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RESUME

Résumé :

Lymphome non hodgkinien est une hémopathie maligne lymphoide due a une
prolifération monoclonale de LT, LB ou NK avec infiltration ganglionnaire ou extra
ganglionnaire.

Ce travail concerne une étude de type descriptif rétrospectif et prospectif, effectuée sur
des dossiers des malades hospitalisés durant une péeriode de 05 ans (de 2018 a 2022)
recensées dans I'unité d’hématologie au centre anticancéreux de I’hopital MOHAMMED
BOUDHIAF Ouargla.

L'age médian était de 52 ans, dont la tranche d’age (=60 ans) est la plus touchée
(37,77%). Le sex ratio (H/F) est a 1,81.

Les circonstances de découverte étaient dominées par les adénopathies superficielles
(35,55 %), suivies par les signes digestifs (dans 24,44% des cas).

Environ 47,61% des malades ont consulté en moins de 3 mois d’évolution des
symptémes.

Le diagnostic des lymphomes non hodgkiniens est anatomopathologique. Cet examen
montre que les lymphomes de type B étaient les plus fréquents et concernaient 37 malades
(82.22 %), dont le lymphome diffus & grand cellule est majoritaire (27 patients soit 60%
des cas).

Les bilans biologiques avaient révélé une anémie chez 48,88 %, une VS accélérée chez
66,66%, une CRP augmenté chez 56,66%, un LDH élevé chez 51,85% des cas et une
ponction biopsie osseuse faite que chez 34 patients soit 75,55%.

La classification Ann Arbor utilisée apreés bilan d’extension a montré une
prédominance des formes étendues; stade 1V (68,88%).

Le traitement par chimiothérapie protocole RCHOP reste le plus utilisé (73.33%.)
Parmi nos patients, 41 ont été évaluables ; dont 13 patients (31.70% des cas) ont une
réponse compléte incertaine, 09 patients (21,95%) ont décédé, 07 patients (17,07%) ont
soit une réponse compléte ou une réponse partielle.

La survie globale (SG) a 03 ans des lymphomes est de 58.33%, dont la SG a 03 ans
pour les lymphomes diffus a grands cellules est de 80%.

Mots clés : Lymphome non Hodgkinien —lymphome B diffuse a grand cellule —

immunohistochimie - Traitement — Evolution
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RESUME

Abstract :

Non-Hodgkin lymphoma is a malignant lymphoidal hemopathy due to monoclonal
proliferation of LT, LB or NK with nodal or extranodal infiltration.

This work concerns a retrospective and prospective descriptive type study, carried out
on records of patients hospitalized over a period of 05 years (from 2018 to 2022) recorded
in the hematology unit at the anticancer center of the hospital MOHAMMED
BOUDHIAF Ouargla.

The median age was 52 years, with the age group (=60 years) being the most affected
(37). and 77 percent. The sex ratio (H/F) is 1.81.

The circumstances of discovery were dominated by adenopathies (35.55%), followed
by digestive signs (in 24.44% of cases).

Approximately 47.61% of patients consulted in less than 3 months of symptom
progression.

The diagnosis of non-Hodgkin's lymphoma is anatomopathological. This review
showed that type B lymphoma was the most common and involved 37 patients (82.22%)
with the majority of large-cell diffuse lymphocytes (27 patients or 60% of cases).

Biological evaluations revealed anemia in 48.88%, accelerated ESR in (66.66%),
increased CRP in 56.66%, high LDH in 51.85% of cases and bone puncture biopsy in 34
patients at 75.55%.

The Ann Arbor classification used after the extension evaluation showed the
predominance of extended forms; Stage IV (68.88%).

The RCHOP protocol chemotherapy treatment remains the most used 73.33%. Of our
population, 41 were evaluable; of which 13 patients (31.70% of cases) had a complete
response uncertain, 09 patients (21.95%) died, 07 patients (17.07%) had either a complete
or partial response.

Overall survival (OS) at 03 years of lymphoma is 58.33%, with the OS at 03 years for
large-cell diffuse lymphoma being 80%.

Key words : Non-Hodgkin’s Lymphoma — Lymphoma B diffused to large cells —

immunohistochemistry - Treatment — Evolution.
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Introduction

l. Introduction :

Les hémopathies malignes sont des néoplasies développés a partir de cellules
hématopoietiques, de la moelle osseuse et du systeme lymphoide, les lymphomes sont
parmi les hémopathies malignes qui se caractérisent par une prolifération monoclonale de
lymphocytes LT, LB ou NK avec infiltration ganglionnaire ou extra ganglionnaire. lls
sont subdivises en 2 catégories: les lymphomes non hodgkiniens dans 90% ou lymphomes
hodgkiniens dans 10%. (1) (2)

Depuis les années 1960, une nette augmentation de leur fréquence dans le monde est
marquée. Il s’agit d’un ensemble de prolifération dont la présentation clinique, le type
histologique, 1’étiologie, le pronostic et le traitement sont trés variables. (3)

De nombreuses infections virales ou bactériennes persistantes ainsi que plusieurs
facteurs avec des interactions compliquées sont impliqués dans I'étiologie inconnue de la
maladie. Certains de ces facteurs sont spécifiques a 1’hote, tandis que d’autres sont liés a
I’environnement. Ils interagissent et produisent des changements chromosomiques
irréversibles qui conduisent a des transformations cellulaires ou a des perturbations des
systémes qui controlent la croissance cellulaire et la différenciation.  (4)

Il pose un véritable probleme de santé publique sur le plan international. En 2020,
544352 nouveaux cas sont enregistrés atteints des lymphomes non hodgkiniens, et une
incidence de mortalité arrive aux 259 793 cas. Les LNH représentent 3 % de 1’ensemble
des cancers et se situent au 08 eme rang des cancers les plus fréquents chez I’homme et
au 10 eme rang chez la femme. (5) (6) (7)

En Europe de 1’ouest, le nombre de nouveaux cas atteints des lymphomes non
hodgkiniens est de 43 131 cas avec une incidence de mortalité arrive aux 17 423 cas. (8)

En Afrique de nord, le LNH occupe le 06eme rang des cancers plus fréquents avec 14
268 de nouveaux cas atteints et une incidence de mortalité arrive aux 7 969 cas. (9)

En Algérie, nous manquons d’un registre national des lymphomes qui nous permettrait
de décrire les caractéristiques épidémiologiques des différents types des lymphomes avec
leurs sous-types histologiques, ce qui rend difficile d'évaluer leur profil épidemiologique,
et les résultats obtenus restent sous-estimes.

Peu d’études nationales ou régionales ont été menées sur le sujet, du fait que notre

étude était la 1ére au niveau de Mohamed Boudiaf -Ouargla-.




Introduction

1) Les objectifs :

Décrire I’aspect épidémiologique des cas des lymphomes non hodgkiniens au niveau
de la région d’Ouargla.

Etudier les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et radiologiques des
patients atteints des lymphomes non hodgkiniens.

Décrire les manifestations clinico-biologiques révélatrices des lymphomes non
hodgkiniens.

Décrire les protocoles thérapeutiques des lymphomes non hodgkiniens au sein de
I’EPH d’Quargla.

Décrire 1’évolution des cas de lymphomes non hodgkiniens diagnostiqués au niveau

de ’EPH d’Ouargla.
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I. Organisation générale du systéme lymphoide

Le systéeme lymphoide est composé de cellules, d’organes et des tissus lymphoides
constituant le lieu de residence des lymphocytes et d’autres cellules du systéme
immunitaire qui ont comme un réle principal d’inactiver les antigénes ou les agents
pathogenes étrangers. Les cellules souches hématopoiétiques de la moelle osseuse sont la
source des cellules lymphoides.

Le systeme lymphatique exerce trois fonctions essentielles :

- De protéger le corps contre les infections et détruire les cellules anormales qui
pourraient nuire au bon fonctionnement de différents systémes.

- L’absorption du liquide ayant passé du sang aux espaces tissulaires.

- L’absorption de certains lipides au niveau intestinal.  (10)

Le systeme et les organes lymphoide se divisent en deux groupes :

e Les organes lymphoides primaires qui correspondent a la moelle osseuse et au
thymus. Ils ont la capacité de produire, et de la maturation des lymphocytes.

e Lesorganes lymphoides secondaires sont plusieurs, parmi eux y a les ganglions
lymphatiques, la rate et les MALT (pour « Mucosa Associated Lymphoid
Tissue » comprenant les amygdales et les plaques de Peyer). lls sont des zones
de concentration des lymphocytes, ou se produit I'activation de la réponse
immunitaire adaptative, autrement dit 1’activation des lymphocytes, qui se

différencieront en cellules effectrices et cellules mémoires. (11)

.1 Lesorganes lymphoides primaires :
1.1.1 Moelle osseuse :  (12)

La moelle osseuse est le tissu qui compose la partie centrale des os ; cependant, seule
la moelle des os les plus courts et les plus larges a une activité hématopoiétique, ou la
capacité de produire différents types des lignées sanguines.

Elle est constituée de cellules souches hématopoiétiques, ayant la capacité d’auto
renouvélement et de différenciation en différents types de progéniteurs.

Apres la naissance, elle devient le seul site de production et commence la production
au sixiéme mois de vie du feetus. La moelle osseuse de tous les os est hématopoiétique
fonctionnelle pendant 1'enfance. Mais au fil du temps, cette fonction n’a été transférée

qu’aux os courts et aux parties proximales de I’humérus et du fémur.
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1.1.2 Thymus : (11)

Il s’agit d’un organe mou, qui se développe a partir d’une expansion de la troisiéme
poche endodermique et commence a fonctionner des 14 semaines de gestation. C'est un
organe lympho-épithéliale situé dans la partie antéro-supérieur du meédiastin, qui va
croitre jusqu’a la puberté, puis se rétrécit au fil du temps sans disparaitre complétement.

Dans le thymus, on trouve différents types de cellules :

- Des cellules dendritiques.
- Des thymocytes.
- Des cellules épithéliales et des macrophages.

On distingue 3 zones dans le thymus :

Le cortex est la zone la plus externe ou la sélection positive des thymocytes est
produite. Au niveau de cette zone se trouve principalement des cellules épithéliales, des
thymocytes et quelques macrophages.

La jonction cortico-médullaire est le lieu d’entrée des progéniteurs qui viennent de la
moelle et de sortie des cellules matures.

La médulla est la zone la plus interne ou déroule la sélection négative des thymocytes
méme D’accumulation des cellules matures. On y trouve des thymocytes, cellules
dendritiques et des macrophages. Elle semble étre lobulée, et chacun de ces lobules est

centrée par un corpuscule de Hassall.

Capsule Cellules
. épithéliales
Lo corticales
Cortex - Epithélium
el Thymocyte
capsulaire (issu de la
moelle osseuse)
Jonction
corticomé- C‘:e!lul'ef
dullaire ep’nheha'los
médullaires
Cellule
: dendritique
Médulla’ (issu de la

Corpuscule

moelle osseuse)
de Hassal

Macrophage
(issu de la moelle
osseuse)

Figure 1: Représentation schématique d’une coupe de thymus (13)
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.2 Lesorganes lymphoides secondaires : (11) (14) (15)
1.2.1 Les ganglions lymphatiques :

Les ganglions lymphatiques sont localises au niveau du corps entier, regroupés en aires
ganglionnaire. lls sont entourés d’une capsule fibreuse conjonctive perforée par des
vaisseaux lymphatiques qui déversent la lymphe au niveau de sinus, au niveau desquels
la lymphe traverse ensuite tout le ganglion pour finalement ressortir par les vaisseaux
lymphatiques afférents au niveau du hile. Les vaisseaux lymphatiques afférents se
constituent des valvules empéchant le retour de la lymphe du ganglion vers les
lymphatiques.

Ces sinus bordent les différentes parties du ganglion : le cortex, la médulla, et le
paracortex. On distingue les sinus corticaux bordant latéralement le cortex, le paracortex
et lamédulla, les sinus sous-capsulaires directement localisés sous la capsule conjonctive,
et enfin les sinus médullaires situés dans la partie centrale du ganglion.

Les ganglions sont des sites de prolifération et de différenciation des cellules
immunitaires ainsi que de filtres pour le systeme lymphatique. Le filtre dépend de la
charpente réticulaire dont les mailles arrétent les composants cellulaires, tels que les
cellules cancéreuses, et les cellules présentatrice d’antigéne (macrophages, cellules
dendritiques, LB...). Elle est également responsable de I'homéostasie sanguine.

Les ganglions se distinguent les unes des autres différentes parties :

-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 structures homogenes composées d’une
population uniforme en lymphocytes B et ils ne présentent pas une réponse immunitaire
autre qu'une prolifération croissante de ces cellules. En microscopie, il apparait sombre.

