr) ce qui favorise I’apparition de lympho-proliférations. L’EBV est retrouve
dans 95% des lymphomes de Burkitt endémique africains et dans 15% des formes non endémiques ;
il est présent dans 50 a 70% des lymphomes apres transplantation d’organe ou au cours du SIDA.
(M.BA ALY AMADOU, 2017)

Facteurs immunologiques :

Les déficits immunitaires congénitaux ou acquis s’accompagnent d’une incidence accrue de
lymphomes :

Déficits congénitaux : Ataxie-télangiectasie, syndrome de Wiscott- Aldrich
Déficits acquis:
% SIDA :incidence des lymphomes estimée a 5 a 10% des cas de SIDA.

+« Transplantation d’organe

s Maladies dysimmunitaires : syndrome de Gougerot-Sjogren, thyroidite de Hashimoto,
polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséminé, sclérodermie, sarcoidose et maladie
ceeliaque. (M.BA ALY AMADOU, 2017)

Toxigues de I’environnement :

Ils ont été incriminés de favoriser le développement de LMNH : benzene, solvants organiques,
dioxine, herbicides contenant des acides phénoxyacétiques. (M.BA ALY AMADOU, 2017)

Pour d’autres facteurs, un lien avec le lymphome non hodgkinien est avance, mais non vérifié
scientifiquement : L’exposition aux pesticides et a la cigarette in utero. [86]

Facteurs Pronostics :

Les facteurs de pronostic sont définis a partir d’informations recueillies aupres de milliers de
patients qui ont eu la méme pathologie. Traiter un lymphome non hodgkinien aux médecins une
idée générale de I’évolution de la maladie selon le type de lymphome diagnostique, ainsi que des
indications concernant les types de traitements qui ont donne les meilleurs résultats.
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Dans tous les cas, le pronostic est directement lié au grade histologique et a I’extension
lymphomateuse : 80 a 90% de survie a 5 ans en cas d’atteinte d’un seul territoire ganglionnaire
(stade 1) ou de plusieurs territoires ganglionnaires du méme c6té du diaphragme (stade I1), 50% en
cas d’extension ganglionnaire de part et d’autre du diaphragme (stade 111), ou atteinte d’organes
extra-ganglionnaires (stade V). A partir de ces différents pronostics, un certain nombre d’index ont
été proposés ; un effort de consensus a abouti a I’index international des lymphomes agressifs qui
repose sur 5 facteurs : age, le stade du lymphome, I’indice d’activité selon I’échelle de ’OMS, le
taux sérique LDH, le nombre de localisations extra-ganglionnaires. (M.BA ALY AMADOU, 2017)

Lymphome de Burkitt :

Une atteinte neuromeningeée ainsi qu’une atteinte médullaire sont des facteurs pronostiques
défavorables. Dans une étude récemment rapportée et portant sur plus de 500 enfants, I’age plus élevé
est également associé a un pronostic plus défavorable (age > 15 ans). L’absence de réponse tres
précoce au traitement initial et la non obtention d’une rémission compléte (disparition de tout signe
clinique, histologique, cytologique et biologique de la maladie) en fin de traitement sont associées a un
pronostic défavorable. L’association a une infection VIH est classiqguement associée a un pronostic
défavorable (V.Ribrag et al., 2012). Le lymphome de Burkitt est cliniqguement trés agressif, mais son
pronostic a été considérablement transforme par les chimiothérapies actuelles. (Hammas. N et al.,
2018)

Lymphome lymphoblastique :

La survie a long terme des patients suivis pour un lymphome lymphoblastique ayant recu une
chimiothérapie et une prise en charge adaptées est de 65% a 75%) . Pour le lymphome
lymphoblastique T Le pronostic de ces lymphomes se situe entre 70 et 80 % de survie a 5 ans, selon
les études. Les rechutes, lorsqu’elles surviennent, apparaissent au cours des 3 années suivant I’arrét du
traitement. (Hammas. N et al., 2018)

Localisation multiple et extension tumorale :

L’extension du lymphome est loco-régionale, par voie lymphatique et hématogéne. Mais parfois
elle semble n’obéir a aucune regle, faisant penser que plusieurs tumeurs se sont développées en
méme temps dans des localisations différentes.

Des localisations testiculaires, habituellement secondaires, sont a rechercher chez les garcons
I’extension médullaire et/ou neuromeningée peut exister au diagnostic et est un mode fréquent de
rechute. L envahissement médullaire peut étre suspecte sur des douleurs osseuses, mais est souvent
une découverte d’examen systématique.

L "atteinte neuromeningée peut étre diagnostiquée soit sur la présence des lymphoblastes dans le
liquide céphalorachidien, soit en raison d’une paralysie d’une ou plusieurs paires craniennes, dune
atteinte radiculaire ou d’une compression médullaire .ces symptémes peuvent étre diversement
associes. (KALIFA. C et al., 2008)

Page 32




CHAPITRE 3 : DIAGNOSTIC DES LMNH CHEZ
L’ENFANT
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Dans le domaine diagnostique, des progres important sont réalisé pour la caractérisation de cette
pathologie grace aux outils biologique qui permettant peut-étre de mieux adapter les traitements pour ne
pas sur-traiter inutilement ces patients. Une prise en charge adéquate des lymphomes requiere une
approche diagnostique multidisciplinaire basée sur les caractéristiques clinique, biologique,
morphologique, immunohistochimique, cytogénétique et moléculaires.

Démarche diagnostigue : chez les enfants atteints de lymphome non Hodgkinien les démarches
suivis pour diagnostiquer la pathologie et la méme de celle prise dans le diagnostic chez I’adulte.

1. Bilan pré-thérapeutique :

Les lymphomes de I’enfant ont une croissance tumorale et une dissémination trés rapide. Leur prise en

charge Diagnostique et thérapeutique doit se faire dans un contexte d’urgence .1l convient de
rapidement :

1. Affirmer le diagnostic et préciser le type du lymphome
2. Déterminer le stade par le bilan d’extension

3. Faire le bilan général et prendre en charge les complications immédiates éventuelles (KALIFA.
Cetal., 2008)

2. Interrogatoire

L’interrogatoire habituel permet de préciser en particulier les circonstances de survenue et
I’évolution des ganglions, les signes généraux (amaigrissement, fiévre et sueurs nocturnes profuses),
I’existence d’un prurit ou de douleurs ganglionnaires déclenchées a I’ingestion d’alcool. 1l est important
de transmettre ces informations a I’hématologue. Comme il a pour intérét de :

> Déterminer le statut sociodémographique (nom, prénoms, age, sexe, profession, résidence)

> Se renseigner sur le motif de consultation, le début de la maladie, les premiers symptémes, les
signes associes.

3. Examen clinigque

L’examen clinique mettra en évidence les localisations de la maladie. Il comporte notamment un
examen soigneux de toutes les aires ganglionnaires superficielles, avec mesure des Iésions accessibles,
ainsi que la recherche d’une hépatomégalie et d’une splénomégalie. (J. El cheikh et al., 2014)

Les circonstances du diagnostic

Le mode de révelation des LMNH est ganglionnaire dans 2/3 des cas et extraganglionnaire dans 1/3 des
cas. Il est souvent identique a ceux de la maladie de hodgkin : fiévre et adénopathie ou adénopathie isolée
; plus souvent que la maladie de hodgkin : splénomégalie isolée, localisation viscérale. La frequence des
localisations extraganglionnaires primitives ou secondaires est une particularité importante. Chez I’enfant,
les localisations anatomiques initiales sont : abdominale (40%), thoracique (25%), O.R.L (15%),
ganglions périphériques (10%), autres localisations (10%). (M.BA ALY AMADOU, 2017)
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Ainsi qu’une altération de I’état général avec I’apparition d’une fiévre (température >38,5°C) sans
cause infectieuse, accompagnée de sueurs nocturnes et/ou d’une perte de poids inexpliqués.
(Quero. L et al., 2009)
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Figure(21) : Les principales aires ganglionnaires : palpations par le médecin lors d’un examen clinique
(Jean-Noél. B, 2014)

iliaques

Diagnostic selon la localisation anatomique du LNH

Les lymphomes abdominaux (environ 40 p.100 des cas)

IIs sont le plus souvent révélés par la fatigue, les douleurs abdominales vagues, des nausées, des
vomissements ou troubles du transit. Une augmentation de volume de I’abdomen peu attirer
I’attention. A I’examen clinique on palpe une ou plusieurs masses abdominales. Le diagnostic
cytologique et/ou histologique se fait sur le frottis cytologique d’un liquide d’ascite ou pleural ou
d’un myélogramme, sur biopsie d’une autre masse tumorale superficielle ou biopsie transpariétale
de la tumeur abdominale a I’aiguille fine. (Herbrecht R, 2017)

Ces lymphomes sont toujours a cellules B, habituellement de type Burkitt, parfois a grandes cellules
B. Ils prennent naissance le plus souvent dans la région iléo-cacale, soit au niveau des plaques de
Peyer, soit au niveau des ganglions mésentériques, avec extension rapide aux structures de
voisinage et apparition d’une ascite.

L’ échographie montre une tumeur intra-péritonéale avec I’image d’une anse digestive épaisse

« En cocarde », souvent associée a des masses mésentériques ou a une infiltration mésentérique
diffuse, a une ascite et a d’autres localisations viscérales (foie, ovaires, reins, pancréas, ganglions
lombo-aortiques). (Diallo D. A et al., 2005)
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Les lymphomes thoracigues (environ 25 p.100)

Ces lymphomes sont habituellement & point de départ thymique et de type lymphoblastique a
cellules T. Ils sont révélés par des signes de compression médiastinale (dyspnée, toux, syndrome
cave supérieur : distension veineuse du cou et des membres supérieurs, accompagnée d’cedéme en
pélerine) ou par des adénopathies cervicales ou axillaires ; parfois se révéle d’emblée par une
asphyxie aigué. (Derbel. M et al., 1999)

La radiographie du thorax montre une masse médiastinale antérosupérieure entrainant souvent un
rétrécissement trachéal et pouvant s’accompagner d’adénopathies médiastinales moyennes, d’un
épanchement pleural ou péricardique. Le diagnostic est fait grace a I’examen microscopique des cellules
issues d’un épanchement pleural, d’un myélogramme ou d’un ganglion périphérique. Une biopsie d’un
ganglion de voisinage est possible ; la thoracotomie doit étre evitée. Ces lymphomes sont habituellement
a point de départ thymique et de type lymphoblastique a cellules T, trés rarement des lymphomes a
cellules B. 1l s’agit dans ce cas, soit de lymphomes de Burkitt, plus volontiers extra-thymique, soit de
lymphomes diffus a grandes cellules B avec sclérose. (KALIFA. C et al., 2008)

Lymphomes ORL (environ 15 p.100)

Ces lymphomes prennent généralement naissance au niveau de I’anneau de Waldeyer (Cavum,
amygdale), dans les formes non endémiques, plus fréqguemment au niveau des os des maxillaires
dans les formes endémiques.

Les signes réveélateurs sont soit des signes directs en rapport avec ces localisations (épistaxis,
obstruction nasale ou pharyngée, tuméfaction), soit indirects, par I’apparition d’un ganglion cervical
satellite. L atteinte des maxillaires peut étre supérieure et inférieure, uni ou bilatérale. La tumefaction
s’accompagne d’un aspect caractéristique de déchaussement des dents. Bien qu’il s’agisse plus
volontiers de lymphomes de Burkitt, tout type de lymphome peut se voir, nécessitant un diagnostic sur

une biopsie initiale de bonne qualité. (KALIFA. C et al., 2008)

Figure (22) : Aspect de déchaussement des dents associé a une localisation mandibulaire chez un
patient atteint de LB. (Boudhar A,2013)
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Lymphomes ganglionnaires périphériques (moins de 10 p.100)

Lorsque le lymphome touche les ganglions en périphérie, il faut savoir que tout territoire
ganglionnaire peut étre atteindre et que tout les types histo-immunologiques de lymphomes
peuvent étre vus. (ANNE et al., 2004)

Autres localisations (moins de 10 p.100)

Elles sont rares, mais variées et trompeuses.
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Les lymphomes osseux : sont habituellement révélés par des douleurs osseuses, multifocaux

ou diffuses (COPPES MJ et al., 1991).les lymphomes diffus s’accompagnent parfois d’une
hypercalcémie et sont plus volontiers des lymphomes B-précurseurs. Les lymphomes
localisés sont plus volontiers des lymphomes a grandes cellules B, mais n’importe quel type
de lymphome peut se voir.

Lymphomes cutanés et/ou sous-cutanés : siegent plus volontiers au niveau de la téte, en
particulier du cuir chevelu chez le tout jeune enfant. Il s’agit alors généralement d’un
lymphome lymphoblastique B-précurseur (BERNARD. A et al., 1982)

L "atteinte lymphomateuse rénale primitive : peuvent étre trompeuses et faire croire a un
néphroblastome en cas de masse tumorale isolée, le diagnostic est alors rectifié a
I’intervention. L’atteinte peut étre bilatérale ou diffuse et s’accompagnant dans certain cas
d’insuffisance rénale, ce qui est inhabituel dans un néphroblastome. D’autres nombreuses
localisations ont été observées au niveau d’un sein, d’une paupiére, d’une orbite, de la
thyroide, d’une paroi, de I’espace intrarachidien ou du cerveau. (DONADIEU. J et al.,
1992)

Manifestation clinique de la maladie

Elles sont analogues a celles de la maladie de Hodgkin.

Signes généraux : anémie, fievre inexpliquée, sueurs nocturnes, asthénie, perte progressive
de poids.

Adeénopathies superficielles (2/3 des cas) : fermes, indolores, adhérant aux tissus, souvent
cervicales et unilatérales, polyadénopathies.

Adénopathies médiastinales (20% des cas). On peut observer un syndrome de veine cave
supérieur (distension veineuse du cou et des membres supérieurs, accompagnée d’un
cedéme en pelerines).

Adénopathies retropéritonéales, mésentériques, pelviennes (compression possible des
ureteres).

Autres localisations : hépatosplénomégalie, Iésions osseuses, lésions cutanées, tumeur de
I’amygdale, 1ésions gastro-intestinales multiples. (Fattorusso. V et al., 2004)
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4. Bilan biologigue

Le bilan biologique standard incluant un bilan hépatique et rénal ainsi que I’hémogramme, le frottis
sanguin et d’autres examens qu’ils sont nécessaire avant toute biopsie d’un ganglion persistant. Ces
examens permettant d’identifier une maladie infectieuse ou systémique causale. (Diallo D. A et al., 2005)

L’hémogramme:

_L’hémogramme a la recherche d’une anémie, d’une thrombopénie, de cellules lymphomateuses
circulantes signant I’atteinte médullaire.

= Lacytopénie est une diminution quantitative d’une ou de plusieurs lignées sanguines : anémie,
leucopénie, thrombopénie. Le mécanisme est le plus souvent central, et il s’agit d’une
insuffisance de production médullaire.

= L’anémie est une situation tres fréquente dans les pathologies lymphomateuses. Ses causes sont
multiples et s’associent souvent pour entrainer une diminution importante du taux
d’hémoglobine. Pour les LNH L’anémie semble corrélée a une survie diminuée. (THIBAULT et
al., 2005)

= Laleucopénie est un signe habituel dans les hémopathies malignes comme le lymphome, ainsi
que la thrombopénie qui peut étre associée a un lymphome par le biais d’envahissement
médullaire. (CASASSUS. PH, 1997)

Electrophorése des protéines:

L’électrophorése des protéines permet de doser le taux de I’aloumine, reflet du retentissement de
la maladie sur I’état nutritionnel. Elle peut aussi confirmer parfois la secrétion d’une gammapathie
monoclonale par les cellules lymphomateuses. (DAOUDI. S, 2006)

Dosage de la LDH:

La concentration sérique des LDH, qui est le reflet de la masse tumorale et de I’agressivité de la
maladie. C’est un élément primordial du pronostic de tous les lymphomes. Le pronostic est bon
lorsque le taux de LDH est bas. (C. KEMPENEERS ET COLL, 2005)

Bilan hépatique et rénal:

» Le bilan rénal est réalisé a la recherche d’un retentissement fonctionnel ou organique du LNH.