Les follicules lymphoides secondaires sont des follicules lymphoides primaires
modifiés, avec des centres germinatifs au niveau desquels la réaction immunitaire est en
train de se produire. La stimulation antigénique est elle-méme a 1’origine de la croissance
du follicule secondaire. En microscopie, les centres germinatifs apparaissent clairs par
rapport au reste du follicule en comparant au follicule primaire.

Le paracortex correspond a des couches lymphoides entourant le cortex et caractérisé
par de cellules dendritiques, de lymphocyte T ainsi que de veinules post-capillaires
« 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 1a que se produisent les interactions entre les

LT et les cellules dendritiques, ainsi qu’entre les LT et les LB.
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Lamédullaest la partie la plus interne des ganglions, elle se constitue des
macrophages, des plasmocytes et des LB mémaoires.
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Figure 2: Représentation schématique d’une coupe de ganglion lymphatique (15)

1.2.2 Larate: (16)(17)

La rate est I’organe lymphoide le plus grand. C’est un organe de consistance molle,
impair, situé¢ dans I’hypochondre gauche. Elle n’est pas branchée sur la circulation
lymphatique, mais sur la circulation sanguine. On y distingue :

La pulpe blanche est composée de tissus qui produisent des « corpuscules de Malpighi
», ou follicules lymphoides. Ils ont un centre clair appelé « le centre germinal » qui est
entouré d'une zone de manteau. Ces follicules sont dominés par les lymphocytes B, bien
qu'il y ait aussi des lymphocytes T, des macrophages et des cellules dendritiques. Tant
que la gaine lymphatique péri artériolaire, constituée de nodules contenant principalement
des lymphocytes T. Cette distribution des cellules lymphatiques est influencée par la
présence de plusieurs cytokines qui attirent chaque type dans sa région respective.

La zone marginale entoure la pulpe blanche et comprend des macrophages, des
vaisseaux sanguins et des cellules B spécialisées.

La pulpe rouge est composée de sinusoides vasculaires séparees par des cordes de tissu
(cordes de Billroth), contenant des macrophages spécialisés et formant une région

spongieuse qui filtre les éléments sanguins.
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Figure 3: Coupe histologique de la rate (18)

1.2.3 Les amygdales : (15)

Les amygdales sont des paires de structures lymphoides qui ressemblent a des
amandes. Elles sont situées dans la gorge et jouent un réle important dans les défenses
immunitaires du corps en raison de leur emplacement. En effet, ils sont situés a I’entrée
des voies respiratoires sur le pourtour du pharynx.

On distingue plusieurs types d’amygdales, dont les plus volumineuses sont
les amygdales palatines, les autres ayant des fonctions accessoires (amygdales
pharyngiennes, amygdales tubulaires, amygdales vélopalatines, amygdales linguales).
L’ensemble des amygdales constituent I’anneau de Waldeyer.

Les amygdales sont composées de follicules lymphoides qui sont situés sous un
épithélium multi stratifié, non kératinisé, avec formation des invaginations semblables a
des cryptes. Les follicules lymphoides sont méme que au niveau des ganglions
lymphatiques, des zones caractérisées par la présence de lymphocytes B et sont
particulierement présent au niveau des cryptes. Entre ces follicules, on observe des nappes
diffuses de lymphocytes T.
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Figure 4: Schéma simplifié de la structure tissulaire des amygdales (15)
1.2.4 Les plaques de Peyer : (15) (19)

Ces sont des agrégats de follicules lymphoides primaires et secondaires situés au
niveau de la paroi intestinale (la partie terminale de I’intestin gréle). Ces follicules sont
caractérises par la présence de LB. Les LT sont situés de maniere plus diffuse a la
périphérie des follicules.

La partie centrale de la plague de Peyer a un déme qui se distingue par la présence de
cellules « cellules M ». Ces cellules ont la capacité d'établir une cavité intraépithéliale ou
de nombreux types de cellules immunitaire mises en place a ce niveau, y compris les

lymphocytes, les macrophages et les cellules présentant des antigenes, peuvent résider.
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Figure 5: Schéma simplifiée de la plaque de payer (20)

10


https://www.cours-pharmacie.com/images/amygdales-crypte.png

PARTIE THEORIQUE Les Hémopathies malignes

I1. Les Hémopathies malignes

.1 Définition :

Les Heémopathies malignes sont des néoplasies développées a partir de cellules
hématopoiétiques, de la moelle osseuse et du systeme lymphoide. Selon la classification
de I'OMS, les hémopathies malignes peuvent prendre la forme de néoplasie myéloide; ou
sous la forme de néoplasies lymphoides. (21) (22)

1.2 Les hémopathies myéloides : (4)
Elles se développent a partir des cellules souches hématopoiétiques précurseurs de la

lignée myéloide (érythrocytaire, granuleuse et mégacaryocytaire).

1.2.1 Les leucémies aigues myéloides (LAM) : (4)
Elle caractérise par 1’accumulation dans la MO de précurseurs hématopoiétiques

myéloides immatures (les blastes), avec disparition de I’hématopoi¢se normale.

11.2.2 Les syndromes myéloprolifératifs (SMP) : (4)
Ils sont habituellement associés a la production excessive de cellules myéloides

matures différenciées au contraire au LAL. On distingue :

11.2.2.1 Les leucémie myéloide chronique (LMC) :

Processus monoclonal malin impliquant une cellule hématopoiétique pluripotente,

alors va donner une atteint de toutes les lignées.

11.2.2.2 Lamaladie de Vaquez (MV) :

C’est la polyglobulie primaire. Elle touche que la lignée rouge. Il faut la différenciée
des autres polyglobulies secondaires (splénomégalie avec atteinte des autres lignées,
polyglobulie des cardiopathies, des attitudes...).  (23)

11.2.2.3 Lasplenomégalie myeéloide (SM) :
Fibrose médullaire progressive et métaplasie splénique. (23)
11.2.3 Les syndromes myélodysplasiques (SMD) :

Par atteinte du précurseur myéloide avec une hématopoiese inefficace (défaut de

maturation), avec une cytopénie et comportent un risque de transformation en leucémie

aigué.
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1.3 Les hémopathies lymphoides :
Les hémopathies lymphoides sont des proliférations clonales malignes de cellules
lymphoides de différentes maturités. 1ls ont des entités d’agression trés variées.
Dans le tissu lymphoide, on peut d’abord distinguer les proliférations dérivées des
cellules lymphoides T, a partir des cellules lymphoides B, ou a partir de NK. (4)
Au sein des proliférations B ou T, il faut distinguer les proliférations développées a
partir des cellules matures qui sont de loin les plus nombreuses et les plus variées, et

ceux qui se développent a partir des cellules immatures donnant des LAL, (24)

11.3.1 Les leucémies aigués lymphoblastique (LAL) :
Hémopathie lymphoide avec transformation d’un précurseur lymphoblastique, arrét de
la différentiation et expansion clonale. Elle est caractérisée par la suppression de
I’hématopoiese normale, I’infiltration des organes extra médullaires et la libération de

cellules leucémiques dans le sang périphérique. (25)

11.3.2 Les hémopathies lymphoides matures T ou a cellules NK :
Ce sont plus rare par rapport aux hémopathies lymphoides dérivées de la lignée B.
Elles peuvent étre de localisation ganglionnaire ou assez souvent extra ganglionnaire. La
principale entité est le mycosis fongoide ; suivie par les lymphomes T périphériques avec

de nombreuses entités distinctes. (26) (27)

11.3.3 Les hémopathies lymphoides matures B :
Elles occupent la majorité des hémopathies lymphoides (80 % des hémopathies

lymphoides dérivent de la lignée B). On distingue trés longue liste, mais on peut noter :

11.3.3.1 La leucémie Lymphoide chronique (LLC) :

LLC est défini par I'expansion monoclonale, maligne, de lymphocytes B de
morphologie mature mais de phénotype immature. Ces lymphocytes B anormaux
s’accumulent au niveau des compartiments médullaire, sanguin, ganglionnaire et
splénique. Ils sont le plus souvent normaux morphologiquement mais anormaux au plan

fonctionnel, mais peuvent se transformer en lymphomes plus agressifs. (28)

11.3.3.2 La Maladie de Waldenstrome :

Elle ressemble beaucoup a la LLC, elle est caractérisée par une infiltration médullaire

composé de lymphocyte, de lymphoplasmocyte et de plasmocyte qui secrétent une

12
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immunoglobuline M (IgM) mono clonal. Les IgM rendent le sang trés visqueux, trés
épais, ¢a bouche les vaisseaux et ¢a peut faire des AVC. (27)

11.3.3.3 Le myélome Multiple (Maladie de Kahler) :

Le myélome multiple est une prolifération maligne caractérisée par la prolifération de
plasmocytes tumoraux clonaux envahissant la moelle hématopoiétique, et produit le plus
souvent une immunoglobuline monoclonale détectable dans le sang et dans les urines

Le myelome se manifeste souvent par une atteinte osseuse lytique et/ou par un pic

d’immunoglobuline monoclonale. 1l reste une maladie lente dans son évolution. (27)

11.3.3.4 Les lymphomes :

Un lymphome est un cancer qui touche le systeme lymphatique, en raison d'une
prolifération incontrolée des cellules lymphoides, que ce soit a partir des ganglions
lymphatiques ou d'un autre organe lymphoide comme le rate.

Ces tumeurs peuvent se développer et de se localiser dans chagque organe contenant du
tissu lymphoide, y compris les ganglions lymphatiques, la rate, la moelle osseuse, MALT,
les amygdales, le foie, les poumons et le thymus. 1l existe 2 grandes groupes de lymphome

: le lymphome non hodgkinien(LNH) et le lymphome hodgkinien. (4)

11.3.3.4.1 Le lymphome hodgkinien (LH) :

C’est une hémopathie maligne identifié la premiére fois & Londres par Thomas
Hodgkin en 1832.Une prolifération de cellules lymphoides dans un ou plusieurs organes
lymphoides, avec ou sans extension aux sites extra-ganglionnaires. Elle reste de cause
inconnue, elle se caractérise du point de vue histologique par la présence de grandes
cellules tumorales trés spécifiques: ce sont les cellules de Reed-Sternberg. (27)

11.3.3.4.2 Le lymphome non hodgkinien : voir le chapitre suivant.
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Les Hémopathies malignes
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1. LYMPHOMES_NON HODGKINIENS

I11.1 Définition :

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont 1un des hémopathies malignes
lymphoides caractérisées par une infiltration ganglionnaire ou extra ganglionnaire par des
cellules lymphoides malignes et monoclonales issues soit de la lignées B le plus souvent
(70% des cas) soit de la lignée T.

La morphologie des cellules lymphomateuses et 1’architecture de la prolifération

donne leur type histologique. (2)

111.2 Epidémiologie :

L’incidence des lymphomes non hodgkiniens est estimée dans les pays occidentaux a
13 nouveau cas /an pour 100000 habitants.

Selon Globocan 2020, les LNH représentent 3 % de 1’ensemble des cancers et se
situent au huitieme rang des cancers les plus fréquents chez I’homme et au dixiéme rang
chez lafemme. (5) (6)

Il existe une prédominance masculine (60% homme, 40% femmes).

Le type de lymphome est variable selon les pays : I’incidence des lymphomes B est
plus important en Europe et aux Etats-Unis et représente 80% des cas diagnostiqués, tant
que les lymphome T présente seulement 20% des cas. Par contre, I’incidence des

lymphomes T est plus élevée en Asie avec 50% a 70% des cas. (30)

111.2.1  EnFrance: (31)
Les lymphomes représentent 03% des cancers, ce qui correspondant, en 2018 a 15500
nouveaux cas.
L’incidence annuelle pour 100000 est de 12 cas chez les femmes et 16 cas chez les
hommes. L’incidence est augmentée apres 1’age de 65 ans, mais reste une maladie qui
peut s’observer & tout age y compris chez 1’enfant et I’adolescent.

L’age médian du diagnostic est de 64 ans chez ’homme et de 70 chez la femme.

111.2.2  Au Maroc 2018 : (10)
L’incidence annuelle est de 6/100 000 habitants par an. Le LNH occupe la cinquiéme

place des cancers au Maroc, avec 2250 nouveau cas/an.

111.2.3 EnAlgérie: (4)
Une étude fait a Constantine sur 7 ans (2010-2017) montre que le pourcentage des
patients atteints de lymphome non hodgkin, du sexe masculin présentant 67.92%, et
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32.07% pour les femmes, il reste toujours fréquent chez sexe masculin avec un pic de
fréquence 60-80 ans.
Selon Globocan 2020, le LNH occupe la 9eme place des cancers en Algérie, avec 5484

nouveau cas/5 an. (32)

111.3 Physiopathologie des LNH :

Chague cellule hématopoiétique marque les différents stades de différenciation par la
présence d’un certain nombre d’antigénes appelés cluster de différenciation (CD), ces
molécules sont susceptibles d’étre identifiées par des Ac monoclonaux. Parallélement a
I'apparence de ces antigenes, les genes codant les Ig et le TCR (o/B ou v/8), subissent des
réarrangements, entrainant des changements phénotypiques. Peu importe qu’ils aient un
phénotype B ou T, les cellules lymphoides dans un cycle mitotique expriment le marqueur
de grade de lymphome Ki-67.