» Le bilan biologique hépatique peut révéler une cholestase en cas d’envahissement lymphomateux (S.
Zeggai et al., 2013)

Les sérologies virales:

L’ immunodépression et une réplication virale incontr6lée de facon prolongée sont associées a un
risque accru de LNH, d’autre part, une sérologie virale VIH positive peut contrecarrer I’utilisation
de certaines polychimiotherapies et nécessiter I’utilisation d’agents inhibant la réplication virale. La
réalisation de la sérologie VIH doit faire partie intégrante du bilan de tout LNH. (BENHAYOUNE.
K, 2015)
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Le r6le du VHC dans la lymphogenese est mal connu; le tropisme lymphocytaire du VHC est par
contre bien établi (J.EI cheikh et al., 2014). Sa présence dans les cellules mononuclées
périphériques est bien connue. L’infection chronique au virus de I’hépatite C entraine une
stimulation antigénique chronique qui favoriserait la survenue de mutation oncogénique, puis la
progression vers une prolifération maligne. La participation directe de protéine virales de la capside
ou non structurelles dans I’oncogenése est aussi suggerée par quelques études expérimentales. Par
ailleurs, I’éradication du virus de I’hépatite C par un traitement par interféron a été associée a de
bonnes réponses thérapeutiques sur des lymphomes de bas grade liés au virus de I’hépatite C. Ces
résultats constituent un argument supplémentaire en faveur de I’association entre le virus de
I’hépatite C et le LNH (Zahran. S, 2003)

5. Examens radiologiques :

L'exploration du thorax et de I'abdomen par radiographie thoracique standard et scanner thoraco-
abdominal est indispensable quelle que soit la presentation clinique initiale (J.EIl cheikh et al., 2014).Ces
examens vont permettre de rechercher une extension de la maladie, au-dessus du diaphragme. (Y.Attari,
2014)

Radiographie thoracigue

La radiographie thoracique de face et de profil est un examen de base permettant de dépister une
atteinte médiastinale ganglionnaire, pulmonaire, parenchymateuses, pleurale ou pariétale. En effet,
I’atteinte thoracique lors des LNH est souvent tres volumineuse, évidente sur la radiologie standard.
Elle reste cependant nettement moins sensible que le scanner (KHOURY. MB et al., 1986)

L’échographie abdominale:

Dans le cadre du bilan d’extension, L’échographie abdominale permet d’étudier le foie, la ratte et
les ganglions, mais elle est beaucoup moins sensible que le scanner qui explore mieux les
parenchymes hépatique et splénique et ne permet pas d’études comparatives aussi précises que le
scanner (FELIX. R, 2001)

La biopsie osteo-médullaire:

Elle permet par I’examen histologique de la moelle hématopoiétique d’affirmer la présence d’un
envahissement lymphomateux. Elle est réalisée sous anesthésie locale au niveau de I’épine iliaque
postéro-supeérieure. Le trongon biopsique doit mesurer au mois 2 cm de long (CHESON. BD, 1999)

3.2-Confirmation du diagnostic :

Examen anatomopathologigue

Le diagnostic de lymphome peut étre évoqué sur une ponction d'un ganglion. L'analyse d'un frottis de
suc ganglionnaire peut en effet révéler la présence de cellules de Sternberg. Mais elle n’est pas suffisante
a etablir le diagnostic car cette cellule n n’est pas pathognomonique de la maladie (Y.Attari, 2014). Mais
le diagnostic formel de lymphome repose sur I'étude anatomopathologique d'un ganglion attient.
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Ceci impose une biopsie d'une adénopathie réalisée au bloc opératoire sous I’anesthésie. La biopsie doit
étre de facon chirurgicale (exérése d'un ganglion) (F.Lefrére, 2006), soit par ponction biopsie au trocart
d'un ganglion (figure 3), faite par voie externe par un radiologue sous contr6le d'une échographie ou d'un
scanner (Y.Attari, 2014).

En effet ; la qualité du prélevement est essentielle pour permettre les analyses complémentaires
(immunohistochimie, immunophénotypiques, cytogénetique). Elle conditionne les résultats de I’analyse
histologique et donc I’appréciation pronostique et les décisions thérapeutiques qui en déroulent. La
cytoponction a I’aiguille fine constitue une alternative possible réservée a un contexte d’urgence
(L.Goldman et al., 2013)

1. Prélevements

a) Prélevement cytologique

Les cellules isolées, ou les petits amas cellulaires, peuvent étre obtenus par ponction a I’aiguille soit
d’un liquide (liquide céphalo-rachidien) soit d’un organe ou d’une tumeur (ganglion). (COPATH,
2012)

b) Prélevement tissulaire

Biopsie : Le type de biopsie pratiquée par le médecin dépend de I’emplacement des ganglions
lymphatiques. Différentes modalités peuvent étre réalisées :

» Par ponction a I’aide d’une aiguille coupante ou d’un trocart.

> Par biopsie chirurgicale. 1l en existe 2 types : La biopsie excisionnelle, ou le ganglion
lymphatique ou la masse est enlevé en entier, la biopsie incisionnelle ou un échantillon du
tissu ganglionnaire ou d’une autre partie du corps est prélevé.

» Ponction de la moelle osseuse : Il consiste a prélever un petit échantillon de la moelle
osseuse au niveau de la créte iliague antérieure ou postérieure. La biopsie ostéo-médullaire
est indispensable, quel que soit le type histologique du lymphome, et doit figurer dans tout
bilan de LNH. (DeKerviler. E et al., 1997)

2. Techniques

a) Colorations

Coloration May-Griindwald-Giemsa (MGG) pour les prélevements cytologiques

Coloration Hématoxyline Eosine Safran (HES) : La coloration HES est composée d’Hématoxyline
(qui colore en violet foncé les noyaux), d’Eosine (qui colore en rose le cytoplasme) et Safran (qui
colore les fibres de collagéne en jaune. (COPATH, 2012)

b) Histologie

L’histologie est I’étude microscopique de la composition et de la structure des tissus organiques et
des cellules. Elle permet d’analyser I’architecture du ganglion (diffuse ou folliculaire) et I’aspect
des cellules tumorales (petites ou grandes)
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Petites cellules Grandes cellules

Figure (23) : Destruction de I’architecture ganglionnaire par une prolifération (Christelle. G, 2017)

Rappel sur la technique d’immunohistochimie (L’ IHC)

1. Définition de la technique d’immunohistochimie :

L’IHC est une Technique associant I’immunologie et I’histochimie. Cette technique est devenue
une technique de routine dans les laboratoires d'anatomo-pathologie apres le développement accru
qu’elle a connue et ce par I’apparition de méthodes de demasquage antigénique ainsi que par la
commercialisation de nombreux anticorps intéressants des domaines trés variés, elle permet de
révéler méme une faible quantité d’antigene aprés un traitement bien spécifique des tissus. (EL
HASSANI. F, 2019)

L’ immunohistochimie permet de localiser des antigenes dans les tissus et les cellules au moyen
d’anticorps, la réaction antigene/anticorps pouvant étre observée au microscope, et de mettre en
évidence des protéines d’intérét contribuant au diagnostic positif et différentiel, voir au pronostic de
nombreuses entités pathologiques infectieuse et tumorales. (M.Pluot et al., 2006)

Les cellules a analyser sont faciles a recueillir a partir du sang ou de la moelle osseuse.
L’utilisation systématique de I’anticorps CD45 a amélioré le repérage des différentes populations,
permettant de distinguer les cellules lymphoides exprimant fortement le CD45 des cellules
blastiques exprimant faiblement le CD45. (Ronot X et al., 2006)

2. Le principe de la technique :

L’ immunohistochimie désigne I’ensemble des méthodes permettant de localiser une substance
(antigene) sur coupes tissulaires congelées ou méme fixees en paraffine ou sur des préparation
cytologiques a I’aide d’anticorps monoclonaux ou polyclonaux dirigés contre cette substance gréace
a des systemes d’amplification du signal et des réactions enzymatiques colorées permettant de
révéler la réaction (FELIX. R, 2010)
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La technique immunohistochimique détecte les antigénes dans les coupes de tissus au moyen de
réactions immunologiques et chimiques. Cette technique est trés sensible et spécifique et peut
détecter une grande variété d'antigénes chez plusieurs especes animales (José. A et al., 2017)

Le principe de base de I’immunohistochimie est en fait tres simple. Son but est de mettre en
évidence certaines protéines cellulaires, qu’elles soient cytoplasmiques (par exemple, filaments
intermédiaires), nucléaires (par exemple, récepteurs hormonaux) ou membranaires (par exemple
cerbB2), spécifiques a un type ou a une fonction cellulaire, a I’aide d’anticorps dirigés contre cette
protéine aux propriétés antigenes. (GENTON C.Y, 2006)

Les anticorps spécifiques utilisés en immunohistochimie (\Voir I’annexe : Tableau 7) sont obtenus
de deux fagons différentes :

1- Immuniser un animal (souris, lapin, cobaye) en lui injectant I’antigene donné et recueillir
ensuite son serum pour le purifier et isoler ensuite un anticorps polyclonal

2- Immuniser un animal (souris), recueillir ses lymphocytes, mettre ceux-ci en culture, et aprés
purification du surnageant de la culture, obtenir un anticorps monoclonal. (GENTON C.Y,
2006)

Les techniques immunohistochimiques permettent de localiser des antigenes dans des tissus,
cellules, bacteéries, virus, etc.
Gréace a un anticorps primaire dirigé contre I’antigéne a détecter et a un systeme révélateur, un
anticorps secondaire couplé a un traceur, il est possible de visualiser I’immunomarquage en
microscopie optique ou électronique. (M. MIGAUD et al., 2016)

3. Les difféerentes techniques de I’lHC

La technique directe :

Dans la technique directe I’anticorps est directement conjugué dans le systéme révélateur une
enzyme (peroxydase ou phosphatase alcaline) ou un fluorochrome. Les enzymes réagissent avec leur
substrat en donnant un dépdt coloré sous forme d’un précipite insoluble, visible avec un microscope
de laboratoire standard, I’immunofluorescence nécessite un microscope a fluorescence. (M.Pluot et
al., 2006)

Anticorps primaire couplé
au systeme de révélation

A ‘ Antigéne

Figure (24): Technique directe d’immunohistochimie (M.Pluot et al., 2006)
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Les technigues indirectes :

Dans les techniques indirectes, les systemes de révelation son uniquement enzymatiques et
plusieurs étapes se succedent :

-Deux étapes : un 2eme anticorps (secondaire) se fixe sur I’anticorps primaire, ce 2eme AC est
couplé a la biotine, qui se lie a des molécules d’avidine ou de streptavidine celles-ci peuvent fixer
plusieurs molécules d’enzymes (M.Pluot et al., 2006)

Betho

. N -
Anticorps y5tn:pl;w1|:llne-percrxyd;ﬁe
primaire

Anticorps secondaire
‘ Antigéne biotinylé

A

Figure (25) : Technique indirecte d’IHC : La peroxydase est couplée a la streptavidine qui se fixe a
la biotine de I’anticorps secondaire (M.Pluot et al., 2006)

Il existe des complexes préformé avidine —biotine —enzyme par exemple le complexe ABC qui est trés
utilise. Celles-ci fixent d’autres biotines —peroxydases et créent ainsi un complexe d’amplification

{1 Biotine-peroxydase

Anticorps ’

primaire ,
Anticorps
secondaire

‘ Antigéne biotinylé

Figure (26) : Technique indirecte (ABC) d’IHC : La peroxydase est couplée a deux biotines qui
fixent deux avidine ; un site de fixation libre d’une molécule d’avidine s’accroche a la biotine de
I’anticorps secondaire (M.Pluot et al., 2006)
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-Trois étapes :Dans la méthode de PAP( Peroxydase-antiperoxydase) ,la troisieme étape utilise un
complexe de molécule d’enzyme peroxydase et d’anticorps d’antiperoxydase ,dans la méthode de
APAAP (phosphatase alcaline — antiphosphatase alcaline) , I’enzyme de la phosphatase alcaline
évitant les difficultés causées par I’éventuelles activités peroxydasiques endogenes , quand elle
peuvent étre inhibées.

e

primaire

Anticorps secondaire
_ anti-lapin
‘ Antigéne ou anti-souris

Coupe tissulaire

>— /k Anticorps

Figure(27) : Technique indirecte (PAP) (M.Pluot et al., 2006)

4 L. immunohistochimie dans les pathologies tumorales :

En pathologie tumorale, I’immunohistochimie peut mettre en évidence des protéines de structure
(microtubules), des filaments intermédiaires (kératine, vementine ; neurofilaments, lamines nucléaires),
des marqueurs de différenciations (endothélium, épithelium spécialisés, cellules neuroendocrines,
embryonnaires et germinales), il existe également des marqueurs de prolifération cellulaire (Ki67,
PCNA, topo- isomérase lia), de facteurs de croissance de produits d’oncogénes. D’autres marqueurs ont
un intérét pronostic : protéine de rétinoblastome, protéine P53, récepteurs dont le géne est amplifié ou
surexprimé. Dans certains entités pathologique ; I’immunohistochimie est indispensable .elle ainsi
incontournable pour la classification des tumeurs lymphoides. (M.Pluot et al., 2006)

L’ immunohistochimie comme complément morphologique, constitue une technique importante dans
I’établissement des types histologique, notamment dans le demain des sarcomes et des lymphomes
(KALIFA. C et al., 2008)

Dans le cas des lymphomes

Le recours a I’'immunohistochimie est également tres précieux pour la catégorisation des
leucémies et des lymphomes. En effet, I’identification et la classification des tumeurs ayant pour
cellules d’origine soit des lymphocytes (T ou B) soit des cellules mononucléées de type
phagocytaire (histiocytes), requiérent de nos jours de maniere impérative la mise en ceuvre de
I’immunohistochimie, les schémas thérapeutiques pouvant étre tres différents selon le type de
prolifération néoplasique. (GENTON C.Y, 2006)
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Le rdle de I’'immunohistochimie est capital pour un diagnostic et classification appropriés des
lymphomes, elle peut avoir un intérét pronostic. Cette technique permet de chercher I’expression
d’antigenes de surface ou intracellulaire en utilisant des anticorps marqués dirigés contre ces
antigenes (Hammas. N et al., 2018)

4. Aspects immunohistochimiques des LNH pédiatriques :

1. Lymphome de burkitt :

Les lymphomes de burkitt présentent un profil immunophénotypique bien caracteérisé, avec une
expression des antigénes CD19, CD20, CD22, CD79a associés aux cellules B. L’origine centro-
folliculaire de ces cellules tumorales est confirmeée par I’expression forte de CD10 et de Bcl6. Dans
les lymphomes de Burkitt, est observée I’absence d’expression de bcl2 ainsi qu’un indice de
prolifération (évalué le plus souvent par I’expression de Ki67) proche de 100 %. La molécule
CD21, récepteur pour la fraction CD3d du complément, peut étre exprimée de fagon variable au
sein de cette prolifération cellulaire. Les cellules tumorales expriment une immunoglobuline M
membranaire avec restriction pour une chaine légere. (Oinonen. K et al., 1998)

En immunohistochimie, le lymphome de burkitt montre une expression des marqueurs B (CD22,
CD20, CD19 et CD79a), du CD10 et du BCL6. Il n’exprime pas la TdT (terminal deoxynucleotidyl
transferase), le BCL2 ni le MUM-1 .L’index de prolifération évalué par I’anticorps anti Mib1/Ki67
avoisine 100 %. (Hammas. N et al., 2018)

2. Lymphome lymphoblastique :

Le lymphome lymphoblastique « T » représente 85 a 90 % des lymphomes lymphoblastiques. Il
exprime la TdT. L expression du CD1a et des marqueurs T (CD3, 4, 5,7 et 8) est variable.

Le CD10 peut étre positif. Le lymphome lymphoblastique B constitue environ 10 % des cas de
lymphome lymphoblastique. Il exprime CD79a, CD22, Pax-5 et TdT, et de facon variable CD20,
CD10, CD34 et CD45. (Hammas. N et al., 2018)

3. Lymphome anaplastique a grandes cellules :

A I’étude immunohistochimique, les cellules tumorales montrent une expression du CD30.
L’EMA est souvent positif. Le phénotype T est souvent anormal par I’absence fréquente d’un, de
plusieurs ou de tous les antigénes T . La plupart des cas montrent une expression des marqueurs de
cytotoxicite (T1A-1, perforine et granzyme B). Le CD15 est habituellement négatif. Contrairement a
I’adulte, 95% des LAGC pédiatriques expriment I’ALK. . Cette expression est associée a un
pronostic favorable. (Hammas. N et al., 2018)

4. Lymphome B diffus a grandes cellules :

Les cellules tumorales expriment les marqueurs B (CD19, CD20, CD22, et CD79a) .Elles
n’expriment pas le CD5, ni le TdT. Elles peuvent exprimer le CD30 .Le LBDGC NOS (sans
spécificité) est classé d’apres I’algorithme de Hans en deux sous-types: Centro-germinatif (GC) ou
non (non GC). Le ler est de bon pronostic par rapport au second. Chez les enfants, il y a une
prédominance du phénotype GC. (Hammas. N et al., 2018)
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Marqueurs utilisés pour I’étude immunohistochimique des LNH pédiatrigues sont les suivants :

v' CD 20 : Il marque toutes les cellules a différenciation B a I’exception du plasmocyte.

v' CD79a: Il reconnait les lymphocytes B depuis les stades les plus immatures et certains
plasmocytes.

v' CD23: Il reconnait les lymphocytes B des lymphomes lymphocytiques.

v' CD5: Il est exprimé dans certains types de lymphomes B a petites cellules, le LLC et le lymphome
du manteau.

v' CD10: Il reconnait les cellules B immatures et les cellules normales B et T du centre germinatif.
Il est exprimé dans le LF (le seul lymphome B a petite cellules CD10+).

v" BCLS6 :C’est un facteur de différenciation lymphoide B dans le centre germinatif et les lymphocytes
T helper folliculaires (TFT).

v' BCL2: Il est exprimé par tous les lymphocytes du ganglion sauf ceux du centre germinatif.

(LEMERLE. M et al., 1975)

6. Intérét de I’lHC:

Par ailleurs, L immunohistochimie est trés largement utilisée avec de multiples intéréts :

* Intérét diagnostique : classification précise de nombreuses tumeurs par la mise en évidence
d’antigénes de différenciation cellulaire et la mise en évidence de certains agents infectieux.

* Intérét pronostique : mise en évidence de protéines impliquées dans la prolifération cellulaire, ou
d’oncogenes.