Tout stade de la maturation des lymphocytes peut entrainer I'engagement dans la voie
lymphatique. En conséquence, les lymphomes précurseurs sont créés a partir de cellules
immatures, souvent thymique, tandis que les lymphomes périphériques proviennent des
cellules mdres trouvées dans les ganglions ou la rate.

Apres un blocage, chaque cellule inhibée lors la différenciation des lymphocytes B et
T peut donner naissance a un lymphome malin. La plupart du temps, la prolifération des
lymphomes conserve les caractéristiques morphologiques et immunologiques des cellules
a partir desquelles ils proviennent (marqueurs de différenciation). Les catégories
actuelles, classification et I'histogenese sont basées sur cet ensemble de faits. (33)

Les translocations chromosomiques sont liées a la fois aux formes histologiques et
immunologiques de la LNH. La plupart d'entre eux comprennent l'un des génes
nécessaires aux chaines impliquées dans la formation du récepteur de l'antigéne sur la
surface des cellules. (34)

En dehors des réarrangements des genes des Ig ou de TCR ,les cellules lymphoides
peuvent étre siege de réarrangement pathologique dus a translocation .on connait de plus
en plus les translocation chromosomique récurrentes, propres a certaines prolifération
lymphomateuse malignes, qui impliquent les génes des récepteurs des cellules
lymphoides .du fait de ces translocation, un géne jouant un réle important dans le contréle
de prolifération cellulaires normal (proto-oncogéne) est dérégulé (oncogéne)avec comme
conséquence une perturbation de la synthese de la protéine produite (oncoproteine). Les

anomalies chromosomiques les plus étudiées en pathologie hemolymphatique sont :
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t (11 ;14) (932 ;21) .elle implique le proto-oncogéne BCL-2(pour le B-cell lymphoma
/leukemia 2).Cette translocation est fréquente dans le lymphome B folliculaire.

t (11;14) (q13;932) . Elle implique le proto-oncogene BCL-1/cycline D1. Cette
translocation est fréquente dans le lymphome B du Manteau.

t(8;14) (924 ;q21) . Elle impligue le proto-oncogéne c-myc,homologue de I’oncogéne
v-myc . Cette translocation est fréquente dans le lymphome de Burkitt.

t (3;14) (927 ;932) . Elle implique le proto-oncogene BCL-6 et la mise en évidence
dans le lymphome B diffus a grand cellules. (27)

I11.4 Facteurs de risque :

111.4.1 Les facteurs environnementaux :

111.4.1.1 Agent infectieux :

Le développement des lymphomes est fortement lié aux agent infectieux.

11.4.1.1.1  Virus:
Les virus peuvent étre liés au développement des lymphomes a cause de :
-Une insertion d’oncogéne viraux dans le génome lymphocytes atteint.
-Une prolifération d’un clone lymphocytaire est souvent en relation avec une

stimulation antigénique.

Le virus EBV :

Ce virus de I'herpes a un taux de prévalence supérieur a 90% et peut infecter tous les
tranche d’age. C'est un virus ADN qui a été scellé et a été prouve pour avoir des propriétés
oncogenes. 1l y a un tropisme cellulaire (lymphocyte B mémoire LBm).

Il passe a travers I'épithélium oro-pharyngé (glandes salivaire, épithélium buccal et
pharyngeé...). Il infecte les LB naives lorsqu’elles travers les tissus lympho-épithéliales
du pharynx ; ces cellules s’activent (en se transformant en lymphoblastes), se proliférent
et entrent dans le follicule ganglionnaire, et se développent en LBm, ou le virus entre en
latence. Lors cette période, les cellules infectées ne produisent pas de protéines virales a
moins qu'elles ne soient forcées de subir une division cellulaire, au point ou l'expression

isolante EBNA-1 est présente pour permettre la réplication virale. (35) (36)

VIH :
I1 s’agit d’un facteur de risque majeur pour développer une LNH (plusieurs types de
lymphomes) via I’immunodépression en cause. Ce risque est 100 fois supeérieur a celui

objectivé chez la population en générale.
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Une étude américaine menée en 2018 a reveélé que les personnes vivant avec le VIH
agées de plus de 50 ans avaient un taux plus élevé de LNH. 1222 cas de LNH ont été
rapportés chez 183 542 patients. Le risque était plus élevé au cours des 5 premieres années
suivant le diagnostic et diminuait progressivement avec le temps. (37) (38)

Le début du traitement antiviral hautement actif a réduit considérablement 1’incidence
des patients VIH positifs atteint des LNH. (39)

Le VIH joue un role dans le développement et I’initiation du lymphome a travers
I'immunosuppression qu’il cause et les anomalies immunologiques, y compris l'altération
des niveaux fonctionnellement quantitatifs de CD4.Cette stimulation chronique peut
prédisposer a la transformation des cellules B. La premiére anomalie pourrait étre une

erreur de réplication de I’ADN a I’origine d’une expansion clonale. (40)

L’HTLV 1 : (41) (42)
C’est un rétrovirus a ARN isolé en 1880 qui cause le plus souvent de la leucémie/
lymphome T de I’adulte, contrairement au type 2 qui est en genéral non leucémogeéne.
Il atteint beaucoup plus des patients qui sont originaires des régions endémiques, les
régions du sud-ouest du Japon, la région des Caraibes et I'Afrique tropicale. Le diagnostic
est établi par PCR, qui montre l'intégration du virus dans I'ADN des lymphocytes atteint.

L’hépatite C :

La premiére description d’association entre lymphome et infection virale C revient a
Ferri en 1994. En effet cette association est liee a la survenue de la cryoglobulinémie qui
se complique de lymphome.

Les lymphomes semblent étre significativement liés au virus de I'népatite C, avec des
OR de 6,2 pour le lymphome B et de 16,4 pour le Lymphome T. En outre, entre 20% a
40% des patients atteints d’'une gammapathie monoclonal en Italie ont I’hépatite C, ce qui
tend a soutenir la premiére hypothése. Cependant, ni I’Europe ni les Etats-Unis n’ont

rencontré cette extréme prévalence. (43) (44)

111.4.1.1.2 Bactérie :
Helicobacter pylori (HP) :
Le lymphome gastrique se distingue par son étroite association avec l'infection par HP
et sa sensibilité a la stimulation de l'antigéne bactérien. En effet, I’infection a H. pylori

est retrouvé chez la majorité des patients atteints (80 % des cas). L’éradication de la
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bactérie donne dans 75 % des cas une régression des lésions tumorales et de la
prolifération clonale dans les stades les trés localisés.

L’inflammation chronique de la muqueuse gastrique entraine une accumulation de
lymphocytes dans la sous-muqueuse avec augmentation de son épaisseur, dont HP crée
un environnement propice a la prolifération cellulaire et a I'oxydation des cellules
épithéliales et lymphopoiétiques.

Le lymphome type MALT est causé par une accumulation des LB dans la lamina
propria. Si I’infection est traitée, il y a une diminution de I’inflammation gastrique et une

régression des signes cliniques et histologiques du lymphome. (45)

Campylobacter jejuni :
Une infection chronique a campylobacter jejuni surtout dans des régions endémiques
est associe a une élevation de risque de développement d’un lymphome de zone marginale
et une forme de lymphome de I’intestin gréle. (46)

Autres agents bactériens :  (46)
Borrelia burgdorferi, Chlamydia psittacosis seraient associés au développement des
lymphomes de la zone marginale.
Coxiella burnetti serait un facteur de risque de lymphome folliculaire ou a grandes

cellules.

111.4.1.2 Les facteurs immunologiques :  (10) (46) (47) (48)
111.4.1.2.1 L’immunodépression

L'immunodépression, qu'elle soit acquise ou congeénitale, sert de site d'installation

principal pour la LNH.

L’immunodépression acquise ou secondaire :
Elle est le résultat soit suite a des infections récurrentes, des médicaments

immunosuppresseurs ou a la suite d’une transplantation.

L’immunodépression congénitale ou primaire :
Certaines maladies immunologiques congénitales ont été associées a un risque accru
de LNH, a citer : L’ataxie télangiectasique, I’immunodéficience combinée sévere, le
syndrome de Wiskot Aldrich, les syndromes hyper IgM et hyper IgE et le syndrome

lymphoprolifératif auto-immun.
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111.4.1.2.2 Les maladies auto-immunes :
De nombreuses études dans différentes populations et avec différentes conceptions ont
trouvé un risque accru de LNH chez les personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide,
le lupus érythémateux disseming, le syndrome de Sjogren, la maladie coeliaque, I'nerpés

simplex et la thyroidite de Hashimoto. En particulier avec son immunosuppresseur(TRT).

111.4.2  Facteur constitutionnel :
11.4.2.1 Lesexe:

Le lymphome non hodgkinien est nettement plus fréquent chez les hommes que chez

les femmes (avec un taux de sexe ratio toujours positif).

111.4.2.2 Tabac:

Inter-Lymph (the International Lymphoma Epidemiology Consortium) démontrerent
a la suite d’une analyse de données provenant d’études menées aux Etats-Unis, en
Australie et en Europe, que les fumeurs ont un OR légerement plus élevé que les non-
fumeurs, et que le risque de LNH augmente légérement avec une augmentation de la
durée du tabagisme.

En outre, il semble que le risque de LNH est significativement corrélé avec les
lymphomes folliculaires, en particulier pour les fumeurs réguliers, mais aussi avec des
lymphomes de haut grade B et certains lymphome T.

Les effets directs des substances cancérigenes du tabac peuvent affecter la
lymphomagénese des cellules en provoquant soit des translocations chromosomiques ou

des états immunosuppresseurs. (49) (50)

I11.5 Le diagnostic :
Le LNH peut se développer dans n'importe quel organe ou tissu du corps, alors en
raison de la répartition anatomique ubiquitaire et I'nétérogénéité fonctionnelle des cellules

lymphoides. Il n'y a donc pas de presentation clinique particuliére ou de type.

111.5.1  Circonstances de découverte :  (4) (51) (52)
11.5.1.1 Un tableau d'ADP superficielle le plus souvent (2/3 des cas) :

Les adénopathies cervicales sont les plus fréquentes.
Le patient est toujours invité a consulter lorsqu'une ADP apparait. 1ls peuvent étre isolé
et localisé dans toutes les régions, c'est pourquoi il est nécessaire de les rechercher

systématiquement dans toutes les autres aires ganglionnaires.
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Les ADP dans le lymphome sont le plus souvent : non douloureuse, élastiques, dur et
mobile et non fixé aux plan profonds avec une taille sup a 02cm, et de nature non

infectieuse (non satellite d’une porte d’entrée infectieux).

111.5.1.2 Des adénopathies profondes non palpables :

Une ADP passe inapercgue, alors ils sont diagnostiqués fortuitement lors d’un autre
examen pour une autre maladie (téléthorax, échographie Abdomino-pelvienne, TDM).

111.5.1.3 Des signes généraux :

Appelés aussi les symptdmes B qui sont :

e Un amaigrissement, de plus de 10% dans les 06 mois précédent la maladie.
e De la fiévre >38 inexpliquée et de nature non infectieuse.
e Des sueurs nocturnes profuses : hypersudation nocturne mouillant le linge obligeant

le patient a se changer.

111.5.2  Examen clinique :
L’examen soigneux de toutes les aires ganglionnaires superficielles a la recherche de

ganglion palpable.

- Larecherche de signes généraux.

- Evaluation de « L'état d'activité » : Cet état est une évaluation semi-quantitative
de I'impact de la LNH sur la vie quotidienne du patient. Utilisez I'échelle
fournie par I’ECOG et adoptée par I’OMS :
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Tableau 1: L’échelle ECOG

0 Absence de symptome
Sujet symptomatique, mais pouvant poursuivre une activité ambulatoire
1 normale
2 Sujet alité moins de 50% de la journée
3 Sujet alité plus de 50% de la journée
4 Sujet alité en permanence, une aide pour des gestes quotidiens.

111.5.2.1 Syndrome tumoral :

Il est lié a ’hypertrophie des organes hématopoiétiques. Il peut y avoir des ADP
superficielles, siégeant dans un ou plusieurs territoires. Les ADP peuvent étre profondes
et localisées soit au niveau abdominal responsables de douleurs abdominales, d’un
abdomen aigu, ou troubles de transit, soit au niveau médiastinal responsables de
syndrome cave supérieur. Le syndrome tumoral peut comporter également une

splénomégalie ou une hépatomégalie. (53)

111.5.2.2 Localisation digestive : (54) (55)

Il est dominé par les douleurs abdominales, dans les autres cas on peut avoir des
hémorragies digestives (rectorragies / méléna et /ou hématémese), des troubles du transit,
des vomissements, et des signes de cholestase (ictére, prurit...) en cas de localisation
hépatobiliaire. A 1’examen clinique objective dans ce cas une HMG, SMG, ou une masse
évidente a la palpation abdominale.

Les complications aigues sont 1’apanage des localisations digestives, souvent sous

forme de syndrome obstructif, d’hémorragies abondantes, ou de péritonite.

111.5.2.3 Localisation ORL :
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Le tableau est fait d’obstruction nasale et les rhinorrhées qui sont les maitres
symptdmes. Les rhinorrhées sont souvent (purulentes, fétides et parfois striées de sang).
L’examen ORL trouve le plus souvent une lésion ulcéro-bourgeonante au niveau des
fosses nasales, du pharynx, des sinus, ou du palais. Selon 1’étendue de la Iésion, on peut

avoir des signes otologiques, neurologiques ou larynges. (56)

111.5.2.4 Localisation intra thoracique :

La présentation clinique est faite soit d’hémoptysie, de dyspnée, de toux, des douleurs
thoraciques, des expectorations, et des signes de compression (dysphagie, syndrome de
Claude Bernard Horner, syndrome cave supérieur). Sans PEC précoce, le développement

vers I’emphyséme pleural ou péricardique a une gravité de tableau. (57) (58)

111.5.2.5 Localisation osseuse :

Lorsqu’un lymphome osseux est affecté, la douleur est presque toujours présente. Il
peut se compliquer d’une fracture si un os long porteur est touché, ou bien d’une
tuméfaction lorsqu’un os superficiel est atteint, ou une compression du nerf lorsque le

rachis est atteint. (59)

111.5.2.6 Localisation gynécologique :  (60)

Ils se manifestent le plus souvent par des métrorragies péri- ou post-ménopausiques

avec un examen clinique pauvre révélant occasionnellement une tumeur abdominale.

La localisation de la glande mammaire a été trouvée chez les femmes qui avaient des
implants esthétiques. La douleur localisée, les signes inflammatoires cutanés et la

présence de masse lors de la palpation constituent la symptomatologie clinique retrouvée.

[11.5.2.7 Localisation neurologique : (61) (62)

Les symptdmes neurologiques peuvent étre causés soit a un lymphome primitif du
systéme nerveux ou a des metastases cérébrales d'un lymphome extra cranien.

Des cas ont été rapportés avec des symptdmes de neuropathie périphérique, de mono-
neuropathie multiple, de poly-radiculopathie. L'atteinte est souvent identifiée par des
céphalées, un syndrome d'hypertension intracranienne ou des accidents vasculaires

cérébraux.
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111.5.3  Confirmation du diagnostic : (63)

111.5.3.1 Examen anatomopathologique :

Le diagnostic de certitude de lymphome non hodgkinienne repose sur 1’analyse
histopathologie (avec étude histologique et immuno-histologique) de la biopsie d’une
adénopathie ou d’un autre tissu.

Cet examen a pour but de préciser la nature de prolifération, le grade du lymphome, et
permet apres la classification du lymphome.

L’analyse histopathologie montre :

111.5.3.1.1 ldentification des cellules malignes :
Morphologie histologie et cytologie : caractérisation de lymphoblaste, lymphocyte
centrocyte centroblaste.

Marqueur immunologique.

111.5.3.1.2 Architecture totalement remaniée :

Structure diffuse ou folliculaire ; infiltrant et destructive pour le tissu.

111.5.3.1.3 Marqueurs de différenciation leucocytaire (technique
d’immunohistochimie) :

L'objectif de I'immunohistochimie est de mettre en évidence divers antigenes (Ag),
grace a des anticorps (Ac) dirigés contre eux spécifiquement, sur une variété de
préparations ; cytologiques (immunocytochimie), ou sur des échantillons de tissus. L'Ag
recherché peut inclure des membranes Ag, composants de protéines de matrice
cytoplasmique, Ag nucléaire ou extracellulaire.

Par ex :

e Pan B (immature et mature) : CD 19 et CD 20
e B mature : immunoglobuline de surface ou intra cytoplasmique
e Pan T (immature et mature) : CD2 CD5 CD7

e T mature : CD 3 membranaire

Le reste des marqueurs :(voire ’annexe 02)

111.5.4  Examen paraclinique :
1H1.5.4.1 L’hémogramme : (64)

L’hémogramme correspond a 1’étude quantitative et qualitative du sang.

Il comprend les deux parametres suivants :
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e Lanumération formule sanguine ;

e Le frottis sanguin.

Un hemogramme est effectué pour rechercher I'anémie, la thrombopénie ou les cellules
lymphomateuses circulant indiquant une atteinte et envahissement médullaire.

La cytopénie : réduction quantitative d’un ou de plusicurs lignées sanguines, tels que
I’anémie par diminution du taux d’hémoglobine, la leucopénie ou thrombopénie par
diminution du nombre de GB ou des plaquettes. Le mécanisme est souvent central, et il

s’agit d’une insuffisance de production médullaire ou d’envahissement médullaire.

11.5.4.1.1 Numération formule sanguine :
Elle permet I’analyse quantitative des éléments figurés du sang : globules rouges (GR),
plaquettes (PQ), globules blancs (GB), I’hémoglobine (Hb), volume globulaire moyen
(VGM), concentration corpusculaire Hb (CCMH), teneur corpusculaire en Hb (TCMH).

111.5.4.1.2 Frottis sanguin :

L’analyse morphologique des éléments figurés du sang via un étalement de sang sur
une lame de verre coloré au MGG. Le frottis sanguin a permis le développement d'une
formule de leucocytes et I'examen de la morphologie de I'nématies, des GB et des PQ.

La capacité d'évaluer la qualité du frottis a été rendue possible par I'examen du sang
frottis a fort grossissement.

L’étude cytologique au fort grossissement a permis de reéaliser :

- L'examen de toute anomalie morphologique potentielle dans les GR, telles que des
anomalies de forme, taille, coloration ou d'inclusions intra-érythrocytiques;

- L'examen de toute anomalie morphologique potentielle des plaquettes (taille, forme),
la présence éventuelle d’amas plaquettaires et de granularité.

- Une formule leucocytaire et I'identification de toute les anomalies morphologiques

potentielle et de la présence de blastes.

111.5.4.2 Electrophoreése des protéines sériques (EPPSs):

Elle peut confirmer parfois la sécrétion d’une gammapathie monoclonale par les
cellules lymphomateuses. L’électrophorése des protéines permet aussi de doser le taux de

I’albumine, reflet du retentissement de la maladie sur I’état nutritionnel.

26



PARTIE THEORIQUE LYMPHOMES NON HODGKINIENS

111.5.4.3 Dosage de la LDH :

C’est un élément primordial du pronostic de tous les lymphomes. Le pronostic est bon
lorsque le taux de LDH est bas. (65)

LDH est une enzyme cellulaire. Cependant, lorsque les cellules sont endommagées ou
détruites, leur LDH est libéré dans la circulation sanguine, cela entraine une augmentation
du taux de LDH dans le sang. C’est pourquoi le LDH est utilis¢ comme marqueur général
d’une 1ésion cellulaire. La concentration de LDH sérique est le reflet d’agressivité de la
maladie, de la masse tumorale, c’est un élément principal de pronostic de tous les

lymphomes. (3)

111.5.4.4 Bilan rénal :

Ce bilan comporte le dosage (créatininémie, uricémie, ionogramme). Il doit étre réalisé

a la recherche d’un retentissement fonctionnel ou organique sur les reins.  (11)

111.5.4.5 Les sérologies virales:

e EBV (Epstein-Barr Virus),

e VIH (virus de I’'immunodéficience humaine)
e HCV (Hépatite C Virus),

e HBYV (Hépatite B Virus),

e HTLV

111.6 Bilan d’extension :

111.6.1  Bilan clinique:
Ce bilan comporte:

- Unexamen a la recherche de symptomes et de signes d’atteintes ganglionnaires

et extra-ganglionnaires.

111.6.2  Bilan biologique:
Ces tests sont effectués pour évaluer I'impact de la maladie sur le corps et ont une

valeur pronostique (score pronostique).

[11.6.2.1 Bilan hépatique :
Il comporte le dosage de (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines, gamma GT,
bilirubine directe et indirecte) car en cas d’envahissement lymphomateux, notre bilan
hépatique peut réveler un syndrome de cholestase ou une cytolyse. (11)
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111.6.3  Bilan radiologique: (2) (4) (31) (66) (67) (68) (69)
111.6.3.1 Radiographie thoracique:

Radiographie thoracique de face et de profil est un examen de base permettant de
dépister une atteinte pulmonaire, parenchymateuse, médiastinale ganglionnaire, pleurale
ou pariétale. Elle montre une opacité pulmonaire, un syndrome médiatisnal, ou des

complications (une tamponnade et un épanchement pleural...).

111.6.3.2 L’échographie abdomino-pelvienne :

Dans le cadre du bilan d’extension, la capacité d’étudier le foie, la rate et les ganglions
est rendue possible par une échographie abdomino-pelvienne, mais le scanner reste

beaucoup plus sensible dans 1’exploration des parenchymes.

111.6.3.3 La tomodensitométrie

111.6.3.3.1 Latomodensitométrie cervicale :
11 faut le réaliser surtout a la recherche d’atteinte ganglionnaire cervicales et d’atteinte

du sphére ORL.

111.6.3.3.2 La tomodensitométrie thoracique :

Pour une meilleure compréhension de I'anatomie vasculaire et parenchyme
pulmonaire, la TDM thoracique est le plus souvent effectuée avec injection de produit de
contraste. Dans I'évaluation de l'extension d'un LNH pulmonaire ou médiastinal, le
scanner sert d'examen d'imagerie primaire. Il permet la réalisation simultanée d’une

évaluation ganglionnaire complete et de la recherche des atteintes visuelles. (59)

111.6.3.3.3 Latomodensitométrie abdominopelvienne :
Le scanner A-P est ’examen d’imagerie de référence dans le bilan d’extension d’un

LNH. Elle montre tous types de lésions.

111.6.3.3.4 La TDM osseuse ou cérébrale : est demandée si besoin.

111.6.3.4 Latomographie d'émission de positrons (PET scan) :

Une injection 1V de la substance radioactive 18 FDG est utilisée dans cet examen qui
est de plus en plus courant performant en cancérologie, puisque le produit utilisé se lié de
préférence aux cellules cancéreuses.

Le PET permet la détection des cellules métaboliqguement actives et la vérification de

leur absence pendant le TRT ou méme dans la surveillance post-thérapeutique.
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111.6.3.5 L’IRM :

Elle est demandée surtout en cas d’atteinte neurologique, gynécologique ou 0Sseuse.
Certains auteurs recommandent I’IRM corporelle dans les cas ou le PET scan ne peut étre

effectué, ou en cas de faible avidité au FDG.

111.6.3.6 L’endoscopie digestive :

Elle est utile pour les lymphomes intestinaux. L’écho-endoscopie est d’utilisation

courante pour apprécier 1’extension locorégionale des LNH digestifs.

I11.7 Classification Ann-Arbor :
La classification est basée sur le nombre de territoires ganglionnaires atteints, la
présence ou l'absence de localisations ganglionnaires ou extraganglionnaires a la fois sus

ou sous diaphragmatiques :

Tableau 2: Classification Ann-Arbor

Stade 1 Un seul territoire ganglionnaire atteint ou deux contigués ou une structure
tade
lymphocytaire (rate, thymus, anneau de Waldeyer...)