« Interét thérapeutique : mise en évidence de cibles thérapeutiques. (EL HASSANI. F, 2019)
4-Traitement des LNH de I’enfant

Dans les années 1970, les lymphomes de I’enfant avaient un pronostic catastrophique, seule la moitié
des tumeurs localisées guérissait par chirurgie et radiothérapie. La majorité des enfants mouraient en
quelques semaines, soit de progression tumorale locale, soit, si le controle local était obtenu, de
progression médullaire ou neuromeningée. Depuis, les progres thérapeutique ont été considérables et le
pronostic radicalement transformé. (LEMERLE. M et al., 1975)
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Tableau 4: Aspects cliniques et thérapeutiques des principaux lymphomes non Hodgkiniens de
I’enfant (KALIFA. C et al., 2008)

Burkitt Lymphoblastique B a grandes Grandes cellules
cellules anaplasiques
Fréquence (Europe, | 50-60 p.100 25-35p.100 8-12 p.100* 8-12 p.100
Etats-Unis)
Localisations Abdomen T précurseur : médiastin Abdomen Ganglions
préférentielles ORL B précurseur : sous- Médiastin Peau
cutané, os Os
Délai de rechute Jusqu’a lan Jusqu’a 5ans Jusqu’a 5ans Jusqu’a 5ans
Traitement Cures Semi continu Cures Cures discontinues
Type discontinues discontinues
Durée Courte Prolongée Court comme Plusieurs mois
les Burkitt ? | Interét d’un traitement
d’entretient

*La fréquence augmente apres 15ans.

Actuellement, le principal critére de choix d’un traitement chez un malade atteint d’un LMNH
demeure le type histologique. Il est alors habituel de distinguer les lymphomes dits « indolents » qui
recouvrent la catégorie de faible malignité et les lymphomes dits « agressifs » qui recouvrent
schematiquement les lymphomes de malignités histologiques intermédiaire et élevée. Cependant, de
plus en plus, les lymphomes de Burkitt et les lymphomes lymphoblastiques sont traités, chez
I’adulte et plus encore chez I’enfant, selon des modalités particuliéres.

La prescription d’une chimiothérapie intensive représente I’essentiel du traitement de ces
lymphomes alors que la place de la chirurgie et I’irradiation a été progressivement réduite au profit
de I’efficacité croissante de la chimiothérapie (Fattorusso. V et al., 2004)

Différents moyens de traitement des LNH pédiatrigues :

La chirurgie :

La chirurgie n’a pas de place curative dans cette maladie systémique, comme dans tous les
lymphomes agressifs. La chirurgie ne doit pas retarder la chimiothérapie et la résection complete de
la tumeur n’a pas d’utilité, vu I’efficacité des chimiothérapies. La resection des masses residuelles
apres chimiothérapie n’a pas non plus de role curatif. (Oinonen. K et al., 1998)

La chirurgie n’a quasi plus d’indication dans le traitement des lymphomes, sa place est limitée :
s A I’exérese compléte de rares petites tumeurs abdominales, sans extension dans le

mésentere ni les ganglions, qui permet de réduire le traitement chimiothérapeutique
complémentaire.
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s A I’exérese d’une masse résiduelle lors d’un bilan de rémission, pour faire distinction entre
une tumeur nécrosée et un résidu tumoral viable.

%+ Au traitement d’une complication chirurgicale abdominale.
¢+ Pour les tumeurs abdominales étendues, la chirurgie d’exérese n’est pas a envisager, car elle
est inévitablement délabrant, de toute fagon inutile, et les suites opératoires retardent la

mise en route de la chimiothérapie qui reste le seul traitement curatif. (WAKIM. A et al.,
1989)

La radiothérapie :

Bien que les lymphomes soient radiosensibles et méme radiocurables, la radiothérapie seule ne
permettrait de guérir qu’un trés petit nombre de lymphomes localisés, et ce, au prix d’une toxicité
non négligeable. Depuis I’avenement des protocoles de polychimiothérapie, la radiothérapie dans le
traitement des LNH est quasi abandonnée. Elle retrouvera peut-étre quelques indications dans la
prise en charge des masses résiduelles des lymphomes médiastinaux. (KALIFA. C et al., 2008)

La chimiothérapie:

Les pathologies malignes de I’enfant sont pour leur grandes majorité, sensibles a la chimiothérapie
cytotoxique. Cette chimiosensibilité est généralement attribuée au caractére rapidement proliférant
de ces tumeurs et a leur capacité a entrer en apoptose .c ‘est pourquoi la chimiothérapie tient une
place majeure dans le traitement des cancers pédiatriques et participe pour une tres grande part aux
succes thérapeutiques actuels. (VASSAL. G et al., 2008). C’est la base du traitement des
lymphomes non hodgkiniens de I’enfant méme quand la présentation clinique apparait comme
localisée du fait du tres haut risque de maladie microscopique diffuse. C’est une tumeur
chimiosensible et chimiocurable. Les stratégies thérapeutiques sont différentes selon la
classification cellulaire du LNH (annexe 1). De nombreux médicaments sont utilises, le plus
souvent en association.

La chimiothérapie des lymphomes lymphoblastique comprend un grand nombre de drogues
differentes et commence par un traitement intensif au début qui se prolonge (1,5 a 2 ans): induction
(répartie sur 5 semaines), MACO 2fois (répartie sur 8 semaines), interphase 2fois (répartie sur
4semaines), intensification (répartie sur 6 semaines) et I’entretien (pendant 6 a 12 mois). La
prophylaxie Neuromeningée est systématique (Coiffer. B, 1996)

Le traitement général des lymphomes de Burkitt :

Les premiéres etudes faites dans les lymphomes de Burkitt endémique avaient montrés la grande
sensibilité de ces tumeurs a la vincristine (KALIFA. C et al., 2008)

Le traitement des lymphomes de Burkitt repose sur des associations polychémiothérapiques
intensives de durées bréves et pas sur des monochimiothérapies, les agents testés les plus efficaces
sont les agents alkylants (dont le Cyclophosphamide : Endoxan) et le méthotrexate, qui forment la
base des associations utilisées actuellement. (V.Ribrag et al., 2012)

La chimiothérapie permet de guérir 80% des lymphomes de Burkitt. Elle doit étre débutée deés le
diagnostic, puis réalisé avec des délais aussi réduits que le permet la tolérance hématologique.
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L’induction doit étre douce pour minimiser les conséquences du syndrome de lyse, comportant une
premiere cure COP (Cyclophosphamide Oncovin Prédnisone) en cas de tumeur massive et en place.
Elle s’associe a une hyperhydratation alcaline (31/m2 dont 1/3 de bicarbonate) et utilisation d’uricase
(uricozyme lampoule pour 10kg ; risque de choc anaphylactique). Parfois la survenue d’une
insuffisance rénale aigue impose le recours a I’hémodialyse

Apres cette phase initiale:

Dans le cas de maladie localisee, la thérapeutique ne comprendra que deux COPAD
(Cyclophosphamide, Vincristine, Prédnisone, Adriamycine) ;

Dans les stades plus avancées (111 et IV médullaires) la thérapeutique comportera en outre du
Méthotrexate a haute dose a titre préventive des rechutes méningeées, de la cytosine arabinoside a
faible dose en perfusion continue et une thérapeutique intrarachidienne par Méthotrexate ;

Dans les formes avec atteinte méningée initiale : alourdissement thérapeutique par adjonction de
VP16 (Etopside) et de cytosine arabinoside en perfusion a forte dose et irradiation neuromeningee.

Les indications de chimiothérapie massive avec réinjection de moelle autologue ou allogénique sont
actuellement réservées aux patients en rémission partielle et en rechute. (Frappaz. D et al., 1996)

Etude LMB (Protocol de traitement des lymphomes malins B) de la SFOP (Société francaise
d’Oncologie pédiatrique) :

A partir de 1981 plusieurs études LMB de la SFOP se sont succédé, mais le schéma général du
traitement est resté le méme :

-« Pré-phase » par une cure de COP avec petites doses d’Endoxan —vincristine-Prednisone qui
entraine en général une importante réduction du volume tumoral et permet de traiter les problemes
métaboliques ou associés en dehors d’un contexte d’aplasie.

-Induction par deux cures de chimiothérapie intensive, appelées COPADM comportant de
I’Endoxan a doses importantes et fonctionnées, et du MTX HD

-Consolidation avec deux cures comportant de la cytarabine en perfusion continue

-Prophylaxie neuromeningée par du MTX HD et par voie intrarachidienne

-Traitement « d’entretien » avec les mémes drogues que précédemment et dont la durée a varié au

cours des études (KALIFA. C et al., 2008)

Depuis I’étude LMB89, les patients sont classés en trois groupes de risque (A, B, C) qui
recoivent des traitements d’intensité croissante :

— Groupe A : tumeurs trés localisées (stades | réséques et stades 11 abdominaux). Traitement : deux
cures de COPAD ;

— Groupe B : les autres tumeurs n’ayant pas d’atteinte médullaire (<25 %), ni d’atteinte
neuromeningée (SNC-). Traitement actuel : deux cures de COPADM et deux cures de CYM
(cytarabine en continu pendant cing jours) dans lesquelles le MTXHD est donné a la dose de 3 g/m2

— Groupe C : les leucémies de type Burkitt (_25 % de blastes dans la moelle), les patients SNC+,
les patients du groupe B mauvais répondeurs a j7. Traitement : huit cures au total. Le traitement est
intensifie par du MTXHD a” 8 g/m2, de la cytarabine HD et du VVP-16 (cure de CYVE) et de plus
d’IR. (PATTE.C, 2006)
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Traitement des lymphomes lymphoblastiques :

Les lymphomes lymphoblastiques de type T bénéficient d’un traitement continu et prolongé (2 ans),
calqué sur les protocoles des leucemies lymphoblastiques aigues (LLA). La distinction entre les
LNH T et les LLA T est relativement arbitraire, basée uniquement sur des caractéristiques cliniques,
et notamment sur le degré d’envahissement médullaire - inférieur a 25% dans les LNH. (COPATH,
2012)

Traitement des lymphomes a grandes cellules :

Les lymphomes a grandes cellules B sont traités comme les lymphomes de Burkitt, avec une
efficacite comparable. Les rechutes sont exceptionnelles apres 5 ans de suivi. (COPATH, 2012)

Leur biologie est différente de celle des lymphomes de Burkitt avec des rechutes plus tardives
jusqu’a quatre ans. Néanmoins en Europe, les LCGB sont traités dans les mémes protocoles LMB et
BFM-B que les burkitt, avec les mémes excellents résultats. Les seuls ayant des resultats inférieurs
sont les lymphomes primitifs du médiastin qui nécessitent de nouvelles stratégies. (PATTE.C,
2006)

Traitement des lymphomes LAGC :

Les lymphomes anaplasiques a grandes cellules sont traités de maniére intensive et assez courte
avec un schéma proche de celui des Burkitt.

Le taux de survie est de 75 & 80 % méme si le taux de rechute est de 30 a 50 %. Celles-ci peuvent
survenir 5 ans apres le traitement initial. (COPATH, 2012)

Indications des chimiothérapies a hautes doses avec greffe de cellules
hématopoiétiques :

Compte tenu des taux de guérison actuellement é levés, il n’y a pas d’indication chez des patients
en premiére RC. Les indications sont devenues trés rares et sont les suivantes : certaines premieres
RP et les rechutes ayant répondu a un traitement de deuxiéme ligne. (PATTE.C, 2006)

La greffe de moelle est surtout utilisée lors des rechutes et rémissions partielles dans les
lymphomes agressifs. Sa place est indéterminée dans les lymphomes de faible agressivité
histologique et en premiere rémission compleéte (Farrier. J et al., 2004). Elle est réalisée par
transfusion de cellules souches qui peuvent provenir du malade lui-méme (autogreffe) ou d’un
donneur compatible (allogreffe). (Drouet. D et al., 2010)

Immunothérapie

Depuis quelques années des essais thérapeutiques basés sur I’usage des anticorps monoclonaux
humanisés avaient été effectués avec des résultats trés encourageants notamment dans le traitement
des lymphomes non-hodgkiniens de type B. (Lohri. A et al., 2004)

L’introduction de ces anticorps monoclonaux et plus particulierement du Rituximab dans I’arsenal
thérapeutique des lymphomes a sensiblement modifié la prise en charge thérapeutique des patients
(Connors. JM, 2005) .
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Les anticorps monoclonaux utilisés sont :

-Rituximab : Efficace en général dans les lymphomes a cellules B, palliatif pour les lymphomes
folliculaires et curatifs pour les lymphomes a grandes cellules.

-1od131 (tositumoma).

-Alemtuzumab ; Efficacité avérée dans le traitement des leucémies lymphoides chroniques et les
lymphomes a cellules T (Bouabdallah. K et al., 2007)

Evolution des LMNH pédiatrigues :

«» L’extension :

L’évolution des LMNH peut se faire vers I’extension, dont les LNH ganglionnaires sont
généralement désaminés, avec atteinte médullaire (70 a 80% des cas).

« La rémission :

La rémission compléte RC est un critere d’évaluation de I’efficacité du traitement, justifiant sont
utilisation comme objectif dans les essaies thérapeutiques. Tous les Protocol thérapeutique visent a
obtenir cette RC permettant ainsi d’améliorer la survie des patients a long terme.

Il est parfois difficile d’affirmer cette RC apres une seule cure, mais la constatation dune réponse
supérieure a 50% est de trés bon indice. Elle ne pourra étre affirmée qu’en I’absence de
prolifération lymphomateuse a I’histologie lors de deux contréles successifs

« La rechute:

Le risque de rechute est significativement plus élevé chez les malades ayant initialement un
mauvais état genéral, un lymphome de stade I11 et 1V, une atteinte médullaire ou un taux de LDH

élevé. (Magda. A et al., 2009)

La surveillance :

Une fois la rémission est obtenue, la surveillance aura pour but de dépister précocement les
rechutes et de surveiller les complications tardives du traitement. Elle se fait tous les 3 mois la
premiére année, puis tous les 6 mois pendant 4 ans, puis une fois par an.

Les examens a pratiquer sont :

= A chaque consultation : Examen clinique, NFS, plaquettes, CRP, LDH

= Enfin de traitement : TEP-TDM sur masses résiduelles et en fin de traitement dans
les lymphomes agressifs. Tous les 6 mois la premiére année, puis une fois par an
durant 3 ans : scanner thoracique et abdominal.

= En cas d’envahissement médullaire initial, une BMO dans le bilan de réévaluation
(Mcgregor. D, 2007)
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PARTIE Il : DONNEES PRATIQUES
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l. ETUDE STATISTIQUE

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service de pédiatrie A unité d’Oncologie au niveau
de I’Hopital de Naffissa HAMOUD (Ex Parnet)-Alger sur une période de 3 mois (du 09/12/2019 au
09/03/2020) et qui a concerné 38 dossiers de 38 patients atteints d’un LNH et qui ont été hospitalisé
entre 2013 et 2020.

Population étudiée : 1l s’agit de sujets des deux sexes, une population agée de < 15ans, provenant
de 16 wilayas. La presence de la maladie a été prouvee par différents examens de certitude :
examens cliniques, biologiques et anatomopathologiques : Histologie et IHC.

Limitations de I’Etude :

» Manque de complétude de certains dossiers médicaux, difficulté de réalisation des comptes
rendu de certains surtout ceux classés dans I’archive par manque de collection des
informations.

» Difficulté de réalisation de I’étude anatomopathologique et immunohistochimique sur
terrain dans qui comprends I’objectif principal de ce travail vu la situation du COVID-19,
ce qui fait que le stage s’est arrété en mois de mars

I. Méthode:
La consultation des dossiers, et la collection des données a permis I’obtention des informations
suivantes :

= L'année,
= Lawilaya,
= Lesexe,

= L’&ge/ date de naissance

= Histoire de la maladie

= Antécédents familiaux /personnels
= Lalocalisation des ADP,

= Lessignes cliniques :

= Lessignes les plus fréquents.

» Les signes de compression

Examens cliniques a I’admission

= Poids, taille

= Etat général

= Cutanéo-muqueux

= Respiratoire

= Cardiovasculaire

= Abdomino-pelvien

= Neurologique

= ORL

= Lympho-ganglionaire
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Examens para-cliniques :

= Radiographie thoracique de face

= TDM thoracique

L’extension de la maladie :

= Envahissement médullaire :( (frottis sanguin, ponction de la moelle osseuse)
= Envahissement neuromeningé (LCR)

= Le type de la tomodensitométrie (TDM),

= Le stade (selon la classification de Murphy).

Bilan thérapeutigue

= Bilan de lyse (LDH, phosphorémie, acide urique sanguin, calcémie)
= Bilan rénal
» les résultats de I’hémogramme (GB, PNN et LY).
= Bilan hépatique
= Sérologie virale
Traitement

» Protocole de chimiothérapie

= Evaluation d’induction

Traitement et analyse des données

Les donneées ont été analysées et saisies a I’aide des logiciels Excel et Word (version 2007).
Dans le cadre d’établir cette étude épidémiologique on a utilisé plusieurs parametres
> Parametres épidéemiologiques : Sexe, age, année, region, Niveau de scolariteé.

» Paramétres cliniques : Antécédents (ATCD) présence d’adénopathies (ADP), les

circonstances de découverte (CDD), état général a I’admission et localisation primaire.

» Parametres histologique : Type histologique, stade.