Au moins deux territoires ganglionnaires non contigués atteints d’un méme

coté du diaphragme (le médiastin représente un seul territoire, les deux hiles
Stade |1 sont considérés indépendamment du médiastin comme des « régions »

ganglionnaires). Le nombre total de territoires ganglionnaires atteint doit étre

indiqué par un suffixe

Atteinte ganglionnaire ou de structures lymphocytaires de part et d’autre du

Stadelll _
diaphragme
Stade Atteinte d’un ou de plusieurs viscéres non contigus a une atteinte
v ganglionnaire

A : Absence de signes généraux
B : présence de signes généraux
E : Atteinte d’un visceére contigu ou a proximité d’un territoire ganglionnaire atteint

X : atteinte massive : elargissement médiastinal >1/3 ou masse >10cm

29



PARTIE THEORIQUE LYMPHOMES NON HODGKINIENS

111.8 Classification des lymphomes :

I11.8.1 Historique de la classifications OMS :  (71)

Tableau 3: Historique de la classification des lymphomes

Découvert Concept médical ou scientifique Dénomination

1880 Virchow

Paradigme cellulaire Lymphosarcome
Langhans
Morphologie au microscope Lymphosarcome
Début 1900 OTPoes P ympho
) ) -petites cellules = lymphocytes Lympho-réticulosarcome
Ewing Oberling N .
-grandes cellules = réticulocytes Réticulosarcome
Morphologie au microscope Lymphome lymphocytaire
1950 Rappaport ) photog P yme _ _y phocy
-petites cellules = lymphocytes Lympho-histiocytosarcome
Lukes et Butle - -
-grandes cellules = histiocytes Histiocytosarcome
. Lymphome B/ T
1970 Lukes LignéeBou T o
] . o Différent sous type
Kiel-Lenner Immunohistochimie ] _ -
histologique et entité
Concept d’identité Identification de lymphome

1994 « REAL » Morphologie/phénotype/génotype/origine de la a grandes cellules primitif du

cellule médiastin
Bio-pathologie moléculaire Néoplasie B et T mature ou
2001 « WHO » . _
Profil d’expression immature

Lymphome anaplasique

2008 et plus Développement des connaissances génétique et
ALK +ou—

« WHO » phénotypique o
Lymphome in situ

Classification OMS 2008 : voire ’annexe 04
Classification OMS 2016 : voire I’annexe 03

- Chaque entité est définie par :
e Phénotype de la prolifération : lymphome B/T
e Aspect de la cellule : grande cellule, petite cellule, mature ou immature

e Type de prolifération des cellules : folliculaire ou diffus.
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e Lacytogenétique

e La biologie moléculaire

11.8.2  Classification évolutive des LNH : (72) (71)

La détermination du stade et du degre de différenciation est nécessaire pour connaitre
I'agressivité de la tumeur et méme pour connaitre 1’approche thérapeutique. L’apparition
des cellules cancéreuses, leur caractéristique distinctive, leur fonction, et leur vitesse
rapide d’évolution et de division sont ce qui établissent le degré de différenciation.

On parle de LNH modérément différencié ou bien différencié : sont souvent appelés

LNH agressifs, et les LNH mal différenciés qui sont appelés LNH indolents.

111.3.2.1 LNH indolents :

Ce sont des lymphomes a croissance lente, et les patients ne présentent pas de
symptdmes jusqu'a ce que la maladie est avancée. Les patients diagnostiqués n'ont pas
besoin d'une TRT immédiat, mais elle est toujours nécessaire car elle est efficace pour
réduire les tumeurs et fournir au patient une période de rémission. Le LNH indolent mal
différencié peut se transformer parfois en lymphome agressif.

On peut citer par exemple :

e Lymphome lymphocytique

e Lymphome folliculaires (22%des cas)

e Lymphome de la zone marginale (03% des cas)
e Lymphome du manteau (06% des cas)

e Lymphome des MALT

111.8.2.2 LNH agressifs :

Contrairement aux lymphomes indolents, le LNH agressif nécessite un traitement
agressif dés que le diagnostic est fait, et les patients atteints repondent extrémement bien
au traitement, et peuvent souvent guérir.

On peut citer par exemple :

e Lymphome diffus a grandes cellules B (35%des cas)
e Lymphome a grande cellules anaplasique T

e Lymphome T périphérique (05% des cas)

e Lymphome de burkitt
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Tableau 4:Les lymphomes agressifs et les lymphomes indolents

LNH indolent LNH agressif
Proportion des cas de LNH 40 % — 50 % 50 % — 60 %
Rythme d’évolution du Lent Rapide
cancer
Les patients présentent
Les patients sont en genéral généralement des symptémes qui
Symptdmes sans aucun symptéme au

les invite a consulter un médecin,

moment du diagnostic. puis le diagnostic est pose.

Souvent, les patients ne
nécessitent pas de TRT
immédiat. La méthode Les patients nécessiter un
Début du traitement . T

employée dans ce cas est traitement immédiat
souvent d’attendre tout en

restant vigilant

Bonne réponse au TRT, mais
la récidive est fréquente et
Pronostic un TRT d’entretien est Bonne réponse au traitement.

souvent nécessaire.

111.9 Pronostic : (10) (53) (73) (74)

111.9.1 Facteurs liés au malade :
1L9.1.1 L’age:

C’est le principal facteur de risque. L’age avancé est associé a la survenue de LNH
plus agressifs et a une mauvaise tolérance au traitement.
111.9.1.2 Les signes généraux :

La présence des symptémes B, incluant une fiévre, la perte du poids et les sueurs

nocturnes, reflete un mauvais pronostic.
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111.9.1.3 L’état général :

L’¢état général du patient selon 1’indice ECOG. Les stades de 2 a 4 sont associé€s a un

mauvais pronostic.

111.9.2  Facteurs liés a la maladie :

111.9.2.1 Le type histologique :

Les LNHT sont plus agressifs que LNHB. Le pronostic est meilleur pour les LNH
folliculaires comparés aux LNH diffus ; il est meilleur pour les LNH a petites cellules «
indolents, bas grade » comparés aux LNH a grandes cellules « agressifs ».

111.9.2.2 Facteurs biologiques :
Augmentation du LDH, de la B2-microglobuline et le syndrome inflammatoire

biologique, anémie. Ces sont des facteurs liés a la prolifération tumorale

111.9.2.3 Le stade Ann Arbor.

Ces criteres sont groupés en index pronostiques internationaux :
» Pour les LNH diffus a grandes cellules :
* IPI (index pronostique international) :

- Age (>60 ans).

- Stades Il et IV.

- Plus d’un organe atteint.

- LDH supérieur a une fois la normale.
- Etat général PS >2.

- Remarque: 01 point pour chaque item.

Tableau 5: Le risque et SG de lymphome selon le score IPI

Score Le risque Survie globale a 5 ans
OetO1 Faible 73%
02 Faible intermédiaire 51%
03 Fort intermédiaire 43%
04 et 05 Fort 26%
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* International pronostic index adapté a I’age (aalPI) :
Index OMS : 0,1 contre >=2.

LDH : <ou > ala norme du laboratoire.

Stade Ann Arbor : I, I1 ou I, IV.

Tableau 6: Le risque et SG de lymphome selon le score aalPI

Score Le risque Survie globale a 5 ans
0 Faible 83%
01 Faible intermédiaire 69%
02 Fort intermédiaire 46%
03 Fort 32%

» Pour les LNH folliculaires :
* FLIPI (follicular lymphoma international prognostic index) :

- Age >60 ans.

- Stades Il et IV

- 4 aires ganglionnaires atteintes.

- LDH supérieur a une fois la normale.

- Hémoglobine <12 g/dI.
Remarque: 01 point pour chaque item.

Tableau 7: Le risque de lymphome selon le score FLIPI

Score Le risque
Oet01 Faible
02 Intermédiaire
03405 Eleve

 Index FLIPI 2 : (2009) :
Age : > a 60 ans.
Hémoglobine : <12 g/dl.
Moelle osseuse : envahie.

Béta-2-microglobuline : > a la norme du laboratoire.
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Diamétre de la plus grosse masse : > a 6 cm (L’avantage étant de ne plus détailler les
sites anatomiques).

¢ Index GELF : index de forte masse tumorale : voir annexe 06

» Pour le lymphome de Manteau :

Score MIPI : Index pronostiques du lymphome a cellules du manteau (75)
Tableau 8: Score MIPI

Points Age ECOG LDH GB
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
01 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9.999
02 60-69 2-4 1-1,49 10-14.9999
03 >=70 - >=1,5 >=15

Tableau 9: Le risque de lymphome selon le score MIPI

Nombre Le risque
0-3 Faible
4-5 Intermédiaire

6-11 Elevé

111.10  Traitement :
111.10.1 Bilan pré thérapeutique :  (53)
111.10.1.1 Clinique :

Il consiste a évaluer 1’état général du malade selon score ECOG, et de préciser les

comorbidités, les antécédents de chimiothérapie ou de la radiothérapie.

111.10.1.2 Biologie :

e Glycémie Veineuse.

e L’évaluation de la fonction rénale (ionogramme sanguin, uree, créatinine) et
hépatique (ASAT, ALAT, y GT, bilirubine) : conduit a modifier les doses
thérapeutiques.

e Sérologies virales (VHB, VHC, VIH).

e B2-microglobuline : facteur pronostique.
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e Bilan preé transfusionnel (groupage sanguin, Rh phénotypé , RAI).
e L ’¢électrophorése des protéines sériques recherche : une hypo-albuminémie, un

déficit immunitaire, une immunoglobuline monoclonale.

111.10.1.3 Imagerie et bilan cardiologique :

e Electrocardiogramme (ECG).

e Echographie cardiaque : systématique avant un traitement pour évaluer la FE.

111.10.2 Lebutde TRT : (76)
Le but du traitement est :
-Guérir le malade tout en lui évitant les effets secondaires liés (maladie/TRT).
-Améliorer la qualité de vie.

-Traiter les complications.

111.10.3 Les moyens thérapeutiques :

111.10.3.1 La chimiothérapie :

Parmi les tumeurs, les tumeurs hématologiques sont parmi celles qui répondent bien a
la chimiothérapie. Ce dernier fait usage de médicaments anticancéreux qui agiront de

maniére systémique, car ils ciblent tout le corps.

Comme avec d’autres types de cellules, ils empéchent la prolifération des cellules
cancéreuses en inhibant la synthese de I’ADN nécessaire a la division cellulaire et en
détruisant les fibres de trame cellulaire qui donnent a la cellule sa structure.

Une dose unique de chimiothérapie ne peut éliminer efficacement qu’un petit
pourcentage de cellules cancéreuses ; de nombreuses cures sont nécessaires pour cela.

Principaux agents :  (77)

- Les alkylants : Cyclophosphamide, Cisplatine, oxaliplatine . carboplatine
ifosfamide...

- Les intercalants : Etoposide, Doxorubicine, ...

- Les anti-métabolites et les antipyrimidiques : Methotrexate, Cytarabine...

- Les corticoides : dexamethasone, prednisone...

- Les agents de fuseau : Vincristine, Vindésine ...

- Les antracyclines : Doxorubicine, méthotrexate, rubidomecine
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Il existe plusieurs protocoles de référence utilisés lors du traitement des LMNH, dont
les plus utilisés : CHOP, R-CHOP, CHOEP, ESAC, R-ESAC, ICE, RICE, R-
GEMOX, CHOEP, ACVBP, COP. (Voir I’annexe 05) (10)

[11.10.3.1.1 Effets indésirables liés a la chimiothérapie : (10)
La chimiothérapie est connue par ses multiples effets indésirables qu’elles soient
hématologiques (Aplasie, neutropénie...), rénales (IR), cutanés (perte de cheveux),
hépatiques (Cirrhose), Infectieux (Immunodépression), osseux (Ostéoporose...) ou

endocriniens (Baisse du libido...).

111.10.3.2 La radiothérapie : (4) (78) (79)

L’utilisation de la radiothérapie avec émission de rayons X aide a éradiquer les cellules
cancereuses et a réduire la taille de la tumeur. Seules les cellules cancéreuses de la zone
traitée sont affectées par la radiothérapie, elle reste alors comme un traitement localisé.
Comme elle affecte également les cellules saines dans cette zone, elle peut étre la cause
des effets indésirables. Le role de la radiothérapie dans le traitement du LNH tend a
diminuer en faveur de la chimiothérapie. Elle traite avec succes I’atteinte localisée (stade
I ou I1) avec un bon pronostic (état généralement satisfaisant, taux sériqgue LDH normal),
mais une utilisation isolée I'expose a un risque élevé de récidive et de rechute. Elle doit
donc toujours étre combinée a une poly-chimiothérapie.

L’une des premicres tumeurs cancéreuses a récupérer de la radiothérapie est le
lymphome. Gilbert recommandait pour l'utilisation de la radiothérapie pour traiter les
lymphosarcomes ganglionnaires a partir de 1928. Elle peut étre faite de diverses fagons
et généralement & une dose de 40 Gy.

[11.10.3.2.1 Effets indésirables liés a la radiothérapie :
Les complications aigués de la radiothérapie restent en fonction de la dose délivrée et de

la région irradiée. Les complications les plus fréquentes sont les suivantes :

- Fatigue

- Mucite ou xérostomie en cas d’irradiation des cavités ORL pouvant entrainer
- Une dysphagie

- Diarrhée en cas d’irradiation de la cavité abdominale

- Erythéme en fin de traitement

- Nausées ou vomissements en cas de volume d’irradiation important.
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111.110.3.3 Transplantation de cellules souches : (80) (81)

Les thérapies modernes, telles que la transplantation de cellules souches chez des
patients avec lymphomes agressifs, ou avec des facteurs de mauvais pronostique. Certains
auteurs proposent d'utiliser des facteurs de croissance associés a la transplantation (GM-
CSF, G-CSF).

111.10.3.4 L immunothérapie : (82) (83)

La derniere décennie a connu une explosion dans ce domaine de la recherche. Selon
Chione et al., il existe des stratégies immuno-thérapeutiques pour traiter la LNH, y

compris les anticorps monoclonaux, les inhibiteurs du systeme immunitaire et les vaccins.

[M1.10.3.4.1 Les anticorps monoclonaux :

e Rituximab :

C’est un anticorps monoclonal chimérique 1gG1l anti-CD20. Contrairement aux
régions variables, qui sont d'origine murine, les régions constantes sont d’origine
humaine. Les Ac se lient avec une forte affinité a I'antigéne CD20 trouvé sur la surface
de la majorité des cellules LB normales et malignes. Cet anticorps synthétique n'est pas
tres immunogéne et peut étre administre de fagon répétitive.

Il se réfere le plus probablement a la suppression directe de la croissance cellulaire
avec la promotion de lI'apoptose ainsi que des mécanismes cytotoxiques ; cytotoxicité

cellulaire anticorps-dépendante (ADCC).
e L’alentizumab :

C’est un anti CD52, qui a montré de trés bons résultats dans les LNHT matures
périphériques a 1’exception des LNHT-NK. L’alentizumab est considéré comme
traitement de premiére ligne des LTP avec une réponse de 36 a 90%.
Malheureusement, son utilisation est limitée par les graves complications infectieuses qu’

il cause.

e Brentuximab vedotin (BV):

C’est un anti CD30, qui a montré une efficacité inéquivalente contre les LNHT
anaplasiques CD30+, un peu moindre contre le LTAI et LNHT NOS. La neuropathie

périphérique est son principal effet indésirable.
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e Le mogamulizumab :
C’est un anti CCRA4. 11 a montré son efficacité surtout contre le LLT de 1’adulte.

[11.10.3.4.2 Les inhibiteurs des points de contrdle immunitaire :
Le nivolumab est un anti PD1 utilisé dans les cas réfractaires de LNHT-NK.
L’association Nivolumab+BV est en cours d’étude pour I’utiliser contre les cas
réfractaires du LNHT périphériques et des LNHT CD 30+.

111.10.3.5 Chirurgie : (2)

La chirurgie sert principalement comme outil de diagnostic. Dans certains cas, elle a un
role therapeutique role est limité a 1’élimination d’une tumeur localisée avant ou apres la
chimiothérapie, et a la PEC des complications chirurgicales, notamment dans localisation

splénique isolée, ou lors des lymphomes digestifs.

111.10.3.6 Autres :

Le traitement antiviral dans les LNH : HVC+, HVB+, EBV + et HTLV+.

Le régime sans gluten chez les patients atteints d’EATL (enteropathy associated T
lymphoma).

Le traitement anti hélicobacter pylori dans les lymphomes digestifs : amoxicilline,

métronidazole, clarythromycine et un anti-acide (Oméprazole) pendant 14 jours.

111.10.4 Les indications :
111.10.4.1 Lymphome non hodgkinien T : (10) (84)
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS

Tableau 10:Les protocoles de TRT lors les lymphomes T

Typede LT Stades Localisés | Stades disséminés Cas réfractaires
LNHT Méme que LAL
lymphoblastique
LNHT CHOP/ CHOEP | CHOP/ CHOEP CHOP + AlloGCS
anaplasique +/- RT /ACVBP /VE/'ICE/ DHAP
LTAI CHOP /CHOEP | CHOP/CHOEP+/- ICE/DHAP
+-RT AutoGCS +AlloGCS/romidepsin
RT+CHOP / SMILE + G-CSF +/-
LNHT/NK nasal SMILE + GCS
RT+DeVIC GCS
LNHT intestinal | CHOP +/- RT CHOP/ACVBP/ BEAM
+ Auto GCS
LNHT NOS | CHOP/CHOEP | Alentizumab-CHOP | CHOP intensifice +
+-RT +1- Auto GSC AlloGCS/ BV
Lymphome/ CHOP VCAP-AMP-VECP + Mogamulizumab
leucémie T de GCS/IFNo./ AZT Chimio + AlloGCS
I’adulte ;mogamulizumab

LNHT indolents

Abstention +/- RT ou

Chimiotherapie IFNa/AZt
contre les LT de 1’adulte

111.10.4.2 Lymphome non hodgkinien B :

(73)

[11.10.4.2.1 Lymphome B diffus a grandes cellules

- SiIPI=0:R-CHOP pour 6 cycles sans PL ou 4 cycles et 2 [R] si masse <7,5cm
TEPaC2etC4

- Si<60-65 ans, IPI 1/2/3 : R-ACVBP ou R-CHOP 14 x 4 cycles puis TEP :

- Si RC selon Lugano : consolidation par 2-R-CHOP14 et 2 R ou type « GELA »

- Sipas de RC : rattrapage par R-DHAZ28 (sel de platine).
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[11.10.4.2.2 Lymphomes folliculaires :
e Stades localisés : Différentes alternatives sont possibles :
¢ Abstention (surtout si stade I) et surveillance
¢ Radiothérapie, si cette option est retenue, une dose de 24 Gy en douze
fractions donne des résultats équivalents a une dose de 40-45 Gy
¢ Rituximab seul
¢ Immunochimiothérapie
e Stades disséminés :

- Stades disséminés sans critére de traitement (GELF=0) :

Abstention et surveillance.
Chez certains patients, pour qui la compliance a I'abstention apparait difficile, le

Rituximab en monothérapie peut constituer une alternative
- Stades disséminés avec critére de traitement (GELF>1) :

Quel que soit I’age, une immunochimiothérapie associant un anticorps monoclonal anti-
CD20 et une chimiothérapie (CHOP ou Bendamustine ou CVP) suivie d’un traitement

d’entretien par anticorps anti-CD20 tous les deux mois pendant 2 ans.

[11.10.4.2.3 Lymphome de Manteau :

e Sipatients<65ans:

4 R-DHA (sel de platine), collecte CSP a C3 et BEAM suivi d’autogreffe et
maintenance par Rituximab tous les 2 mois pendant 3 ans.

En cas de non-réponse sous R-DHA (sel de platine) : R-CHOP 14 pour 4 cycles puis
BEAM si au moins trés bonne réponse partielle.

e Si patients > 65 ans :

R-CHOP x 814, et 2 ans de Rituximab d’entretien/2 mois en cas de RP ou RC
Si contre-indication au R-CHOP : R-Bendamustinel4 6 cycles sans maintenance ou
RiBVD21, R-DHA

e Pour les patients > 80 ans

Protocoles R-CLB, R-mini-CHOP, R-Bendamustine.
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[11.10.4.2.4 Lymphome de Burkitt: (85)
Ces patients doivent étre pris en charge dans des centres bénéficiant d’une réanimation
médicale ayant 1’expertise des patients d’hématologie et dans un service bénéficiant de
conditions d’hospitalisation (environnement protégé) et de permanence médicale (garde

sur place) adaptées

- Les patients < 60 ans traitement selon 1’essai LMBA02

- Entre 60 et 70 ans : 2 options : schéma du LMBAO2 ou 4 cycles de R-
CHOP-métho suivis de 4 cycles de R-CHOP selon 1’état physiologique.

- Entre 70 et 80 ans : 4 cycles de R-CHOP-métho suivis de 4 cycles de
R-CHOP.

- Au-dela de 80 ans : 6 cycles de RminiCHOP avec 4 Metho HD a doses

adaptées.

[11.10.4.2.5 Lymphomes de la zone marginale :
e Le lymphome splénique de la zone marginale :
- Si splénomégalie modérée asymptomatique, pas de signes B et cytopénies
modérées Surveillance
- Si splénomégalie massive douloureuse et/ou cytopénies séveres : Splénectomie
- Si contre-indication a la splénectomie (comorbidités ou age > 70 ans) :
o Immunothérapie par Rituximab seul x 4 (hebdomadaire)
o R-CHLORAMINOPHENE x 6-8
o R-C(V)Px6-8
o R-CD (si cytopénies auto-immunes)
- Si progression apres splénectomie et/ou rechute et/ou échec lere ligne :
R-Bendamustine x 6
R-CHOP x 4 a 6 si forte masse tumorale, si atteinte ganglionnaire disséminée, si

signes B, si signes de transformation et si patient jugé éligible

[11.10.4.2.6 Le lymphome ganglionnaire de la zone marginale :

Plusieurs protocoles sont discutés

[11.10.4.2.7 Le lymphome de MALT :

Le protocole se fait en fonction Hp.
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I11.11  Evolution : (2)

11.11.1 Rémission compléete ou RC :
Elle est définie comme étant la disparition totale de ’atteinte, et toutes les anomalies

biologiques et radiologiques.

11.11.2 Rémission compléte incertain ou RCi :
La rémission compléte incertain est définie comme étant la disparition de plus de 75%
des signes fonctionnels, physiques, biologiques et radiologiques de la maladie.

111.11.3 Rémission partielle ou RP :
C’est une diminution comprise entre 50 et 75% de toutes les Iésions mesurables par

les examens cliniques et ou radiologiques et en absence de nouvelles lésions.

I11.11.4 Progression :
Elle est définie par apparition de nouvelles lésions au cours du traitement, ou

I’augmentation des 1ésions initiales de plus de 25%.

111.11.5 Echec thérapeutique :

Un état stationnaire ou une régression des lésions mesurables de moins de 50%.

I11.12  Lasurvie: (74) (86)

Le critére d’évaluation principal est la survie globale (SG) qui est calculée de la date
d’entrée a I’étude jusqu’a la date du déces quel que soit sa cause. Les critéres d’évaluation
secondaire sont la survie sans événements (SSE) et la survie sans progression (SSP). La
SSE est évaluée de la date d’entrée a I’¢tude jusqu’a la date de [’apparition de
I’événement, qui est défini comme la progression, 1’échec, la rechute, ou le déces quel
que soit sa cause.

La définition de la SSP est similaire a la SSE, sauf que les déces qui ne sont pas en
relation avec la maladie ou son traitement ne sont pas comptés comme des échecs du
traitement.

Il peut étre calculé en fonction de la :

e Classification Ann-Arbor (stade localisé ou disséming)
e Letaux de LDH
e Index pronostique (IPI, aalPI, FLIPI, MIPI)
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Matériels et méthodes

Patients :

Notre étude est de type descriptif rétrospectif et prospectif, étalée sur une période de
05 ans (de janvier 2018 a décembre 2022), concerne 45 malades pris en charge et admis

pour un lymphome non hodgkinien au centre anticancéreux de 1’hopital MOHAMED

BOUDHIAF Ouargla.

. Méthode :

1.1 Critéres d’inclusion:

Notre étude a inclus, les dossiers des patients atteints d’un lymphome non hodgkinien
diagnostiqués et suivis dans 1’unité d’hématologie service oncologie et de centre anti
cancéreux de 'EPH MOHAMED BOUDHAIF durant la période de 05 ans (de janvier
2018 a décembre 2022).

1.2 Critéres d’exclusion :
Les patients atteints du Lymphome non Hodgkinienne, mais présentant un dossier

médical vide, ou non exploitable.

1.3 Recueil des données:
Le recueil des données a été effectué par analyse de I’archive de I’unité d’hématologie
service oncologie et de centre anti cancéreux de 'EPH MOHAMED BOUDHIAF.
Plusieurs parametres ont été recueillis : age, sexe, les antécédents medicaux et
chirurgicaux, les circonstances de découverte de la maladie, les bilans biologiques, les
bilans radiologiques, le résultat de I’anatomopathologie et le protocole recu ; comme il

est montré au fiche d’exploitation. (Annexe 01)

1.4 Analyse des données :
- La saisie informatique et le traitement des données ont été réalisés a 1’aide des
logiciels IBM SPSS 21 et EXEL2016.
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne, effectif et 1’écart-type puis

illustrés par des figures, des tableaux et des diagrammes.

11.5 Etudes des variables:
Les parameétres analysés dans notre étude ont été les suivants :

Parametres sociodémographiques:
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o Age
e Sexe

e Origine/adresse

Les antécédents médicaux et chirurgicaux :

Parameétres cliniques:

e Poids/ taille
e Etat général
e Score ECOG

Parametres para cliniques:

e Biologiques :
- Hématologique
o Hémogramme
o Myélogramme
o Vitesse de sedimentation
o Frottis sanguin
e Biochimiques :
- Electrophorese des protéines
- Bilan hépatique (ASAT /ALAT /Bilirubine total /gamma GT /phosphatase
alcaline)
- Bilan rénal (Urée, Créatinine)
- CRP
- LDH

- Sérologie viral
Parameétres radiologiques:
e Radiographie standard
e Echographie abdomino-pelvienne

e TDM CTAP
e PET scan
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La prise en charge :

e Le moyen thérapeutique utilisé :
- Lachimiothérapie
- Laradiothérapie
- Lachirurgie

- Immunothérapie

La réponse au traitement

La survie globale
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RESULTATS

Les caractéres sociodémographiques :

1.1 Larépartition des patients selon I’age :
-L'age médian était de 52 ans (extrémes : 19ans _93ans).
-I'écart type était de 16.83.
La tranche d’age (>60 ans) représente la catégorie la plus atteinte de la maladie avec
un pourcentage de (37.77%) des patients, suivi par la tranche d’age [40-60[ ans soit
(35.55%) .