» Parametres immunohistochimiques : le phénotype B et T
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Tableau récapitulatif 11: caractéristiques des patients et leur évolution (n=38)

Patient | Sexe | Age Localisation Type Stade | Evolution | Pathologies liées
histologique
01 M | 06ans Abdominal LNH Burkitt v Hospitalisé
Leucémisé LAL3
02 M | 13ans | ORL=cervical | Burkitt 11 Hospitalisé
03 M | 07ans Abdominal Burkitt Leucémisé v Hospitalisé
LAL3
04 M | O5ans | ORL=cervical | Lymphoblastique I Hospitalisé
B
05 M | 05ans Thoracique Lymphoblastique i Hospitalisé | Virus d’Epstein Barr
B (EBV+)
06 F 08ans ORL A grande cellules Hospitalisé Syndrome de Louis
B arr
07 F 07ans Thoracique Lymphoblastique Il | Hospitalisée
T
08 M | 09ans Thoracique Burkitt Il Hospitalisé | Ataxie télangiectasie
+Hépatite A
09 M | O7ans Burkitt 11 Hospitalisé
10 M | O7ans Abdominal Burkitt I Hospitalise
11 M | 08ans ORL Burkitt 11 Hospitalisé
12 M | Odans Abdominal Burkitt I Hospitalise
13 F 04ans ORL Burkitt Il vivant
14 M | 08ans Thoracique Lymphome diffus Vivant
a grandes cellule
B
15 M | Odans Abdominal Burkitt Il vivant
16 M | 05ans Abdominal Burkitt I vivant
17 M | 07ans Abdominal Burkitt Il Vivant
18 M | 05ans ORL LMNH I vivant
B/lymphoblastique
B
19 M | 07ans Abdominal LDGC Il Vivant
20 M 1lans abdominal Burkitt Vivant
21 F 11ans Abdominal Burkitt Il Décédé Ataxie télangiectasie+
syndrome Louis Barr
22 F 0O4ans Abdominal Burkitt Il Vivant
23 M 10ans ORL Burkitt I Vivant
24 F 02ans Abdominal Burkitt Vivant
25 M 14ans Abdominal Burkitt Il Vivant
26 M | llans | Ganglionnaire | Lymphoblastique 11 Vivant
B
27 M | Odans ORL Burkitt I Vivant
guéri
28 F 13ans Thoracique Lymphoblastique v vivant
T
29 M 13ans Thoracique Lymphoblastique Vivant
B
30 M | 08ans Vivant

Lymphoblastique
B
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31 M 13ans Burkitt Vivant

32 M 09ans Thoracique Lymphoblastique Vivant
T

33 M 10ans Abdominal Burkitt i Vivant

34 M | 15ans Lymphoblastique Vivant
B

35 M 3anset Burkitt I Vivant

demi

36 M 04ans Abdominal Burkitt Il vivant

37 M 08ans | Médullaire+SNC | Burkitt v Vivant Infection VIH

38 M 07ans Abdominal Burkitt ] Vivant

LNH : Lymphome non -hodgkinien, LNMH : Lymphome malin non-hodgkinien, SAN : Stade anatomique,
*: non motionné

NB : I’ordre des patients est fait de facon chronologique en commengant par le premier dossier
traité et étudié jusqu'au dernier cas.

Il. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

L’étude anatomopathologique est menée au service d’anatomie et pathologie de I’hopital de Naffissa
HAMOUD (EX Parnet) —Alger,

Remarque : Parmiles dossiers étudiés y avait (03) patients étaient hospitalisés au niveau du
service pédiatrie A unité d’Oncologie de I’hopital de Naffissa HAMOUD —-ALGER alors que leurs
examens ont éeté fait au niveau du service IMC de I’hépital de Mustapha BACHA, leurs comptes
rendus étaient bien trouvés dans les dossiers médicaux de ces derniers.

A I’issue de I’examen anatomopathologique, le pathologiste rédige un compte-rendu qui donne les
résultats et précise les caractéristiques du LNH du patient. Ce compte-rendu est transmis au médecin
qui a réalisé le prélevement ou a celui qui a prescrit I’examen, dont ce dernier fera partie de son dossier
médical.

I1l. ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE(HCQC) :

En point de vu de la situation actuelle du COVID-19 I’étude immunohistochique n’a pas été
effectuer sur terrain, dont nous avons adopté I’interprétation des comptes rendu de
I’immunophénotypage faits pour les dossiers étudiés afin de confirmer le diagnostique des LMNH
en fonction de type histologique, du phénotype et affirmer la positivité de chaque type pour les
marqueurs utilisé dans la technique de I’immunohistochimie (IHC).
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La collection de ces données était réalisée sur un nombre de 12 dossiers dont I’examen
d’immunophénotypage été fait au niveau de I’hopital de HAMOUD Naffissa (Ex Parnet)

Type de marqueurs Immunomarqueurs
Marqueurs de surface
Marqueurs d’immaturité HLH DR
Marqueurs par leucocytaire CD 45
Marqueurs lymphoides B CD 19, CD 20, IGM, CD10
Marqueurs lymphoides T CD7,CD 3,CD5,CD4, CD8
Marqueurs intracytoplasmes | MPO, CD 79a, CD 3, IgM
Marqueurs myéloides CD 13,CD 33,CD 14,CD 64, CD 11b, CD 11c, CD 36

Tableau 6: Marqueurs utilisé pour I’examen d’immunophénotypage dans I’unité cytologie-
hématologie au sien de L’hopital de Parnet

Page 58




G)

O

RESULTAS




1. Résultats épidémiologiques et statistiques

1.1 Répartition d’échantillons selon I’année :

L’étude a concerné tous les cas de lymphome non hodgkinien diagnostiqués chez les enfants
hospitalisée au sein du service de pédiatrie A unité d’Oncologie de I’hdpital de Naffissa HAMOUD
(EX Parnet) — Alger entre 2013 et 2020 (Tableau 13 voir annexe) et (Graphique. 1).

35
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—&—nombre de cas

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

La répartition de I’échantillon selon I’année représentée par le graphique en courbe nous montre que :
I’année 2019 vient en premier avec 11 cas (28.94%), suivie par I’année 2014 avec 09 cas (23.68%), 2013
avec 08 cas (21.05%) ensuite I’année 2017 avec 05 cas (13.15%). Pour I’année 2015 et 2018 avec 02 cas
(5.26%) successivement pour chacune, et enfin le début de I’année 2020 (mois de janvier —février)
viennent en dernier avec seulement 01 cas (2.63%). Aucun cas n’est signalé & I’année 2016 parmi les 38
dossiers étudiés (Ocas).
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1.2. Répartition de I’échantillon selon la wilaya d’origine (régions)

Cette étude convient pour 38 enfants malades confirmés d’atteindre le LNH provenant de 16
wilayas répartit dans le (Tableau 14 voir annexe) et (le graphique 2) ci-dessous en fonction de
nombre de cas.

Nos malades provenaient des différentes régions de I’ Algérie. Cette répartition a noté I’existence
d’un maximum de malades résidents dans les régions suivantes : Alger, Boumerdes et Msila avec un
effectif de 06cas ,05cas et 04 cas successivement.

AUTRES 15,78
SOUK AHRAS
TISSEMSILET
TIARET
TAMANRASET

MEDEA

MSSILA

JUEL

Wilaya

DJELFA

BISKARA

ADRAR

BOUIRA

BOUMERDES

BEJAIA

AIN-DEFLA

Alger 15,78

Pourcentage

Graphique 2 : Graphique a barres montrant la répartition de I’échantillon selon la wilaya d’origine

Page 61




En ce qui concerne la répartition de I’échantillon selon la wilaya d’origine et qui est montrée par le
graphique a barre, on remarque que la plus part des cas sont originaires de

v Lawilaya d’Alger vient en premier avec 06 cas (15.78%) suivie par la wilaya de
Boumerdes avec 05cas (13.15%) puis la wilaya de Msila avec 04 cas (10.52 %)

v' Ain-Defla, Bejaia, Jijel et Djelfa avec 02 cas pour chacune (5.26%).

v'La faible proportion est remarquée dans les wilayas suivantes : Bouira, El Oued, Biskra,
Médea, Adrar, Tamanrasset, Tiaret, Tissemssilet et Souk Ahras avec 01 seul cas
(2.63%) pour chacune.

v" 06 cas avec un pourcentage de 15.78 % leur origine est non précisée.

1.3 Evaluation selon le sexe et les tranches d’Age :

1.3.1 Répartition selon I’age :

Dans notre étude nous avons identifié 4 tranches d’age ou I’age moyen de nos patients est de 8.07
Ans. Avec des extrémes de 2ans et demi jusqu'a 15 ans.

B : Les résultats sur un nombre total n =38
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Graphique 3 : Répartition selon les tranche d’age (Nombre de cas)
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La répartition de I’échantillon selon les tranches d’age montrée sur I’histogramme montre les
résultats suivants :

<

On remarque un pic de fréquence chez la population agée de [4-8[ans (47.36 %) soit 18 cas,
ce qui nous montre que la maladie de LNH pédiatrique est fréquente chez cette tranche
d’age.

La population agée de [8-12[ans représente (31.57 %) soit 12 cas.

La population agee de [12-15] ans représente (15.78 %) soit 06 cas.

Les populations &gées de [0-4[ans ne représentent que (5.26 %) soit 02 cas seulement

AN NI NN

1.3.2 Répartition selon le sexe :

Nos résultats concernant le sexe d’une étude faite sur 39 patients ont marqués une dominance
masculine de 82% contre 18% seulement de sexe féminin.

Sexe Total

nombre 38

Tableau 7: Répartition selon le sexe

® Masculin  ®Féminin

81,57

18,42

SEXE

Graphique 4 : Répartition des patients selon le sexe (pourcentage)

La répartition selon le sexe montrée sur le graphique en secteurs montre une prédominance
masculine avec 31garcons, soit 81.57 % de la population étudiée. Le sexe ratio Masculin/Féminin
est de 4.57.
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1.3.3-Répartition des patients en fonction du sexe et des tranches d’age :

100%
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Graphique 5 : Graphique cylindrique qui montre la répartition de I’échantillon selon le sexe et
I’age

Les donnés pris des dossiers étudié dans notre série montre la prédominance du sex masculin pour
toute tranche d’age :

= Latranche d’age de 4 a 8ans reconnait une prédominance masculine avec le pourcentage le
plus élevé 39.47% soit 15 garcons, suivi par la tranche d’age de 8a 12ans avec 26.31% soit
10 garcgons, puis celle de 12 a 15ans pour un nombre de 5 enfants de sex masculin qui
presente 13.15%

= Latranche d’age moins de 4ans marque un pourcentage pour le sexe masculin égal de celui
qui présente le sex féminin de 2.63 % pour chacun soit 1cas seulement.
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1.4 Evaluation selon le niveau de scolarité des patients :

=
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Graphique 6 : Histogramme qui montre la répartition selon le niveau de scolarité des patients

Cette repartition a objectivé que le nombre des patients scolarisé est de 23 enfants de différents
établissements scolaires :

= Niveau primaire : 15cas soit 39.47% qui présente la majorité des patients scolarisés pour une
tranche d’age de plus que 6ans a 10ans

= Niveau moyen : 07cas soit 18.42% agée de 11ans a 14ans

= Niveau secondaire : 1 cas seulement soit 2.63% agé de 15ans
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2. Parameétres clinique :

2.1 Répartition selon la localisation :

18
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Localisation

@ Abdominal ®Thoracique @ORL  ®Ganglions péréphériques & Non précisé

Graphique 7: Histogramme qui montre la répartition en fonction de la localisation des LMNH

L’étude de la localisation montre une prédominance de la localisation abdominale notée chez 16
cas (42.10%) suivie par la localisation thoracique dans 10 cas (26.31%), ORL chez 09cas (23.68%)
alors que les autres localisations sont plus rares : ganglionnaire avec 01 cas seulement (2.63%).
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2.2-Répartition selon les circonstances de découverte (CDD)

CDD Fréquence Pourcentage (%)
Douleurs abdominales 07 18.42
Masse abdominale 02 5.26
Distension abdominale 02 5.26
Syndrome d’épanchement pleural 03 7.89
Tuméfaction tumorale 03 7.89
ADRP cervical/axillaire/inguinal 02 5.26
Syndrome de cave supérieure 00 00
Dyspnée 02 5.26
Douleurs /Déchaussement des dents 00 00
Asthénie 05 13.15
Fievre, toux 01 2.63
Non précisé 11 28.94

Total 38 100

Tableau 8 : Répartition selon les CDD de la pathologie chez les patients

> Le signe révélateur était des douleurs abdominales avec 07 cas soit 18.42%

2.3-Répartition selon les ATCD :

2.3.1-Degré de consanguinité :

Dans notre série une fréquence de 28 cas soit 73.68% ont marqué un absence de consanguinité
et 3°™ degré que chez 2cas soit 5.26% pour chacun de

parentale dont la consanguinité était de
fagon successive

2éme
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Graphique 8: Histogramme en pyramides montre la répartition selon le degré de consanguinité de
parents

2.3.2-ATCD de cancer de fratrie :

Non précisé 13,15

|

ATCD familiaux et i 7.89
personnels
ATCD personnels i 5,26
ATCD familiaux ﬁ 13,15

Aucun 60,52

Graphigue 9: Répartition en fonction des ATCD
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La majorité de nos patients soit 60.52% n’avaient pas d’ATCD particuliers et seulement
13.15% pour un effectif de 5 cas sont qualifiés d’ATCD familiaux et 7.89% pour 3cas avaient des
ATCD personnels et familiaux ,02 cas seulement soit 5.26% avaient ATCD personnels.

2.3 Répartition selon les ADP

Adénopathies

m Cervicales

m Axillaires

u Inguinales

= Abdominales
® Absentes

Graphigue 10 : Répartition en secteur selon la localisation d’adénopathies

L’observation de la répartition de I’échantillon selon la localisation des ADP montrée par le
graphique en secteur montre que:

> Les ADP cervicales (34.21%) et axillaires (13.15%) sont les plus abondantes.
» Les ADP Inguinales représentent (10.52%)

On observe aussi :
> Pour les ADP profondes : la présence des ADP abdominales (10.52%) dont la présence :
d’ADP mésentériques chez 02 cas et d’ADP rétro-péritonéales chez un seul patient

seulement
> Les ADP médiastinales n’avait pas lieu dans notre série.

= 12 cas soit un pourcentage de 31.57 % ne présentent aucuns types d’adénopathies.
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2.4 Répartition selon I’état général
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Graphique 11 : Graphique en barre montre la répartition des patients selon leur état général

Dans notre série les enfants attient des lymphomes non Hodgkinien présente un état conservé
lors de I’examen clinique a I’admission avec un pourcentage de 36.84% pour un effectif de 14cas,

suivi de 8 cas avec un état altéré soit 21.05%.

3. Paramétre histologiques

3.1 -Répartition des cas selon le sous-type histologique de LNH Pédiatriques :

3.1.1-Répartition en fonction des années :

» L’année 2019 reconnait plus de nombre de cas des LMNH pédiatrique par rapport au
d’autres année (2013-2020)
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Graphigue 12 : Histogramme montre la répartition des types histologique des LMNH selon I’année

3.1.2-Répartition en fonction de type histologique :

LDGC

Lymphome
Lymphoblastique

Lymphome de Burkitt

Graphiqgue 13 : Histogramme en barre montre la répartition des LMNH en fonction de leur type
histologique
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Dans notre série on remarque une prédominance du type histologique Burkitt avec une fréquence
25 cas soit 65.79% des LMNH peédiatriques signalée au sien du service suivi par le Lymphome
Lymphoblastique avec 10cas soit 26.31%. Le lymphome diffus & grandes cellules ne persiste
qu’avec 03 cas seulement soit un pourcentage de 7.89%

3.1.3-Répartition des LMNH en fonction d’age :

B Burkitt

B Lymphoblastique

BLDGC

[0-4] [4-8[ [8-12] [12-15]

Graphique 14 : Répartition des types de LMNH pédiatrique en fonction de I’age

Les résultats du Tableau 21 et I’histogramme 15 montrent que pour le type de lymphome de
Burkitt : le maximum de fréquence est entre 4 et 8ans (13cas soit 34.21%) suivi par la tranche d’age
de 8 a12 ans (7cas soit 18.42%) puis la tranche d’age de 12 a 15ans (avec une fréquence de 3cas
soit 7.89%) puis celle de 0 a 4ans (2 cas soit 5.26%)

Pour le lymphome lymphoblastique qui vient au 2°™ lieu : le maximum de nombre de cas est
marqué dans la tranche d’age de 4 a 8 ans (4cas soit 10.52%), ensuite les deux tranches d’age [8-
12[et [12-15] ans (avec 3 cas soit 7.89% pour chacune .Aucun cas n’a été signalé pour la catégorie
d’age de 0 & 4ans.

La présence de lymphome de type LDGC est signalée que pour les deux tranches d’age de 8 a 12
ans et 4 a 8ans (avec 2 cas soit 5.26% ET 01 cas seulement soit 2.63% successivement pour
chacune)
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3.2-Répartition selon le stade (classification de Murphy) :
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Graphique 15 : Graphique en secteur montre la répartition selon la starification de Murphy

Les résultats montrent que le stade 111 chez les patients ayant des LMNH pédiatrique et le stade
prédominant avec une fréquence de 19cas soit 50% : la moitié des cas étudiés sont de stade 111 selon
la classification de Murphy.
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Graphigue 16 : Starification des LMNH en fonction de la classification de Murphy et du type
histologique

Dans notre série on note une prédominance remarquable pour le lymphome de Burkitt de stade 111
avec un effectif de 15 cas confirmés soit 60% (de 25 cas des lymphomes de Burkitt) et 78.94% des
LMNH de stade 111 de Murphy.

Page 74




5-Parametres immunohistochimiques :

5.1-Répartition selon le phénotypage (B/T)
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Graphique 17: Histogramme qui montre la répartition en fonction du phénotype des LMNH

On remarque la prédominance du phénotype B pour les LMNH pédiatrique étudiés dans notre
série avec une fréquence de 35 cas soit 92.10%.( Lymphome de Burkitt : 25cas, Lymphome
lymphoblastique B : 07 cas et lymphome B diffus a grandes cellules : 03 cas)
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11-Résultats de I’étude immunohistochimique :

Les difféerents marqueurs utilisés dans la technique d’immunohistochimie
Patient | Type de Lymphome (IHC)
non Hodgkin
HLA
CD3 | CD7%9a | CD10 DR CD45 | CD19 | CD20 | CD22 | IGM | TdT | BCL6 | Ki67
01 Lymphome de Burkitt - + + + + + + + + - + +
leucémisé (LAL3)
03 Lymphome de Burkitt - + + / + + + / + / / /
leucémisé (LAL3)
04 Lymphoblastique B + + + / / / + + / + / /
05 Lymphoblastique B + + + / + / + / / + / +
07 Lymphoblastique T + / - / + - - - / + / /
08 Lymphome de Burkitt - + + + + + + + + _ / /
11 Lymphome de Burkitt - + / + + / + + / _ + +
12 Lymphome de Burkitt - + / + + + + + / - + +
18 Lymphoblastique B / + + - - + + + / / / /
19 Lymphome diffus a - + / / / + + + / - / /
grandes cellules
26 Lymphoblastique B / / + + + + / + / + / /
leucémisé (LAL3)
35 Lymphome de Burkitt - + + + + + + + / - / +
Les différents marqueurs utilisés dans la technique d’immunohistochimie
Patients | Type de LMNH (IHC)
Marqueurs lymphoides T Marqueurs myéloides Autres
01 Lymphome de Burkitt Négatifs(-) Négatifs(-) CD34-
leucémisé (LAL3)
03 Lymphome de Burkitt Négatifs(-) Négatifs(-)
leucémisé (LAL3)
04 Lymphoblastique B Négatifs(-) Négatifs (-)
05 Lymphoblastique B / Négatifs(-) Bcl-2+
07 Lymphoblastique T
Positifs(+) :CD2, CD5, CD7, Négatifs(-) CD4+, CD56-
CD la
08 Lymphome de Burkitt Négatifs (-) Négatifs(-)
11 Lymphome de Burkitt Négatifs (-) Négatifs(-) Bcl-2 -
12 Lymphome de Burkitt Négatifs(-) Négatifs(-) CD5-, MPO-
18 Lymphoblastique B Négatifs (-) Négatifs(-)
19 Lymphome diffus a Négatifs(-) :CD5- Négatifs(-) Cytokératine
grandes cellules (AE1-AE3) -
26 Lymphoblastique B Négatifs(-) /CD33+ CD34+, CD25+
leucémisé (LAL3)
35 Lymphome de Négatifs(-) Négatifs(-)
Burkitt

NB : Les colonnes barrées de certains marqueurs sont soit un marqueur non attribué ou bien non disponible.

Tableau 9 : Résultats d’immunohistochimie (I’'immunophénotypage)
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Dans notre série les résultats obtenus des comptes rendu des examens de I’immunophénotypage
réalisés au sein de I’hdpital de Parnet sur un nombre de 12 patients de 38 dossiers soit 31.57% qui
montre une positivité des marqueurs en fonction du type histologique de LMNH dont :

> Pour les cas de lymphome de Burkitt : n=06(50%b)

Les 06 patients qui partagent ce méme type histologique avec collection des résultats on note :
Immunophénotypage : montre une positivité pour les marqueurs de surface : HLA DR+, CD45+.
Pour les marqueurs lymphoides B : CD19+, CD20+,CD22+,CD10+ , IGM+ et CD79a+. Les autres
marqueurs lymphoides T et myéloides sont tous négatifs avec CD 3, CD 5, MPO, TdT, et Bcl-2
négatifs.

» Pour les lymphomes lymphoblastiques : n=05(41.66%b)

= Lymphoblastique B : 04 de nos patients que leu aspect histopathologique est en faveur d’un
lymphome lymphoblastique B, on note : Immunophénotypage, dont les marqueurs
suivant : CD 19, CD 20, CD 22, CD 3, CD79a, CD 45, TdT, CD 34, sont tout positifs. Une
négativité pour les marqueurs lymphoides T et myéloides (pour le CD 33+, CD25+ donne
un phénotype compatible avec une leucémie aigue lymphoblastique B)

= Lymphoblastique T : le patient en faveur de ce type histologique présente un
Immunophénotypage avec une positivité pour les marqueurs lymphoides T dont : CD 2+,
CD 5+, CD 7+, CDla+ avec CD 3+, TdT+, CD 45+ et d’autres comme : CD 4+et CD
56+.par contre les marqueurs lymphoides B et myéloides sont tous négatifs.

> Pour les lymphomes diffus a grandes cellules (LDGC) : n=01(8.33%)

Un examen d’immunophénotypage pour un de nos patients qui présentait ce type de LMNH
pédiatriques, on note que son Immunophénotypage : montre une positivité pour les marqueurs
suivants : CD 19+, CD 20+, CD 22+ et CD79a+ tandis que les marqueurs T et myéloides avec
CD 3, CD 5, TdT et la cytokératine (AE1-AE3) sont tous négatifs
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Corrélation Histo-immunohistochimique :

Diagnostic de confirmation positif

Patients Conclusion
Histologique(+) Immuno -
histochimique
(+1)
+ Lymphome de Burkitt
01 En faveur de lymphome de Burkitt leucémisé leucémisé LAL3
- Lymphome de Burkitt
03 En faveur de leucémie aigue lymphoblastique leucémisé LAL3
+ Lymphome lymphoblastique
04 En faveur de lymphome lymphoblastique B B
+ Lymphome lymphaoblastique
05 En faveur de lymphome non Hodgkinien B B
- Lymphome lymphoblastique
07 Processus Lymphoblastique T
+ Lymphome B de Burkitt
08 En faveur de lymphome de Burkitt
+ Lymphome de Burkitt
11 En faveur de lymphome de Burkitt
+ Lymphome de Burkitt
12 En faveur de lymphome de Burkitt
- Lymphome lymphaoblastique
18 Infiltration ganglionnaire de blastes B
+ Lymphome lymphoblastique
19 Prolifération tumorale indifférenciée de nature B
lymphoide
- Lymphome lymphoblastique
26 Confondue entre Leucémie aigue / Lymphome de B leucémisé LAL3
Burkitt
+ Lymphome de Burkitt
35 En faveur de lymphome non Hodgkinien de type
Burkitt

Tableau 10: Corrélation histo-immunohistochimique dans la confirmation du diagnostique des
differents type histologique de LMNH des patients (n=12 patients)

Les résultats de I’'immunophénotypage sont compatibles avec ceux observé dans la littérature pour
chaque sous types histologique. On remarque d’apres les résultats de cette corrélation que I’étude
histologique est complété par un immunophénotypage qui confirme le diagnostique des lymphomes
non Hodgkiniens présents chez enfants hospitalisé au niveau de notre service dont I’étude
immunohistochimique affirme le type histologique ce qui facilite I’orientation thérapeutique
adéquate pour une bonne prise en charge.
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6. Aspects thérapeutiques et devenir des patients

Répartition des patients selon le type de traitement recus

Apreés collection des données on remarque que le Protocol LMB 2001 modifié en 2003 était le
Protocol le plus utilisé dans le traitement chimiothérapeutique des LMNH étudiés : la majorité des
patients présentent des lymphomes de Burkitt ce qui expligue le choix du Protocol pour 20 patients
soit 52.63%.

Répartition selon le groupe pronostic

Groupe de pronostic Effectif
A 03
B 21
C 05
Non precise 09

Tableau 11 : Répartition selon le groupe pronostic

Dans notre série on remarque la prédominance du groupe pronostic B avec un effectif de 21 cas
soit 55.26% pour les stades Il et I11.

Groupe C avec une fréquence de 05 patients soit 10.52% pour le stade Il et IV

Groupe A avec 3cas seulement soit 7.89% Pour stade I et II
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Les Lymphomes représentent le 3*™ cancer pédiatrique aprés les leucémies et les tumeurs du
systeme nerveux central. (Hammas. N et al., 2018)

Les lymphomes malins de I’enfant (LMNH) sont des hémopathies malignes classées au 2°™ rang
apres les leucémies aigues. En Algérie selon le registre des cancers d’Alger, les LMNH ont occupé
la premiere place durant I’année 2003 avec une frequence de 16.7% (MECIFI. R, 2016)

Chez I’enfant, les lymphomes non Hodgkiniens sont beaucoup plus fréquents que la maladie de
Hodgkin, et on rencontre essentiellement des lymphomes de haut grade de malignité .La plupart de
lymphome se rencontrent a tout age, méme si certains lymphomes de faible évolutivité (faible
grade de malignité ou indolents) semblent étre rencontrés chez les sujets plus agés (SALLES. G,
2011)

D’apres Robison. LL, 1993, Margrat. I'T, 1993 et Young. JL et al., 1986, il existe des
différences a la fois dans l'incidence et dans la proportion des sous-types histologiques dans
differentes parties du monde. Par exemple, les LNH sont trés rares au Japon, alors qu’ils
représentent environ la moitié de toutes les tumeurs malignes infantiles en Afrique équatoriale. Le
lymphome de Burkitt est le sous-type histologique prédominant en Afrique équatoriale (endémique
Lymphome de Burkitt) et le nord-est du Brésil, mais comprend environ un tiers des cas aux Etats-
Unis et Europe de I'Ouest

Comme chez I'adulte, I'incidence est un plus élevée pour le sexe masculin et dans la race blanche,
favorisée par les déficits immunitaires acquis ou congénitaux (80%) des LMNH sont de haut grade
de malignité. Dans les pays occidentaux, un tiers des LMNH sont de type Burkitt, un tiers de type
lymphoblastique T et 20 % a grandes cellules B ou T. En revanche, les lymphomes de Burkitt sont
de loin le sous-type histologique le plus fréquent en Afrique tropicale et en Nouvelle-Guinée (zones
d'endémie de I'infection par le virus d'Epstein-Barr), beaucoup plus rares ailleurs (quoique
I'incidence soit un peu plus élevée dans les pays du bassin méditerranéen et en Amérique latine).
Les LMNH pédiatriques sont tres rares au Japon. (CHASSAGNE-CLEMENT. C et al., 1999)

En Algérie les travaux actuels ne permettent pas encore d’évaluer I’incidence exacte des LNH,
selon GLOBOCAN ils constituent la 11 éme place parmi les cancers les plus fréquents, avec 1442
nouveaux cas par an, et 886 de déces, soit une incidence de 3.8 (Ferlay. J et al., 2010). L'incidence
mondiale des LNH est estimée a plus de 287 000 nouveaux cas par an. (BLASCO. H, 2008)

D’aprés Hardivilliers cette augmentation est due a différents facteurs et reste en grande partie
inexpliquée : le changement des conditions de vie, Les polluants environnementaux (métaux lourds,
pesticides, hydrocarbures) ; Régime alimentaire, et des facteurs génétique. (Hardivilliers. Q, 2007)

Par rapport aux cancers de I’adulte, les cancers de I’enfant (0-14 ans) sont caractérisés par leur faible
incidence (1 700 cancers de I’enfant pour 320 000 cancers de I’adulte en 2005, soit 0,5 % de
I’ensemble des cancers), leurs caractéres histopathologiques (fréguence des tumeurs embryonnaires,
rareté des carcinomes), leur origine possible a partir de sites anatomiques multiples, leur
chimiosensibilité, leur évolution sur un organisme en croissance, la centralisation de leur prise en
charge [143]. Les cancers de I’enfant présentent des caractéristiques histopathologiques distinctes des
tumeurs de I’adulte. Un méme type histologique tumoral peut toucher plusieurs sites anatomiques chez
I’enfant. L’évolution naturelle des cancers pédiatriques peut étre extrémement rapide voire explosive
(évolution en quelques jours) avec, néanmoins, une chimiosensibilité plus importante que les tumeurs
rencontrées a I’age adulte.
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Les références présentées dans ce travail sont essentiellement empruntées aux pays industrialisés. Les
hémopathies malignes représentent 40% des cancers chez les moins de 15 ans en France, prés de 60%
étant des tumeurs solides. Les cancers les plus fréquemment observés dans cette tranche d’age sont ainsi
les leucémies (29%), les tumeurs du systeme nerveux central (24%) et les lymphomes (11%) (M. Poirée,

2006)
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Figure 18: Age médian d’apparition des différents types de cancers de I’enfant en France (Registre

National des Hémopathies malignes de I’Enfant et Registre National des Tumeurs Solides de

I’Enfant, 2000-2004). (D. Sommelet et al., 2009)

Les cancers de I’enfant de moins de 15 ans sont des maladies rares qui ne représentent que 1% de
I’ensemble des cancers. Leur incidence est en moyenne de 120/million d’enfants par an, soit un
risque de survenue d’environ 1/700, correspondant a preés de 2 000 nouveaux cas/an en France, ou
ils représentent la deuxiéme cause de mortalité au-dela de I’age de 1 an, apres les accidents. Leur
pronostic est bien meilleur que celui des cancers de I’adulte puisque le taux de guérison, tous
cancers confondus, est de I’ordre de 75 a 80 %. Ainsi, on estime qu’en I’an 2010, plus d’1 adulte
sur 1000 aura été guéri d’un cancer traité dans I’enfance. [143]

Leucémies et lymphomes 40%
Tumeurs cérébrales 25%
Neuroblastomes 6%0
Tumeurs des tissus mous 6%
Néphroblastomes 6%
Tumeurs 0sseuses 5%
Rétinoblastomes 2%

Tableau 12 : Répartition des principaux cancers de I’enfant [143]
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Prés de la moitié des cancers surviennent avant I’age de 5 ans. 1l s’agit principalement de leucémies
aigues, de tumeurs cérébrales, et de tumeurs embryonnaires spéecifiques de I’enfant
(néphroblastomes, neuroblastomes). Aprés I’age de 10 ans, lymphomes, tumeurs cérébrales et
tumeurs osseuses prédominent [143]

Partout les cancers de I’enfant sont trés différents de ceux de I’adulte, avant tout par leur rareté :
1 a 2% de I’ensemble des tumeurs humaines.

Les lymphomes non hodgkiniens chez un enfant attient se distinguent de LNH de I’adulte tout
d’abord par un cadre histologique plus restreint avec uniquement des lymphomes diffus, de haut
grade de malignité ,une croissance tumorale trés rapide et une dissémination précoce en particulier
dans la moelle osseuse et le systéme nerveux central , Les cancers de I’enfant ne sont pas ceux de
I’adulte , on ne le rappellera jamais trop mais ils sont tres différents de ceux —ci , ils sont d’abord
moins fréquents (100fois moins ) et de ce fait ils sont moins bien connus . 1ls sont on outre tres
divers, de sorte qu’a part les leucémies, la plupart sont tres rare alors que chez I’adulte les organes
touchées sont avant tout la peau, le tube digestif, la sphére ORL et I’appareil respiratoire, le sien
et I’utérus toutes ces localisation sont absentes ou exceptionnelle chez I’enfant. (KALIFA. C et
al., 2008)

Chez lui le systeme hématopoiétique, le systeme nerveux, les riens, les os et les tissus mous
sont les plus souvent en cause .De plus les enfants n’ont pas de carcinome comme les adultes ; ou
trés peu ; mais des hémopathies ; des sarcomes et des tumeurs dites embryonnaires. Mais les
particularites les plus importantes des tumeurs chez I’enfant sont les caracteristiques évolutives et
leurs réponse aux traitements, ces sont des tumeurs d’évolution remarquable trés rapide ce qui
rend illusoire tout dépistage, et tien avant tout au fait que leur coefficient de prolifération est trés
élevée. Sans doute est-ce qui les rend remarquables sensibles aux radiations et aux agents
chimiques .cette grande chimiosensibilité a permis les progres thérapeutiques considérables
réalisés dans les 30 dernieres années, conduisant a des guérisons beaucoup plus rapides,
nombreuses et grevées de moins de sequelles qu’auparavant. (KALIFA. C et al., 2008)

Ils se différencient de ceux de I’adulte par plusieurs aspects :

v Implication des cellules B ou T peu matures sur le plan immunologique (sauf cas
exceptionnels).

v’ Cinétique de croissance tumorale trés rapide avec dissémination précoce a distance (moelle
osseuse, systeme nerveux central).

v’ Histologie moins complexe avec quasi exclusivement des lymphomes de haut grade de
malignité.

v Fréquence accrue des localisations extra ganglionnaires primitives.

v Chimiosensibilité plus importante associée a un tres bon pronostic. (COPATH, 2012)

Cette étude épidémiologique est réalisée au niveau de I’hdpital de HAMOUD Naffissa (Ex
Parnet) —Alger sur I’intervalle de 38 cas qui présentaient la pathologie de Lymphome non
Hodgkinien pédiatrique hospitalisés au sein du service pédiatrie A unité Oncologie pour une durée
de 07ans. Ce nombre est comparable a d’autres résultats obtenus de la part de d’autre études
effectuées dans le domaine pédiatrique et la présence de cette pathologie chez la population des
enfants, en Algérie dont une étude épidémiologique a déclarée dans ces propres résultats 213 cas a
Oran -CHU Emir Abdelkader , Au Maroc 36 cas a Fés - CHU Hassan Il et 274 cas & Bamako CHU
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Gabriel TOURE a Mali ,Durant une période entre (2000-2009) durant 9ans ,(2010-2012) durant
2ans et (2005-2015) durant 10 ans ;successivement .Chez les enfants, les lymphomes sont
exceptionnels avant I’age de 2 ans. lls sont plus fréquents chez les gargons. Avant I’age de 10 ans,
le sex ratio est égal a 4 pour les maladies de Hodgkin (LH) et les lymphomes non Hodgkiniens
(LNH), il est égal a 5 pour le lymphome de Burkitt. Les lymphomes chez les moins de 15 ans sont
d’emblée souvent agressifs (Bouabdallah. K et al., 2007)

Les lymphomes peuvent se voir a tout &ge, mais sont exceptionnels avant 2ans .L’age moyen est
de 7ou 8ans .les garcons sont les plus touchés que les filles, en particulier dans les lymphomes de
burkitt avec un sex-ratio supérieur ou égal a 3/1 (Smith. A et al., 2010)

Dans notre étude, I’age des patients variait entre 1 et 15 ans avec une moyenne de 8 ans, la tranche
d’age la plus représentée un maximum de fréguence était [4-8ans] avec un effectif de 18 soit
46,36% des cas. Les ages extrémes étaient 1 et 15 ans avec un age moyen de 8 ans. Nos résultats
sont conformes a ceux retrouvés par Boudhar .A, 2013 dans son étude réalisée en 2013 sur 36 cas
dont six malades étaient diagnostiques comme ayant un LNH. Il s’agit de 27 garcons et 9 filles. La
moyenne d’age est de 6,3 ans avec un maximum de fréquence entre 4 et 8 ans.