Tableau 11: Répartition des patients selon I’age

Tranche d'age Effectifs Pourcentage (%)
<20 1 02.22%
[20-40[ 11 24.44%
[40-60[ 16 35.55%
>60 17 37.77%
Total 45 100%

12

Axis Title
(o]

<20 [20-40] [40-60] >=60

Figure 9: Répartition des patients selon I’age
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1.2 La répartition des patients selon le sexe :
Sur 45 patients, la maladie est a prédominance masculin avec 64% des cas atteint

contre 36% de sexe féminin ; un Sexe ratio est a 1.81.

Tableau 12: Répartition des patients selon le sexe

Effectifs Pourcentage (%)
Homme 29 64.44%
Femme 16 35.55%

B homme

64,44%

B femme

Figure 10: Répartition des patients selon le sexe

1.3 La répartition des patients selon le lieu de la résidence :
La répartition géographique des malades selon leur lieu de résidence a noté 1’existence
d’un maximum de malades résidents dans la région de Ouargla avec une fréquence de
58%, suivis de la région de Touggourt avec une fréquence de 13% et le reste réparti entre

les différentes régions comme montre le tableau ci-dessous :
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Tableau 13: Répartition des patients selon le lieu de la résidence

Lieu de la résidence Effectifs Pourcentage (%)
Ouargla 26 57,77%
Touggourt 6 13,33%
Adrar 1 02,22%
Tamanrasset 3 06,66%
Ghardaia 3 06,66%
Hlizi 2 04,44%
Djelfa 3 06,66%
Tébessa 1 02,22%
Total 45 100%
m Ouargla
m Adrar
H Tougourt
Tamenrasset
W Ghardaya
m llizzi
m Djalfa
Tebessa

Figure 11: Répartition des patients selon le lieu de la résidence
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1.4 Répartition des patients selon ’année de diagnostic :

L’incidence annuelle des LNH est trés variable avec une net augmentation durant les

derniéres années (un pic d’incidence en 2022 avec 29% des cas).

Tableau 14: Répartition des patients selon I’année de diagnostic

Anneée Effectifs Pourcentage
2018 10 22,22%
2019 04 8,88%
2020 09 20%
2021 09 20%
2022 13 28,88%
Total 45 100%

Effectifs

14

12

10

(o]

' '

2018

2019 2020 2021

les Années

2022

Figure 12: Répartition des patients selon I’année de diagnostic
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1. Les antécédents et les facteurs de risques :

1.1 Répartition selon les antécédents personnels :
24 patients (53.33%) de nos population d’é¢tude ne présentent aucun ATCD
personnels ; par contre I’hypertension artérielle est présent que chez 09 patients soit 20%,

suivie par le diabéte qui est présent chez 07 patients soit 15,55%.

Tableau 15: Répartition selon les antécédents personnels

ATCD Effectifs Pourcentage %
Sans ATCD 24 53.33%
HTA 09 20%
Diabete 07 15.55%
Non mentionnée 02 04.44%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

I I ]
HTA

Sans ATCD Diabete Non mentionnée

Figure 13: Répartition selon les antécédents personnels

11.2 Répartition selon les antécédents familiaux :
La majorité de patients ne présentent pas des ATCD familiaux (18 patients ; soit
40%(des cas).
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On note que 46.66% des patients présentent des antécédents familiaux, les maladies

les plus fréquentes sont le diabéte présent chez 13 patients soit (28.88%) des cas, suivi

par I’hypertension artérielle chez 11 patients (24.44%) des cas, suivit par |’atteint

néoplasique présent chez 05 patients soit (11.11%) des cas.

Les types de cancer présent chez les parents de 1* degré sont : poumon, estomac, foie,

cavum et la peau.

Tableau 16: Répartition des patients selon les antécédents familiaux

ATCD Effectifs Pourcentage %
Sans ATCD 18 40%
HTA 11 24.44%
Diabete 13 28.88%
Cancer 05 11.11%
Non mentionnee 06 13.33%

Non mentionnée

Cancer

Diabete

HTA

Sans ATCD

0%

5%

10%

15% 20%

25%

30%

35% 40%

45%

Figure 14: Répartition selon les antécédents familiaux
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11.3 Répartition des patients selon les habitudes toxiques :
Dans notre série, on a que 06 patients (13%) avec des habitudes toxiques (tabac) ;
contre 22 patients (49%) sans habitudes toxiques, et le reste sont non mentionné aux

dossiers.

Tableau 17: Répartition des patient selon les habitudes toxiques

Effectifs Pourcentage
Tabac 06 13%
Alcool ou toxicomane 00 00%
Sans habitude toxique 22 49%
Non mentionné sur le dossier 17 38%

Non mentionné
38% sans habitude
toxique

49%

- = sans habitude toxique
. = avec habitude toxique
avec habitude

toxique
13% = Non mentionné

Figure 15: Répartition des patients selon les habitudes toxiques

I1l1. Caractéristiques clinigues :

I11.1 Circonstances de decouverte :
Les adénopathies superficielles isolées ont constitué le maitre symptéme de découvert
de la maladie, elles sont retrouvées chez 16 malades soit 35,55 % des cas. Les LNH ont
été également découvert a 1’occasion de symptomatologie extra-ganglionnaire en

particulier par la présence des signes digestive (dans 24,44% des cas faite des douleurs
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abdominales (11 malades) ou suite a une masse abdominale dans 02,22% des cas (01

patient)).

Tableau 18: Répartition des patients selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte Effectifs Pourcentage %
Diagnostic fortuite 03 06.66 %
ADP superficielle 16 35.55%

Douleur abdominale 11 24.44%

Signes généraux 03 06.66%

masse abdominale 01 02.22%

Autre 10 22.22%

Non mentionné au dossier 01 02.22%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

Diagnostic ADP Douleur Signes masse Autre Non
fortuite superficiel abdominal généraux abdominal mentionné au
dossier

Figure 16: Répartition des patients selon les circonstances de découverte
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111.2 Le délai de consultation :
C’est le délai entre le début des symptomes et la 1° consultation.
Il a été précisé chez 42 patients (sauf pour les patients avec un diagnostic fortuite).
Environ 47,61% des malades ont consult¢ en moins de 3 mois d’évolution des
symptomes.
Seulement 07,14% des cas ont consulté dans (6 & 12 mois).

Tableau 19: Répartition des patients selon le délai de consultation

Délai de consultation Nombre de cas Fréquence (%)
< 3 mois 20 47.61%
3 a4 6 mois 14 33.33%
6 a 12 mois 03 07.14%
> 12 mois 05 11.90%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

< 3 mois 3 a6 mois 6 a 12 mois > 12 mois

0%

Figure 17: Répartition des patients selon le délai de consultation
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IVV. Histologie :

IV.1 Répartition des LNH selon le phénotype histologique :

Selon les résultats de notre série les lymphomes non hodgkiniens sont réparties en :

- Les LNH de type B étaient les plus fréquents et concernaient 37 malades, soit 82.22
% des cas.

- Les LNH de type T concernaient 08 malades, soit 17.77 % des cas.

Tableau 20: Répartition des LNH selon le phénotype histologique

Type histologique Effectifs Pourcentage %
Lymphome B 37 82.22%
Lymphome T 08 17.77%

Lymphome NK 00 00%

Lymphome T

OLymphome B

OLymphome T

Lymphome B

Figure 18: Répartition des LNH selon le phénotype histologique
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Selon la classification de I’OMS 2016, nos patients étaient répartis selon les

phénotypes histologiques suivants (tableau ci-dessous):

Tableau 21: Répartition des LNH selon la classification de OMS 2016

Type de lymphome Effectifs | Pourcentage %
LNH diffus a grandes cellules 27 60%
lymphome folliculaire 02 4.44%
lymphome de la zone marginale 02 4.44%

lymphome de type Mucosal

Lymphome de Associated Lymphoid Tissue 01 2.22%
type B (MALT)
lymphome du manteau 02 4.44%

Lymphome de la zone marginale

o 01 2.22%
splénique
Lymphome de Burkitt 01 2.22%
lymphome T périphérique sans
ymP p p q 03 6.66%
autres spécificités (NOS)
Lymphome de .
lymphome anaplasique 03 6.66%
type T
Lymphome T intestinal de type
ymP ] ) yP 01 2.22%
entéropathique
Lymphome non classable 02 4.44%
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V. Examen clinigue :

V.1 Repartition des patients selon le stade ECOG :

Dans notre étude, la répartition des patients selon le stade ECOG montre que 28

patients soit (62.22 %) des cas présentent un ECOG 01, suivie par la population avec

ECOG 02 (05 patients soit 11.11% des cas); le reste de résultat est répartie comme montre

le tableau ci-dessous :

Tableau 22: Répartition des patients selon le stade ECOG

ECOG Effectifs Pourcentage %
0 02 4.44%
1 28 62.22%
2 05 11.11%
3 02 04.44%
4 02 04.44%
Non classée 06 13.33%

ECOG O -

0% 10%

20% 30%

60% 70%

Figure 19: Répartition des patients selon le stade ECOG
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V.2 Repartition des patients selon I’examen clinique :

V.21 Atteinte ganglionnaire:

RESULTATS

L’examen des aires ganglionnaires périphériques a révélé I’existence d’ADP dans 46.6

% des cas soit 21 patients. L’atteinte cervicale a été la plus fréquente, présente dans 71.4%

des cas (15 patients), alors que I’atteinte axillaire ou inguinal n’a été présente que dans

23.8 % des cas (05 patients).

Tableau 23: Répartition des patients selon I’atteinte ganglionnaire

Siege Nombre de cas Pourcentage %
Cervical 15 71.4%
Inguinal 05 23.8%
Axillaire 05 23.8%
occipital 01 4.7%

Sous maxillaire 01 4.7%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Cervical

Inguinal

Axillaire

occipital

Sous maxillaire

Figure 20: Répartition des patients selon ’atteinte ganglionnaire
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V.22 Atteinte extra-ganglionnaire :

La moitié de notre population présente des symptomes digestifs ; alors que les signes
thoraciques sont présents que chez 07 patients soit 25% des cas, suivie par les signes
d’atteinte de la sphere ORL chez 06 patients (21.42%), et les signes d’atteinte
gynécologique présent chez 01 seul patient (3.57%).

Tableau 24: Répartition des patients selon ’atteinte extra-ganglionnaire

Siege de I’atteinte Nombre de cas Pourcentage %
Atteinte digestive 14 50%
Atteinte thoracique 07 25%
Atteinte de la sphére ORL 06 21.42%
Atteinte gynécologique 01 03.57%

Atteinte gynécologique

Atteinte ORL

Atteinte thoracique

Atteinte digestive

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 21: Répartition des patients selon ’atteinte extra-ganglionnaire
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V.3 Lessignes généraux :

La présence des signes genéraux ou bien des signes couramment appelés symptémes

B tels que fiévre inexpliquée au-dela de 38c°, sudations nocturnes ou perte de poids (10%

du poids initial en six mois).

Les signes généraux sont précises chez 43 patients. Ces signes ont été présent chez 17

patients soit 37,77% des cas ; tant que les signes sont absents chez 26 patients soit 57,77%

des cas.

Une notion d’amaigrissement : lorsque le patient raconte la survenue d’un

amaigrissement, mais le poids antérieur n’est pas disponible.

Tableau 25: Répartition des patients selon les signes généraux

Les signes généraux

Nombre de cas

Pourcentage %

Signes présents 17 37.77%
-Amaigrissement chiffré 4
-Notion d’amaigrissement 14
-fievre non chiffrée 5
-sueur nocturne 8

Signes absents 26 57.77%

Non mentionné 02 04.44%

signe absent
57.77%

non fait
4.44%

signe présent
37.77%

Figure 22: Répartition des patients selon les signes généraux
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V.4 Répartition des patients selon la présence du syndrome tumoral :

Le syndrome tumoral est lié a une infiltration tumorale tissulaire, il comporte soit des
ADP superficielles ou bien des ADP profondes qui sont responsables en fonction de leurs
localisations de syndrome cave supérieur, douleurs abdominales, circulation veineuse
collatérale, troubles de transit ou d’un abdomen aigu. Il comporte aussi une splénomégalie
ou une hépatomégalie.

Le syndrome tumoral est présent chez la presque la moitié des patients de notre série
avec un pourcentage de 48,88% soit 22 patients ; tant qu’il est absent chez le reste
(51,11% des cas).