Les lymphomes non Hodgkiniens sont moins frequents que les lymphomes de Hodgkin mais ils
sont plus fréquents chez les enfants de moins de 10 ans (Hammas. N et al., 2018) .Dans notre série,
dans une période de 7ans (2013-2020) la fréquence de la maladie d’Hodgkin est de 10 cas alors que
celle de LNH chez les enfants est de 38cas. D’apres AMADOU. M qui reporte dans son étude que
la tranche d’age 6-10ans était la plus représentée. Avec des extrémes de 1an et de 15 ans, un médian
de 8 ans.

Dans notre série qui porte sur 38 cas colligé au sien du service sur une période de 07 ans, le sexe
masculin était prédominant avec un sexe ration de 4.42dont y’avait 31 gar¢ons soit (82%) du nombre
total des cas.

D’apres Eve Romon et al. Qui ont rapporté que parmi les 12.68 million nouveaux cas de cancer
estimés dans le monde au cours I’année 2008, 6.64 million étaient des hommes et 6.04 million
étaient des femmes.

Les résultats de la répartition géographique nous inciteront a mener une autre étude a la
recherche des facteurs de risque des LNH dans ces régions. Dont les plus touchés par la pathologie
la relation qui peut étre expliqué par le mode de vie socio-économique ou bien a la
présence/absence des services hospitalier qui s’occupent de la prise en charge de ces patients :

Nos malades provenaient des différentes régions de I’ Algérie dont 16 wilayas avaient lieu dans
cette répartition. Dans notre série on note I’existence d’un maximum de malades résidants dans la
région d’ALGER avec une fréquence de 06 cas soit 15.78 %, suivis de la région de Boumerdes
avec une fréquence 05 cas soit 13.15 % dont 02 cas provenaient de la commun de Khemis EI
Khechna et la région de Msila avec 1 cas provenant de la commune de Boussadda au total une
fréguence de O4cas soit 10.52 % et le reste réparti entre les 13 autre différentes régions de
I’Est et du Sud .

Les localisations primitives sont habituellement extra-ganglionnaires, plus fréquemment
abdominales (Roman. E et al., 2011)
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Dans notre série les signes de découvertes dont les douleurs abdominales étaient le signe révélateur le
plus fréquent avec un taux de 18.42% avec présentation d’une masse abdominale et parfois une
distension abdominale, c’est le couloire de la prédominance de la localisation abdominale chez 16
patients soit 42.10 % suivie d’une localisation thoracique soit 26.31% , une atteinte Orl avec 23.68%
.ces résultats sont compatible avec celui de S. Ouédraogo, 2013 au Burkina qui trouvait une
prédominance de la localisation abdominale a 36% ,ainsi que les résultats rejoignent ceux de
Boudhar. A, 2013, MECIFI .R, 2016 et AMADOU.A, 2017

Fréquence (%)
Type de localisation primitive des LMNH pédiatrique
Abdominales | Thoracique ORL Ganglionnaire Autres
CHU HAMOUD
Naffissa (Notre série 38 42.10 26.31 23.68 2.63 Non enregistré
cas)
CHU Emir Abdelkader
(Oran 213 cas) 47 20 8 14 11
CHU Hassan Il (Fés-
Maroc 36 cas) 64 17 28 Non enregistré Non enregistré
Gabriel Touré (Bamako Osseuse
274 cas) 43.1 1.1 0.7 4.4 Gastrique
0.7

Tableau 13 : Comparaison des pourcentages des sites ganglionnaires et extra-ganglionnaires dans
notre série et d’autre série de littérature

A partir des données recueillies des 38 dossiers colligés dans notre série, nous avons pu classer
nos malades en fonction d’une connaissance précise des antéceédents familiaux de cancers qui est
essentielle pour savoir s'il existe une transmission héréditaire de type de tumeur, quoi que la plupart
des types histologique des LMNH diagnostiqués ne semblent pas étre reliés a des facteurs
héréditaires puisque les résultats ont indiqué que la totalité des patients n’ont pas des antécédents
familiaux, soit un taux de 60.52 %.

Pour une fréequence de 23.68 % possedent des ATDC familiaux répartis comme le tableau ci-
dessous le montre, on remarque qu’un de nos patient possédait un ATCD familial de cancer marqué
par une suivie pour un lymphome cervical chez son oncle paternel, dont notre patient était
diagnostiqué par le méme type, on suppose que I’émergence de la pathologie était lié a sa présence
chez un des membres de la famille.
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ATCD
familiaux HTA Diabete Tuberculose Goitre
Fréguence 03 02 01 02

Tableau 14: Type d’ATCD familiaux présents dans notre série

Pour une méme étude, le paramétre des ATCD, D’aprés AMADOU. M, 2017, aucun patient
n’avait un ATCD de cancer familial avec une fréquence de 266 cas soit 97.1%

Les LMNH sont représentés par quatre types histologiques : le lymphome de Burkitt (impliquant
les cellules B matures), le lymphome lymphoblastique T et B (développés au dépens des
précurseurs des lymphocytes), les lymphomes anaplasiques & grandes cellules (a marqueurs T,
CD30+ et ALK+ le plus souvent) et le lymphome diffus a grandes cellules B. Le lymphome de
Burkitt représente prés de la moitié des LNH, il est le type histologique le plus fréquent chez les
enfants entre 3 et 8 ans pour diminuer ensuite. D’aprés Hammas. N et al., 2018 parmi les
lymphomes non Hodgkiniens, seules quelques entités sont décrites chez I’enfant. 1l s’agit du
lymphome de Burkitt, le lymphome lymphoblastique, et en moindre fréquence le lymphome
anaplasique a grandes cellules et le lymphome B diffus a grandes cellules. Dans notre série, les
types de LMNH pédiatrique étudiés sont de 03 types histologiques seulement : Lymphome de
Burkitt en premier lieu et qui représentait la quasi-totalité des cas de LMNH diagnostiqué s au
niveau du service de pédiatrie A unité d’Oncologie (65.79%), suivi de lymphome Lymphoblastique
de type B et T (26.31%) et avec une fréquence faible pour le lymphome diffus a grandes cellules
(7.89%) dont aucun cas n’a été enregistré pour le type anaplastique a grandes cellules

Fréquence (%)

Notre série Oran Maroc-Fes Bamako
Type de LMNH CHU H. CHUE. CHU CHU G.
Naffissa Abdelkader  Hassan Il Touré
(38 cas) (213cas) (36 cas) )
Lymphome de Burkitt 65.79 23 83 92.7
Lymphome Lymphoblastique 26.31 47 17 2.9
Lymphome diffus a grandes cellules
7.89 06 Non 3.3
enregistré
Lymphome Anaplastique a grandes Non
cellules Non 05 enregistré 1.1
enregistré

Tableau 15: Fréquence de survenue des LNH en fonction des études effectuées dans le domaine
Onco-pédiatrique: Etudes élaborées pour les LMNH chez I’enfant de notre série et d’autres séries
dans la littérature.
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Selon Boudhar. A, 2013 Il s’agit d’un lymphome du Burkitt dans 83% des cas. D’apres
AMADOU. M, 2017 la quasi-totalité était de type Burkitt a la cytologie (92,7%).Par contre dans
I’étude réalisée par MECIFI.R et al, 2017 le type histologique lymphoblastique prédominait avec

une fréquence de 47%.

Pour nos patients, La plupart des lymphomes de Burkitt était au stade 111 de Murphy
(78,94%).Pour les études réalisé dans le méme concept le stade 111 présente une prédominance avec
des fréquences présentées dans le tableau ci-dessous :

Fréguence Notre série CHU-Emir CHU-Hassan 11 CHU-Gabiriel
% Abdelkader [80] [76] Touré [139]
Stade 111 78.94 61 62 73.4

Tableau 16 : Comparaison des fréquences de la prédominance du stade 111 du Murphy présentés
dans notre série et d’autres études dans la littérature

Pour la notion de facteurs de risque, dans notre étude, la sérologie HIV n’était positive que chez

un seul cas de nos patients soit 2.63%

Un cas de deces était déclaré pour un patient de sexe féminin qui présentait un lymphome non
hodgkinien de type histologique Burkitt dont la cause était la complication pour une pathologie liée
dite « Ataxie-télangiectasie » : un facteur de risque immunologique (déficit congénital).

Le lymphome de Burkitt est une prolifération maligne d’un clone de lymphocytes B le plus
souvent chez I’enfant. Les critéres d’association de cette tumeur a I’EBV reposent sur la présence
d’ADN viral et d’antigenes de latence dans les cellules cancéreuses, et sur I’existence de titres
élevés d’anticorps contre les antigenes VCA et early antigen (EA)-R. Dans les zone endéemique
d’Afrique (zone d’endémie palustre), le LB est associé a I’EBV dans 96 a 98 % voir 100% des cas,
ce qui prouve que I’EBV est un agent facilitateur (Magrath. I, 1990). L’EBV a éte associé a une
incidence élevée de localisations abdominales du LB en Algérie (dans 88% des cas), I’atteinte
jugale reste moins fréquente. Cela suggere de nouveau sous type histopathologique de LB (Y.
Ladjadj et al., 1984) Dans notre série y’avait des cas de I’infection par le virus d’EBV pour

certains cas de Burkitt.

La prise en charge des cancers de I’enfant fait appel aux mémes moyens thérapeutiques que chez
I’adulte (chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie...).Dans notre étude tous nos patients béneficies
d’une chimiothérapie dont vingt patients soit une fréquence de 52.63% ont recu le traitement selon
le protocol LMB2001 modifié en 2003, majoritairement des patient atteint de lymphome de
Burkitt, ce protocol était applique pour différents groupes pronostiques.
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Notre étude qui consistait a faire un bilan sur I’activité de la prise en charge des enfants malades
atteints de lymphomes non Hodgkiniens hospitalisés au sien du service de pédiatrie A unité
d’Oncologie au niveau de I’h6pital de HAMOUD Naffissa (Ex Parnet) a Alger, qui visait sur
I’étude histologique et immunohistochimique utilisée dans le diagnostic de cette pathologie maligne
, Les données présentées dans ce modeste travail de recherche nous montrent et nous a permis de
faire les constats suivant :

» Les lymphomes malins non Hodgkiniens (LMNH) constituent le groupe le plus important
des néoplasies du systéme immunitaire dont ils doivent étre considérés pour une meilleure
compréhension, comme un groupe hétérogéne ayant pour point commun de résulter d’une
prolifération monoclonale maligne lymphocytaire B ou T.

> Les lymphomes non hodgkiniens s’observent a tout age dont ils furent une pathologie
cancéreuse relativement fréquente chez la population des enfants agée de mois de 15ans

> Rappeler les différents moyens de diagnostic du LNH chez I’enfant ainsi que les aspects
cliniques, anatomopathologiques, immunohistochimiques et génétiques des principales
entités

» La corrélation histo-immunohistochimique occupe une place importante dans la
confirmation du diagnostic positive des LNH présents chez I’enfant, ce qui permet de mieux
caractériser une population lymphoide et de différencier cette pathologie des autres
proliférations néoplasiques.

> Larapidité évolutive (quelque jour) des cancers de I’enfant ne permet pas d’envisager le
dépistage systématique. En pratique clinique, le diagnostic s’avere souvent surprenant,
imprévu voir difficile a imaginer .Les premiers symptomes sont trés nombreux et assez
superposables a ceux observés en pédiatrie courante (Fievre, douleurs abdominales,
angines...)

Nous concluons que les lymphomes pédiatrique doivent étre considérés comme des problémes de
sante prioritaires surtout que la population touchée présente une catégorie sensible : des enfants et
adolescent moins de 15ans et que leur prise en charge doit étre repensee au plan médical.

Malheureusement, il persiste beaucoup de cas qui nous échappent, par mangue de moyens de
diagnostic plus précis au moment de I’examen. Comme y en a d’autres cas qui devient de plus en
plus agressifs et leur traitement devient difficile pour certains stade leurs évolution rencontre une
rechute, en point de vu du retard de la confirmation. Cependant, beaucoup de travail reste a faire
pour une meilleure étude épidémiologie descriptive de ces pathologies dans le but d’améliorer leur
prise en charge.

Cependant, il faut designer que ces études ne sont que, des approches épidémiologiques, car elles
n’ont étudié que, les cas trouvés dans les services de I’hépital de HAMOUD Naffissa (Ex-Parnet)
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A la lumiere de ce travail de recherche, nous voyons les perspectives suivantes :

R/
A X4

*

X/
°e

*

La nécessité de création de registre de cancers spécialisés et la sensibilisation, du personnel
hospitalier a I’importance, du dossier médical qui, doit étre le plus exhaustif possible. Sans
ces deux composantes il sera impossible, de mener des études épidémiologiques exploitables

Cependant, quels que soit les efforts menés par les centres spécialisés prenant en charge ces
patients, les résultats ne peuvent étre améliorés que si le diagnostic est rapidement établi,
avant I’apparition des complications responsables de déces précoces lors de la phase initiale
de la prise en charge, ce qui fait que le role du médecin généraliste ou du pédiatre prend le
titre d’étre fondamental.

La nécessité d’établir une étude immunohistochimique : L’ immunophénotypage doit étre
réalisé chez tous les malades afin de confirmer le bilan histologique en faveur du type de
LNH adéquat pour une orientation bien précise des protocoles thérapeutiques.

Assurer a tous les patients, de I’ensemble du territoire national les mémes chances, pour un
diagnostique précis et un traitement adapte, au type de lymphome afin de, leur garantir une
guerison, une suivie, de bonne qualité et la plus longue possible sans progression de la
maladie.

Pour les parents des patient en point de vu qu’il s’agit des enfants, ils doivent consulter les
structures de santé : service de pédiatrie et oncologie infantile qui prennent en charge ce
type de pathologie, le plus tot possible, dés I’apparition des premiers signes de la maladie
pour permettre un diagnostic précoce voir une prise en charge rapide et efficace.

L’administration correcte et réguliére des médicaments doit étre assurée par les personnels
socio-sanitaires, ainsi que la prise en charge psychologique de ces patients fut étre
nécessaire car le mode de vie d’un enfant avec LNH differe de celui d’un enfant normal en
termes de comportement, le manque d’admission aux ecoles en raison de son hospitalisation
et d’autres conséquences qui font de cet enfant un cas particulier

Parmi les nouvelles thérapeutiques, les anticorps monoclonaux semblent ouvrir une
nouvelle perspective, en particulier I’anti -CD20 déja disponible pour les lymphomes de
I’adulte .Pour I’instant son intérét n’a pas été encore démontré pour les lymphomes
pédiatriques ce qui motive pour une réalisation des études biologiques dans ce contexte non
seulement pour la compréhension de la pathologie mais aussi pour un objectif de
développement des méthodes thérapeutiques.
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Etude histologique et immunohistochimique dans le diagnostic des lymphomes non hodgkinien chez
les enfants au niveau de I’hdpital Pr N.HAMOUD (Ex Parnet) 2019-2020

Fiche technigue

|. IDENTIFICATION
1. N° dossier: | |

2. Sexe : 1_I 1-Masculin 2-Féminin (Coder le sexe au moment du recueil).

3.Datedenaissance:1__ I _I1_1_ 11 _1 1 1 TAge:l 1 lans
4. Commune de reSIAENCE: ......coevverireiireiereee s
5. Wilaya de réSidence.........oovveriieiie i e e e

6. Date d’hospitalisation / consultation: 1I_1__I'1_ 1 _11_1 1 1 |

I.LEACTEURS PREDISPOSANT A UN CANCER
1. Antécédents personnels: || (1=oui, 2=non)

0 Affection génétique: |1 ST OUI PreCISEY ....u. ittt e et e e e e e e e e e e e e aenans
O Cancers anterieures : 11 Si OUI PreCISEI ... .. e e ettt et e e e e ettt e e e e re e e e
Localisation PrIMITIVE: .......ccooiiiieiieiieie e

Date du diagnostic: |_ 1111111 1 1 |

0 Autres antécédents (maladie chronique): 1_I, 1_I 1-HIV |_I 2-EBV

2. Antécédents familiaux de cancer I_I, (1=oui, 2=non)

111. Diagnostic
Base de certitude diagnostique (plusieurs cases possibles)
I_11-Cytologie: 1 I1Sang 1 IMO I_I Tumeur | _ILCR I_ILiquide d’épanchement
|_I ganglion

I_I 2-Histologie: 1_I Tumeur |_I Métastase I IMO I _Iganglion

I_I 3-Immunohistochimie
TYPe A€ MArQUEUIS & cveert ettt et e e e eae e e e e e e e

I_I 4- Génétique moléculaire |_I 5- Certificat de déceés
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1. Type histologique : LMNH agressif

[ ] Lymphome de Burkitt
[ ] LMNH B a grande cellules
[ ] LMNH T anaplastique

[ ] Lymphome lymphoblastique : [ | phénotype B[] phénotype T

V. STADE D’EVOLUTION AU MOMENT DU DIAGNOSTIC

[1Stade: LI T I2-1N1 13- 14-1V

[] Classification: I_I -Murphy I_I 2-Ann Arbor

[] Envahissement médullaire : I T 1.0ui I I2.Non Sioui, % de blastes I T T
[ ] Envahissement viscéral) : I T 1.0ui I I2.Non

Organe(s) envahi(s): I_I 1-Poumons I_I 2-Foie |I_I 3-Os |_1 4-Autre

[] Envahissement neuromeningé : I I 1.0ui I I2.Non

V1. Manifestation clinique a I’admission

Etat général : [_|Bon [ ] Moyen [ ] Conservé [ ] Altéré

Signes généraux: [ ] Oui [ _]Non

Fievre I:I Douleurs abdominales I:I
Asthénie |:| Sueur nocturne |:|
Vomissement | | Déchaussement des dents [ |
Diarrhée I:I
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VI1Il. Examen clinigue a I’admission

Examen cutanéo -mugueuse [ ]
Examen pleuro pulmonaire [ ]
Examen cardiovasculaire L]
Examen de I’abdomino-pelvien [ ]
Examen neurologique
Examen ORL

Examen Ostéo-articulaire

L1 O O O

Examen lympho-ganglionnaire

Examen Para-clinique / Complémentaire :

® Formule numération sanguine (FNS) :

Globules blancs (GB) : ............ Hémoglobine (HB) : .......... Plaquettes (PLQ) :..........

PNN ...l Lymphocyte @.................
= Examen biologique :

VS |:| Normal |:|Augmenté
CRP I:I Normal [ ] Augmenté
LDH [ ] Normal [ ] Augmenté
Fibrogéne |:| Normal |:|Augmenté
B 2- microglobuline |:| Normal |:| Augmenté
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TRAITEMENT

[] Date du début du traitement I__ T _IT T TL 1 1 I |

] Type de traitement : I Protocole : (1=oui, 2=non)

Nom du protocole : .......cooovviiiiiiiiiineenn,

Séquences thérapeutiques

Chimiothérapie |_I (1=0ui, 2=Non)
Radiothérapie I_I (1=0ui, 2=Non)
Immunothérapie I_I (1=Oui, 2=Non)
Chirurgie |_I (1=0ui, 2=Non)
Allogreffe/ Autogreffe I_I (1=0ui, 2=Non)

Date de la greffe N T O Y I Y
SUIVI

[1Date des dernieres nouvelles: 1_ 1 111 11 1 1 1 1

[ISituation : 1_I 1-Vivant |_I 2-Décédé I_I 3-perdu de vue
[1Si vivant : |_I 1-Rémission compléte  |_I 2-En rechute I_I 3-Maladie stable
I_I 4-Maladie progressive |_I 5-En cours de traitement |_I 9-Non précisé

[ISi décédédate |1 111 111 1 1 I

Cause du déces: |_I 1-Tumeur primitive  1_I 2-Complication iatrogene I_I 3-Second cancer
I_1 9-Non précisé I_I 4-Autre (préciser)
Lieu du décés : I_I 1-Hopital I_I 2- Domicile

VII. ACTIVITES DE L’ENFANT AU COURS DE SA MALADIE

I_I 1-Scolarisation I_1 2- Activité culturelle I_I 3- Sport

VIII. SOURCE D’INFORMATION
1-Hopital : ..o, 2- SEIVICE &ttt et
3- EnqUeteUr: ..o, L1
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Tableau 1 : Principales caracteristiques des lymphomes de I’enfant (Hammas. N et al.,

2018)
Hodgkin Lymphomes non hodgkiniens
Incidence 40 % 60 % des lymphomes pédiatriques
(60%)
Cellularité mixte | Burkitt Lymphomes Lymphome Lymphomes
(30%) lymphoblastique | diffus a anaplastique a
Prédominance grandes grandes
lymphocytaire cellules cellules
(10%)
Déplétion
lymphocytaire
(rare)
‘ 0,
Fréquence cellules | Cellule de 50-60% 25-35% <10% <10 %
impliquées Sternberg B matures
B matures Précurseurs T T ou nulle
(précurseurs B) (CD30)
Cytogénétique et Tr. Impliquant | Tr. Impliquant | Tr. Impliquant | Tr. Impliquant
biologie moléculaire
les chromos. 8 | les chromos les chromos .8 | les chromos 5
(géne C-myc) .7oul4 (géne ou3 et?2

des récepteurs
L)

Clinique/Localisation

Cou (80%) Majoritairement | Thoracique Médiastinal, Ganglionnaire,
. o . .
Médiastin (60%) abdor_nlnal (60%) (T) abdominal, cutané
(cervical en 0Sseux/sous 0SSeux
Afrique) cutané (B)
Survie globale & 5ans >90 % 89-95 % 70-80 % +90 % 75-80 %
Délai d’apparition de Pendant la Aucoursdes3 | Exceptionnelles | Possible 5ans

rechutes

premiére semaine

années suivant le
traitement

apres 5ans de
suivi

apres le
traitement initial

Tr = translocation, Chromos. = chromosome
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Tableau? : Classification des LMNH de type B (Carol S. Portlock, 2012)

Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Formulation
internationale

Lymphomes B

Faible malignité :
-Petites cellules

LLC B lymphome a petits Lymphocytes.

- Lymphome de la zone marginale annexée aux Muqueuses

(MALT).
- Lymphome du manteau.

Plasmocytoide folliculaire,
a Petites cellules ou mixte.

Lymphome lymphoplasmocytaire.

- lymphome folliculaires grades let 2.
- Lymphome du manteau.

- Lymphome de la zone marginale

Malignité intermédiaire :
- Folliculaire & grandes C.
- Diffus a petites cellules

Lymphome folliculaire grade3.
- Lymphome du manteau.
- Lymphome diffus centrocytique.

- Lymphome de la zone marginale(MALT).

Diffus mixte

- Diffus a grandes cellules

- Lymphome diffus a grandes cellules.
- Lymphome diffus centrocytique.
- Lymphome lymphoplasmocytoides.

- Lymphome de la zone marginale(MALT).

- Lymphome du manteau.

Lymphome diffus a grandes cellules.

Malignité forte :
- Grandes cellules
Immunoblastique

- Lymphoblastique
- Lymphome de Burkitt

Lymphome diffus & grandes cellules.

- Lymphome B Lymphoblastique.
- Lymphome B Lymphome de Burkitt.
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Tableau 3 : Classification des LNH de type T (Carol S. Portlock, 2012)

Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Formulation internationale

Lymphomes T

Faible malignité

Petites cellules

- Leucémie chronique a cellules T.
- Leucémie a grandes lymphocytes granuleux.
- Lymphomes/leucémie a cellules T de I’adulte

Malignité
Intermédiaire

Folliculaire a grandes
cellules

-Leucémie chronique a cellules T.
- Leucémie a grandes lymphocytes granuleux.

Diffus a petites cellules

Lymphome/leucémie a cellules T de
I’adulte.

- Lymphome angioimmunoblastique.
- Lymphome angiocentrique.

Diffus mixte

Lymphomes T périphériques.

- Lymphome/leucémie a cellules T de I’adulte.
- Lymphome angioimmunoblastique.

- Lymphome angiocentrique.

- Lymphome intestinal T.

Diffus a grandes cellules

- Lymphomes T périphériques.

- leucémie a cellules T de I’adulte.

- Lymphome angioimmunoblastique.
- Lymphome angiocentrique.

- Lymphome intestinal T.

Malignité forte

Grandes cellules
Immunoblastique

Lymphomes T périphériques.

- Lymphome/leucemie a cellules T de I’adulte.
- Lymphome angioimmunoblastique.

- Lymphome angiocentrique.

- Lymphome intestinal T.

Lymphoblastique

- Lymphome a précurseurs T Lymphoblastique.
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Tableau 4 : Classification OMS simplifiée des lymphomes (PATTE.C, 2006)

1. Lymphomes B
la. Lymphomes B immatures
Leucémie/ lymphome lymphoblastique
1b. Lymphomes B matures
e Pré-centre germinatif : cellule B naive
LLC/lymphome lymphocytaire
Lymphome a cellules du manteau
e Centre germinatif
Lymphome folliculaire
Lymphome diffus a grandes cellules B
Lymphome de Burkitt
e Post-centre germinatif
Lymphome de la zone marginale (ganglion, rate, MALT)
Lymphome lymphoplasmocytaire
Leucémie a tricholeucocytes
Plasmocytome
2. Lymphomes T
2a. Lymphomes T immatures
Leucémie/lymphome lymphoblastique
2b. Lymphomes T /NK matures
e Formes leucémiques et disséminées
Leucémie prolymphocytaire T
Leucémie/ lymphome a cellules a grains
Leucémie /lymphome a cellule NK
Leucémie/ lymphome T de I’adulte (HTLV-1+)
e Lymphomes T cutanés
Mycosis fongoide
Syndrome de Sézary
Lymphome anaplasique a grandes cellules primitif de la peau
Papulose lymphomatoide
e Autres lymphomes extraganglionnaires
Lymphomes a cellules T/NK de type nasal
Lymphome T avec entéropathie
Lymphome T v hépatosplénique
Lymphome T sous-cutané de type panniculite
e Lymphomes ganglionnaires
Lymphome T angio-immunoblastique
Lymphome T périphérique sans autre précision
Lymphome T anaplasique a grandes cellules

En gras et en Italique, les lymphomes rencontrés chez les enfants.
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Tableau 5 : Classification d’Ann Arbor des lymphomes non hodgkiniens (Connors.
JM, 2005)

Atteinte d’une seule aire ganglionnaire sus ou sous diaphragmatique ou
Stade | | territoire extra-ganglionnaire IE.

Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus du méme coté du diaphragme,
Stade Il | éventuellement associée a une atteinte extra ganglionnaire de contiguité I1E.

Atteinte ganglionnaire situées de part et d’autre du diaphragme, accompagne
Stade 11 | éventuellement d’une atteinte splénique 111 s.

Atteintes disséminées d’une ou plusieurs localisations extra ganglionnaires,
Stade IV | avec ou sans atteinte ganglionnaire (atteinte viscérale a distance d’un groupe
(médullaire, hépatique, pulmonaire...).

< Le stade d’Ann Arbor est complété de : (Connors. JM, 2005)

La lettre A en I’absence de signes généraux d’évolutivité (fievre, hypersudation
nocturne, amaigrissement de plus de 10%.

La lettre B si présence d’au moins un signe général

La lettre E si atteinte extra-ganglionnaire contigiie a une atteinte ganglionnaire
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Tableau 6 : Principaux anticorps utilisés pour I’étude phénotypique des lymphomes
sur coupes de tissus fixes et inclus en paraffine (BROUSSE. N et al, 1997)

Antigene de Anticorps Structures reconnues Principale réactivit¢ | Intérét en pathologie
différenciation cellulaire cellulaire
(CD
L26
CD20 Epitope cytoplasmique des B LMNH B
CD20
HM57 N i s .
CD79a JCB117 Chaine MB1 de I'antigéne B (y compris les LMNH B
CD79 associé aux Ig plasmocytes)
KAOypd Chaine Iégeére et lourdes des B LMNH B
Ig plasmocytaire
(monotypie)
CD3 PolyCD3 Chaine ¢ de CD3 T LMNHT
CD8 ? CD8 Chaine CD8 T CD8
CD45R0 UCHL1 T200 restreint gp180 T, rarement B, G, LMNHT
M
CD43 MTI/DFTI Leucosialine, gp95 T, rarementB,G, | LMNH T, LMNH B du
M manteau, leucémie
lymphoide chronique
BF1 Chaine B1 du récepteur Tof T
CD45 Antigéne commun Leucocytes Lymphomes,
leucocytaire, T200 hémopathies
CD57 HNK1 NK, T
CD68 KP1, Macrophages LAM, rares tumeurs
EBM11 cellules myéloides histiocytaires
Myéloides,
CD15 leuM1 Hapténe X macrophages, Reed Maladie de Hodgkin
Sternberg
CD34 MY110 Cellules souches LA non anaplasique
hématopoiétiques
cellules
endothéliales
Activation CD30 Ber-H2 Ki-1 (gp120) T, B activés, Reed- Maladie de Hodgkin
Sternberg LMNH anaplasique
EMA
Prolifération K167 K167, KI-67 Cellules en cycle Indice de prolifération
MIB1
Oncogénes/anti- Bcl-2 100 Protéine bcl-2 T, B sauf centres LMNHs folliculaires
oncogenes bcl-2 germinatifs
P53 DO-7 Protéine p53 (normale,
mutée)
Bcel-1 Protéine bcl-1 ? LMNHSs du manteau
P80 Protéine ALK ? LMNHSs anaplasiques
Autres LMP-1 CS1-4 Protéine de latence LMP-1 Cellules infectées Maladie de Hodgkin
de 'EBV par I'EBV (40%) LMNH B,
Immunodéprimés
EBNA-2 Pe2 Protéine de latence EBNA-2 | Cellules infectées Certains LMNHs T
de 'EBV par 'EBV
TIAL T cytotoxiques, NK | Lymphomes T et NK

CNA-42ET CD35

Cellules réticulaires
dendritiques

Page 101




Tableau 7: Protocole expérimental de I’IHC manuelle (MURPHY. SB, 1980)

Etapes Durée
1-Déparaffinage
Passage a I’étuve (600C) 1nuit
Toluéne 20min
Alcool absolu 15min
Ringage a I’eau courante 10min
2-Technique
Egoutter les lames
Passage dans H202 10min
Ringage a I’eau courante 10min
Passage au bain-marie (950C) dans du tampon citrate 30min
Ringage a I’eau courante Passage rapide
Rincer avec du PBS 5min
Egoutter les lames et entourer les fragments par le PAP-PEN
Mettre le bloquant sur le fragment et disposer les lames dans une 15min
chambre humide.
Enlever le surplus du bloguant en secouant
Application de L’AC primaire et disposer les lames dans une 1h
chambre humide.
Egoutter les lames ; les mettre dans un panier
Ringage dabs du PBS 10min
Application de I’AC secondaire et disposer les lames dans une 1h
chambre humide
Ringage dabs du PBS 10min
Application de la peroxydase 15min
Ringage dabs du PBS 10min
Egoutter les lames
Application de quelques gouttes du DAB 30min
Ringage a I’eau courante 10min
Egoutter les lames
Application de I’hématoxyline 2min
Ringage a I’eau courante 10min
3-Montage
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Tableau 11 : Protocoles de référence utilisés dans le traitement du lymphome non
hodgkinien (F.Garban et al., 2003)

Abreéviation Médicaments
CHOP Cyclophosphamide - Doxorubicine - Vincristine —
Prednisone
R-CHOP CHOP [Rituximab]
R-CVP Cyclophosphamide- Vincristine-Prednisone [Rituximab]

Tableau 12 : Protocole GFAOP /LMB2001modifié (Mamadou. T, 2006)

Groupe A : Stade | réséqués et stade Il abdominaux

2cures COPAD (2eme COPAD faite apres récuperation hématologique, en genéral <21 jrs
aprés COPAD1)

Vincristine : 2 mg/m? (max. 2 mg) J1 et J6

Endoxan : 250mg/m#/12h J1, J2, J3

Adriamycine : 60 mg/mz2 J1

Prednisone : 60mg/m2 PO en deux prises J1 a J5 puis arrét sur 3jrs.

Groupe B : Stade | et Il non réséqués, stade 11 stade 1V

(Moelle osseuse<25% et SNC-)

COP, 2 COPADM, 2 CYM

Préphase : COP

Vincristine : 1mg/m2 J1

Endoxan : 300 mg/m? J2

Prednisone : 60 mg/m2 P.O en 2 prises J1 a J7

Méthotrexate : 15mg (dose fonction de I’age) IT J1

Hydrocortisone : 15mg (dose fonction de I’age) IT J1

Evaluation : a J7 du COP, en cas de non reponse (RP<20%), le patient doit étre
traité selon le groupe C a partir du COPADM 1.

Induction : COPADM 1 et COPADM 2

-Le COPADM 1est débuté a J8 du COP

Vincristine : 2 mg/m?2 (max.2mg) J2

Endoxan : 250mg/m?/12h J2, J3, J4

Adriamycine : 60mg/m?2 J2

Méthotrexate HD : 3g/m2 en perfusion de 3h J1

Acide folinique : 15mg/m?/6h (total de 12prises) a débuter a 24h du MTX HD.
Prednisone : 60 mg/mz2 en 2prises J1 & J5 puis arrét en 3jours.

Méthotrexate : 15mg (dose fonction d’age) J2

Hydrocortisone : 15mg (dose fonction d’age) J2

-Le COPDAM2 débuté dés récupération hématologique mais pas moins de 16jours apres le
début du COPADM 1 (COPADM2 débuteé entre J18 et J21 du COPADM 1).
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¢ Consolidation : CYM1 et CYM?2
Le CYML1 est débuté des récupération hématologique.
Méthotrexate HD : 3g/m? en perfusion de 3h J1
Acide folinique : 15gm/m?/ 6h (Total de 12 prises, a débuter a H24 du MTX
HD)
Cytarabine : 100 mg/mz en perfusion de 24h J2 a J6
Méthotrexate : 15mg (dose fonction de I’age) IT J2
Hydrocortisone : 15mg (dose fonction de I’age) IT J2
Cytarabine : 30mg (dose fonction d’age) IT J7
Hydrocortisone : 15mg (dose fonction d’age) IT J7
Evaluation : Toute masse résiduelle >5c¢m a la sortie de I’aplasie du CYM1 doit étre enlevé : si
histologie -continuer avec CY M2
Si histologie +traitement selon le groupe C a partir de CYE1
Groupe C : Stade IV avec moelle osseuse >25 % et/ou SNC+
COP, 2COPADM, 2CYM, séquencel, séquence2, séquence 3, séquence4.

% Préphase COP
Vincristine : Img/m2 (max 2mg)
Endoxan 300mg/m?
Prednisone : 60mg/m2 PO en 2prise J1 a J7 Méthotrexate 15mg (dose fonction de I’age) 1T J1, J3,
J5,
Hydrocortisone : 15mg (dose fonction de I’age) IT J1, J3 J5
Cytarabine 30mg (dose fonction de I’age) IT J1, J3, J5
Acide folinique : 15mg/m2 12h J2, J4
Evaluation a J7 du COP, en cas de réponse (RP<20%), le patient doit étre
considéré en échec.
Induction : COPADM1 ET COPADM 2
COPADM 1 débuté a J8 du COP
Vincristine : 1mg/m? (max 2mg) J1
Endoxan : 250mg/mz2 /12h J2 J3 J4
Adriamycine : 60 mg/m?2 J1
Méthotrexate HD : 8g/m2 en perfusion de 4h J1
Acide folinique : 15mg/m2 /6h (total 12 prises) a débuter a H24 du MTX HD
Prednisone : 60 mg/m2 PO en 2 prises J1 a J5 puis arrét en 3jours
Méthotrexate : 15mg (dose fonction de I’age) IR J2 J4 J6
Hydrocortisone : 15mg (dose fonction de I’age) IR J2 J4 J6
Cytarabine : 30mg (dose fonction de I’age) IR J2 J4 J6
COPADMZ2 Debuté la cure des récupération hématologique avant J16 de
COPADM12
Vincristine : 2 mg/m2 (max 2 mg) J1, Endoxan : 500mg/m2/12h J2 J3 J4 , Adriamycine : 60
mg/m2 J2
Méthotrexate HD : 8g/m? en perfusion de 4h J1
Acide folinique : 15mg/m?#/6h (total 12 prises) a débuter a H24 du MTXHD
Prednisone : 60 mg/m2 P.O en 12 prises J1 a J5 puis arrét en 3jours
Méthotrexate : 15mg (dose fonction de I’age) IT J2 J4 J6
Hydrocortisone : 15mg (dose fonction de I’age) IT J2 J4 J6
Cytarabine : 30mg (dose fonction de I’age) IR J2 J4 J6
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+ Consolidation : CYVEL etCYVE2
CYVEL : Cure a débuter dés récupération hématologique mais avant J16 du
COPADM2
Aracytine : 50g/m? en perfusion continue de 12h, de 20h a 8h le jour suivant J1
J5
Aracytine : 3 mg/mz2 en perfusion de 3h, de 8ha11lhJ1aJ5
VP6 (etopogide) : 200mg/? en perfusion de 2h, de 14h a 16h J2 J5
CYVEZ2 : cure identique a CYVEZ2, a débuter dés récupération hématologique.
Evaluation : Toute masse résiduelle >5cm a la sortie d’aplasie du CYVE 2 doit étre enlevée :
si histologie-continuer les sequences
Si histologie + patient en échec thérapeutique
+« Entretien Sequence 1 a 4
Séquence 1 :
Vincristine : 2mgf/m2 (max 2mg) J1
Endoxan : 500mg/2 J2 J3
Adriamycine : 60mg /m2 J2
Méthotrexate HD : 8g/m? en perfusion de 4h J1
Acide folinique : 15mg/m#/6h (total 12 prises) a débuter a H24 du MTX HD
Prednisone : 60mg/m2 P.O 2 prises J1 a J5 puis arrét en 3jours
Méthotrexate : 15mg (dose fonction de I’age) 1T J2
Hydrocortisone : 15mg dose fonction de I’age) 1T J2
Cytarabine : 30mg (dose fonction de I’age) 1T J2
Séquence 2 :
Aracytine : 50mg/m? /12h SC J2 a J5
VP6 150mg/m2 J1 a J3
Séquence 3 :
Vincristine : 2 mg/m? (max 2 mg) J1
Endoxan : 500 mg/m2J1, J2
Adriamycine : 60 mg/m?2 J1
Prednisone : 60 mg/m2 P.O en 2 prises J1 a J5puis arrét en 3 jours
Séquence4 : méme que Séquence 2

Evaluation en cours de traitement
Groupe B

lére Evaluation a J7 du COP
2eéme Evaluation aprés le CYM1

Groupe C
1ére Evaluation a J7du COP
2eme Evaluation aprés le CYVE1
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ANNEXE DE RESULTATS

Année 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 | Total
Nombre de cas 08 09 02 00 05 02 11 01 38
Tableau 10: Répartition de I’échantillon selon I’année

Wilaya d’origine Nombre de cas
ALGER 06
AIN-DEFLA 02
BEJAIA 02
BOUMERDES 05
BOUIRA 01
ADRAR 01
BISKRA 01
DJELFA 02
JIDJEL 02
MSSILA 04
MEDEA 01
El-Oued 01
TAMANRASET 01
TIARET 01
TISSEMSSILET 01
SOUK AHRAS 01
Non précise 06

Tableau 11 : Répartition de I’échantillon selon la wilaya d’origine.
Age [0-4] [4-8] [8-12] [12-15]
Nombre 02 18 12 06

Tableau 12: Répartition des patients selon I’age
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Age [0-4] [4-8] [8-12[ [12-15] Total

Sexe
nombre | 01 01 15 03 10 02 05 01 38

Tableau 13 : Répartition des patients selon le sexe et I’age

Niveaux d’éducation Effectif Pourcentage (%o)
Non scolarisé 15 39.47
Scolarisé
Primaire 15 39.47
Moyen : CEM 07 18.42
Seconde 01 2.63

Tableau 14 : Répartition des patients en fonction de leur niveau éducatif

Nombre de cas

Localisation (fréquence) Pourcentage (%)
Abdominal 16 42.10
Thoracique 10 26.31
ORL (Cavum, amygdale) 09 23.68
Ganglion périphériques 01 2.63
Non précisé 02 5.26

Total 38 100%

Tableau 15 : Répartition selon la localisation primitive des LMNH.
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Degré de consanguinité Fréquence Pourcentage (%)
1% degré 00 00
2°™ Degré 02 5.26
3°™ Degré 02 5.26
Absence de consanguinité 28 73.68
Non précisé 06 15.78
Total 38 100

Tableau 16: Répartition selon le degré de consanguinité de parents

ATCD Fréquence Pourcentage (%)
Aucun 23 60.52
Familiaux 05 13.15
Personnels 02 5.26
Familiaux et personnels 03 7.89
Non preécisé 05 13.15
Total 38 100

Tableau 17: Répartition selon les ATCD familiaux /personnels

ADP superficielles ADP profondes
Adénopathies Absentes
(RAS)
Cervicales | Axillaires | Inguinales | Médiastinales | Abdominales
Nombre de
cas 13 05 04 00 04 12
Tableau 18: Répartition de I’échantillon selon la localisation des ADP
Etat général a I’admission Effectif Pourcentage
Bon 06 15.78
Moyen 02 5.26
Conservé 14 36.84
Altéré 08 21.05
Non applicable 08 21.05
Total 38 100

Tableau 19 : Répartition selon I’état général a I’admission des patients
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Années LNH Lymphome de Lymphome LDGC
Burkitt lymphoblastique
2013 08 06 02 00
2014 09 07 02 00
2015 02 00 01 01
2016 00 00 00 00
2017 05 03 02 00
2018 02 01 00 01
2019 11 07 03 01
2020 01 01 00 00
Total 38 25 10 03

Tableau 20 : Répartition des LMNH avec les différents types selon I’année

Types de LNH pédiatrique

Nombre de cas

Pourcentage (%)

(Fréq)
Lymphome de Burkitt 25 65.78
Lymphome Lymphoblastique 10 26.31
Lymphome diffus a grandes cellules 03 7.89
Total 38 100

Tableau 21 : Répartition selon les types histologique des LMNH pédiatriques

Lymphomes non hodgkiniens (fréquence)
Age Burkitt Lymphoblastique LDGC Total
[0-4] 02 00 00 02
[4-8] 13 04 01 18
[8-12] 07 03 02 12
[12-15] 03 03 00 06
Total 25 10 03 38

Tableau 22 : Répartition des types de LMNH selon I’age
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Stades Fréquence Pourcentage (%)
I 01 2.63
1 05 13.15
(1] 19 50
v 04 10.52
Non applicable 09 26.31
Total 38 100

Tableau 23: Répartition des stades des LMNH selon la classification de Murphy

Phénotype Nombre de cas %
B 35 92.10
T 03 7.89

Tableau 24 : Répartition selon le phénotype des LMNH

Lymphome de Burkitt leucémisé LAL3

Patients Diagnostic histo-immunohistochimique de confirmation
positive des cas
Aspect cytologique : En faveur de lymphome de Burkitt
leucémisé
Immunophénotypage : HLA DR+, CD45+, CD19+,CD20+,
Casn®1: CD22+, IGM+, CD10+, CD79a+ avec des marqueurs

lymphoides T et myeéloides négatifs dont les résultats sont en
faveur de lymphome de Burkitt.

TDM cérébrale : Volumineuse masse au niveau de la grande
aire sphénoide, soit métastase spléno-orbitaire gauche, soit
lymphome de Burkitt leucémisé stade IV (LALS3)

Casn®3:

Lymphome de Burkitt leucémisé LAL3

Aspect cytologique : En faveur dune leucémie aigue d’allure
lymphoblastique

Immunophénotypage : Prolifération blastique CD45positif
(CD45+) exprimant les margueurs lymphoides B suivants :
CD19+ faible intensité, CD10+, CD20+ avec IGM de surface
positif (IGM+). Les marqueurs lymphoides T et les marqueurs
myéloides sont tous négatifs donc les résultats sont en faveur de
lymphome de Burkitt.

Biopsie ganglionnaire confirme que les aspects morphologiques
et immunohistochimiques sont en faveur d’un lymphome de
Burkitt. Le patient présente un lymphome de Burkitt leucémisé
stade IV (LALZ3) avec un syndrome de lyse tumoral.

Aspect histologique : En faveur de lymphome lymphoblastique
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Casn®4:

Lymphome lymphoblastique B

B selon la classification de I’OMS 2017

Immunophénotypage : CD3+, CD79a+, TdT+, CD22+, CD
20++ fortement positif avec intense diffuse des cellules
tumorale, les marqueurs T et myéloides négatifs. Les résultats
gu’il s’agit d’un lymphome lymphoblastique B.

Casn®5:

Lymphome lymphoblastique B

Aspects histologique : En faveur de lymphome non Hodgkinien
B

Immunophénotypage : CD45+, CD3+, CD79a+, CD10+,
CD20+,TdT+, Ki67+ avec une négativité pour les marqueurs
lymphoide T et les marqueurs myeloides. Les résultats sont en
faveurs d’un lymphome lymphoblastique B. Le patient présente
un LNH lymphoblastique B, stade Ill de Murphy compliqué
d’un syndrome de cave supérieur, d’un épanchement
péricardique, pleural de grande abondance et de thromboses
profondes

Casn®7:

Lymphome lymphoblastique T

Aspect cytologique : Une cytologie maligne a localisation
pleurale d’un processus lymphoblastique
Immunophénotypage lymphocytaire : Profil
immunophénotypique est celui de cellules T : CD2+, CD5+,
CD7+, CDla+,CD3cyt+ et de surface : CD4+ avec CD56 et
CD10 négatifs , absence d’expression des marqueurs
lymphoides B ( CD19 ,CD20, CD22,CD23,CD24,CD79a) et
d’immaturité donc un diagnostic en faveur de lymphome
lymphoblastique de type T.

Casn° 8:

Lymphome de Burkitt

Histologie : Etude cytologique est fortement évocatrice d’un
lymphome non Hodgkinien de Burkitt & localisation plurale
Immunophénotypage : Prolifération blastique CD45+, HLA
DR+ exprimant les marqueurs lymphoides B : CD19+, CD10+,
CD20+, CD22+, CD79a, IGM intra cytoplasmique positif, les
autres marqueurs lymphoides T et myéloides sont trés absents
A noter par ailleurs que 1’lgM de surface n’a pas pu étre mise
en évidence dont I’aspect immunophénotypique est compatible
avec un lymphome B.

Casn®11:

Lymphome de Burkitt

Histologie : une biopsie pratiquée objective un lymphome de
Burkitt
Immunophénotypage : CD79a+, Bcl-6+, CD20etCD45 avec un
positivité membranaire intense et diffuse, Tdt, AEL/AE3, Bcl-2,
CDS5, les marqueurs T et myéloides sont tous négatifs, les
résultats sont en faveur de lymphome de Burkitt

= Conclusion histopathologique et profil IHC en faveur

d’un lymphome de Burkitt maxillaire gauche.

Casn®12:

Lymphome de Burkitt

Histologie : Cytologie bénigne en faveur d’un lymphome de
Burkitt

Immunophénotypage : Population blastique CD45+, DR+
exprimant les marqueurs lymphoides B : CD19, CD10, CD20
et CD79a, les marqueurs lymphoides T et myéloides sont tous
négatifs
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= L’expression de CD45 associé a une expression aussi
forte de CD20 et également la positivité du CD19et
CD79a: il s’agit d’un lymphome de Burkitt.

Casn®18:

Lymphome lymphoblastique B

Aspect cytologique : En faveur d’une infiltration ganglionnaire
de blastes

Immunophénotypage : la lignée B montre une

positivité pour : CD19, CD22, CD20, CD79a et CD10, une
négativité d’expression de marqueurs lymphoblastique T , un
phénotype compatible avec un lymphome lymphoblastique B .

Casn®19:

Lymphome diffus a grande cellules B
(LDGCB)

Aspect histologique : Indique qu’il s’agit d’une prolifération
tumorale indifférenciée de nature lymphoide

Immunophénotypage : CD 19+, CD 20+, CD 22+ et
CD79a+ tandis que les marqueurs T et myéloides avec
CD 3, CD 5, TdT et la cytokeératine (AE1-AE3) sont tous
négatifs. Ces aspects morphologiques et
immunohistochimiques sont compatibles avec une
infiltration de la paroi iléale par un LMNH diffus a
grandes cellules de phénotype B.

Cas n® 26 :

Lymphome lymphoblastique B
leucémisé (LAL3)

Histologie : Evocatrice confondue entre une leucémie aigue et
un lymphome de Burkitt
Immunophénotypage : Prolifération lymphoblastique B CD45
faible intensité positive pour les marqueurs suivants : CD34+,
DR+, CD10+, CD22+, CD19+.Pour les marqueurs T :
= on note par ailleurs I’expression du CD33 et CD25 donc
phénotype compatible avec une leucémie aigue
lymphoblastique B (LALB) commune.
= Présente un lymphome leucémisé a traiter comme LAL
a haut risque

Casn®35:

Lymphome de Burkitt

Histologie : Une cytologie qui montre un épanchement
métastatique en faveur d’un LMNH de type histologique
Burkitt

Immunophénotypage : Population blastique CD45+, DR+
exprimant les marqueurs lymphoides B : CD19, CD10, CD20
et CD79a, les marqueurs lymphoides T et myéloides avec CD3
et TdT sont tous négatifs. Un profil d’IHC en faveur d’un
lymphome de Burkitt

Tableau 25: Corrélation histo-immunohistochimique dans le diagnostique positif des LNH (n=12

patients)
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