Tableau 26: Répartition des patients selon la présence du syndrome tumorale

Effectifs Pourcentage
Présent 29 48.88%
absent 23 51.11%
total 45 100%

48.88%

@ présent

M absent

Figure 23: Répartition des patients selon la présence du syndrome tumorale
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V1. Bilan d’extension :

V1.1 Examen biologique :

VI.1.1  Hémogramme :

¥I.1.1.1 Numération formule sanguine :
VL1.1.1.1 Lignée érythrocytaire :

Sur notre population, 22 patients soit un pourcentage de 48,88 % présentent une

anémie ; méme chiffre était présent pour les patients avec une hémoglobine normale.

Tableau 27: Répartition des patients selon FNS (Lignée érythrocytaire)

Hémoglobine Effectif Pourcentage %
Normale 22 48.88%
Anémie 22 48.88%

Polyglobulie 0 0%

Non mentionnée 1 02.22%

25

20

15

10

° B

Normale Anémie Polyglobulie Non mentionnée

Figure 24: Répartition des patients selon FNS (Lignée érythrocytaire)
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VI.1.1.1.2

Lignée plaquettaire :

RESULTATS

La majorité de notre population (80% des cas) présent un taux normal des plaquettes

soit 36 patients ; tant qu’une thrombocytose était présente chez 05 patients seulement,
soit 11,11% des cas.

Tableau 28: Répartition des patients selon FNS (Lignée plaquettaire)

Plaquettes Effectif Pourcentage %
Normale 36 80%
Thrombopénie 03 06,66%
Thrombocytose 05 11,11%
Non mentionnée 01 2,22%

40

35

30

25

20

15

10

I“__II_

Sans anomalie

Thrombopénie

Thrombocytose

Non mentionnée

Figure 25: Répartition des patients selon FNS (Lignée plaquettaire)
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¥I.1.1.1.3 Lignée leucocytaire :
Les patients présentent un hémogramme avec un taux normal de globules blancs sont
au nombre de 32 soit 71,11% des cas, une hyperleucocytose est présente chez 10 patients
soit 22,22%.

Tableau 29: Répartition des patients selon FNS (Lignée leucocytaire)

G.B Effectif Pourcentage %
Normale 32 71,11%
Leucopénie 2 4.4%
Hyperleucocytose 10 22.2%
Non mentionnée 01 02.2%

35
30
25
20
15
10
2 1

Normale Hyperleucocytose Leucopénie Non mentionnée

Figure 26: Répartition des patients selon FNS (Lignée leucocytaire)

¥1.1.1.2 Frottis sanguin :

Ce bilan est fait que chez 08 patients (17.77%), il revient pathologique seulement dans

62.5% des cas, soit 03 patients, et normal chez 37,5% des cas (05 patients).
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Tableau 30: Répartition des patients selon frottis sanguin

Effectifs Pourcentage
Sans anomalies 05 62,5%
Fait
Avec anomalies 03 37,5%

Avec anomalies
38%

Sans anomalies
62%

@ Sans anomalies [ Avec anomalies

Figure 27: Répartition des patients selon le frottis sanguin

VI1.1.2 Bilan inflammatoire :
VI.1.2.1 Vitesse de Sédimentation :

Elle a été pratiqguée que chez 30 malades (66.66%), nous avons trouvé une VS
acceélérée chez 24 patients soit 80% des cas, et un résultat normal chez 06 malades soit
20% des cas.

Tableau 31: Répartition des patients selon VS

VS Effectif Pourcentage %
Normale 06 20%
Accélérée 24 80%
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Normale
20%

Accéléré
80%

Figure 28: Répartition des patients selon VS

¥VI.1.2.2 CRP:

Elle a été pratiquée que chez 30 malades, nous avons trouve une CRP augmentée chez

17 patients soit 56,66%, et un résultat normal chez 13 patients soit 43,33% des cas.

Tableau 32: Répartition des patients selon CRP

CRP Effectif Pourcentage %
Normale 13 43,33%
Augmentée 17 56,66%
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W Normale

W Augmentée

VI1.1.3 LDH:

Figure 29: Répartition des patients selon CRP

Le taux des LDH est un facteur pronostique important pratiqué chez 27 patients (60%),

il est elevé chez 14 patients soit 51,85% des cas, tandis qu’il revient normal chez 13

patients soit 48,14%.

Tableau 33: Répartition des patients selon le taux de LDH

LDH Effectif Pourcentage %
Normale 13 48,14%
Augmentée 14 51,85%
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@ Normale

B Augmentée

Figure 30: Répartition des patients selon le taux de LDH

VI1.1.4  Electrophorese des protéines sériques (EPPs) :
Parmi les patients de notre série d’étude ; on a que 13 patients (28,88%) qui ont une
¢lectrophorese dans leurs bilan d’extension.
L’¢électrophoréese des protéines seriques revient pathologique dans 61,53% des cas, soit
par la présence d’état inflammatoire (38,46%des cas), soit 05 patients, contre 23,07%des
cas (O3patients) avec état inflammatoire chronique.

Une hypogammaglobulinémie est trouvée que chez un seul patient (7.69%).

Tableau 34: Répartition des patients selon I’électrophorése(EPPS)

Electrophorese Effectifs pourcentage

Sans anomalies 05 38,46%

Etat inflammatoire
05 38,46%

Fait Avec algue

anomalies . ]
Etat inflammatoire

] 03 23,07%
chronique
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Etat inflammatoire
chronique

o)
23% Sans anomalies

39%

Etat inflammatoire
aigue
38%

B Sans anomalies M Etat inflammatoire aigue B Etat inflammatoire chronique

Figure 31: Répartition des patients selon I’électrophorése(EPPs)

Parmi les patients qui ont une électrophorese dans leurs bilan d’extension ; une hypo-
albuminémie est trouver chez 04 patients soit 30,76%des cas.

Le reste des patients ont un taux normal d’albumine (09patients soit 69,23%des cas).

Tableau 35: Répartition des patients selon taux d’albumine a I’électrophorése

Effectifs Pourcentage %
Avec hypo-albuminémie 04 30,76%
Fait sans hypo-albuminémie 09 69,23%

@ Avec hypo-albuminémie

@ sans hypo-albuminémie

Figure 32: Répartition des patients selon taux d’albumine a I’électrophorése
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VI.1.5 Bilanrénal:
Le bilan rénal était pratiqué chez la majorité des patients (44 patients soit 98% des

cas) ; mais sauf 03 patients présentent un bilan perturbé (insuffisance rénale) soit 6.66%

des cas.
Tableau 36: Répartition des patients selon le bilan rénal
Effectifs pourcentage
Sans anomalie 41 93,18%
Fait
. rénal 03 06,81%

I. rénal .
s enomee _

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figure 33: Répartition des patients selon le bilan rénal

VI.1.6  Bilan hépatique :
Le bila hépatique est fait chez la majorité de nos patients soit un nombre de 42 patients
(93,33%) dont un seul était avec anomalie (un syndrome de cytolyse) tandis que 03

patients n’ont pas fait le bilan.

Tableau 37: Répartition des patients selon le bilan hépatique

Effectifs Pourcentage
Sans anomalie 41 97,61%
Fait
Avec anomalie 01 02,38%
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Avec anomalie
2%

m Sans anomalie

W Avec anomalie

Sans anomalie
98%

Figure 34: Répartition des patients selon le bilan hépatique

VI.1.7  Sérologie virale :
La sérologie (HCV, HBV ou HIV) est faite chez toute la population et revient toujours

négative ; par contre la sérologie (EBV ou HTLV) n’était pas faite.

Tableau 38: Répartition des patients selon la sérologie virale

Sérologie Résultat Effectifs Pourcentage

négative 45 100%

HCV
positive 00 00%
négative 45 100%

HBV
positive 00 00%
négative 45 100%

HIV
positive 00 00%
EBV Non fait 45 100%
HTLV Non fait 45 100%
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VI.1.8  Répartition des patients selon PBO :
La ponction biopsie osseux a été faite chez 34 patients soit 75.55% des cas. Les
résultats montrent un envahissement chez 02 patients soit 05,88% des cas et normaux

(sans envahissement) chez 32 patients soit 94,11%des cas.

Tableau 39: Répartition des patients selon PBO

Effectifs pourcentage
Sans envahissement 32 94,11%
Fait
Avec envahissement 02 05,88%

Avec envahissement I 5,88%
Sans envahissement —94’11%

Figure 35: Répartition des patients selon PBO

V1.2 Examen radiologique :
VI1.21  Téléthorax :

La radiographie thoracique est faite chez 26 patients soit 57.77 % des cas ; elle revient
pathologique (soit par augmentation de 1’index de masse thoracique, un épanchement
pleural ou syndrome interstitiel) chez 07 patients (15,55% des cas) ou normale chez 19
patients (42.22% des cas).
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Tableau 40: Répartition des patients selon la radiographie thoracique

Effectifs pourcentage
Sans anomalies 19 42.22%
Fait
Avec anomalie 07 15.55%
Non fait 19 42.22%

‘

non fait
71%

sans anomalie

24%

avec anomalie
5%

W sans anomalie
@ avec anomalie

B non fait

Figure 36: Répartition des patients selon la radiographie thoracique

VI1.2.2  Echographie Abdomino-Pelvienne :

L’échographie abdomino-pelvienne est faite chez 13 patients soit 28,88 % des cas ;

elle revient pathologique chez 02 patients (04,44% des cas) et normale chez 11 patients

(24,44% des cas).

Tableau 41: Répartition des patients selon 1’échographie Abdomino-Pelvienne

Effectifs pourcentage
Sans anomalies 11 24,44%
Fait .
Avec anomalie 2 04,44%
Non fait 32 71,11%
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sans anomalies
24,44%

avec anomalies
4,44%

non fait
71,11%

DOsans anomalie @ avec anomalie @ non fait

Figure 37: Répartition des patients selon I’échographie Abdomino-Pelvienne

VI1.2.3  TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-Pelvienne (CTAP):
33 patients (73.33% des cas) ont fait une TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-Pelvienne
(TDM CTAP) lors de leurs bilan d’extension ; par contre 09 patients ont fait qu’une TDM
Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TDM TAP) complété par soit un échographie cervicale

ou IRM cervicale.

Tableau 42: Répartition des patients selon TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-

Pelvienne
Effectifs pourcentage
TDM CTAP 33 73.33%
TDM TAP 09 20%
Non fait 03 06,66%
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Non fait -

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 38: Répartition des patients selon TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-

Pelvienne

VI.24  PetScan:
Le Pet—Scan était fait comme un bilan d’extension sauf chez 02 patients soit 04%, dont

le reste de la population (96%) sont sans un Pet—Scan.

Tableau 43: Répartition des patients selon Pet Scan

Effectifs Pourcentage
Fait 02 04%
Non fait 43 96%
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BFait

@ Non fait

Figure 39: Répartition des patients selon Pet Scan

VI.2.5 Répartition des patients selon endoscopie digestive :
Endoscopie digestive est pratiquée chez 10 patients (22,22%), dont il revient

pathologique gque chez 08 patients (17.77%).

Tableau 44: Répartition des patients selon ’endoscopie digestive

Effectifs Pourcentage
Sans anomalies 02 04.44%
Fait :
Avec anomalie 08 17.77%
Non fait 35 77.77%

18%

H sans anomalie
M avec anomalie

H non fait

Figure 40: Répartition des patients selon I’endoscopie digestive
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VII.

Classification des lymphomes non hodgkinien :

VIl.1Répartition des patient selon la classification Ann Arbor :

RESULTATS

Selon la classification d’Ann Arbor; on a observé que la plupart de nos patients sont

atteints d’un LNH de stade IV (soit 68.88%) avec 31 patients suivi par le stade I1I (soit

20%), tandis que le stade Il et | représente seulement 06.66% et 00% des cas

respectivement.

Tableau 45: Répartition des patients selon la classification Ann Arbor

Classification Ann Arbor Effectifs Pourcentage %
stade | 00 00 %
stade 11 03 06,66 %
stade 111 09 20 %

stade 1V 31 68,88 %
Non fait 02 04,44 %
35
31

30

25

20

15

10 9

5 3 5
o 0
stade | stade Il stade Ill stade IV non fait

Figure 41: Répartition des patients selon la classification Ann Arbor
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VI1.2Répartition selon la localisation des lymphomes non hodgkinien :
La localisation ganglionnaire ou digestive est la plus répandue :09 patients (20% des
cas) pour chacune ; suivie par la localisation ORL avec 07 patients soit 15,55% des cas ;

puis pulmonaire avec 13,3% des cas, le reste est répartie comme montre le tableau :

Tableau 46: Répartition des patients selon la localisation des lymphomes

Localisation Effectifs Pourcentage %
Digestive 09 20%
Ganglionnaire 09 20%
ORL 07 15,55%
Pulmonaire 06 13,33%
Meédiastinale 03 06,66%
Hépatique 03 06,66%
Splénique 01 02,22%
Meédullaire 02 04,44%
Mammaire 01 02,22%
Multiple 04 08,88%
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multiple mammaire
2,22%
8,88 0 Digestif
médullaire 20%
4,44%
splénique
2,22%
Hépatique
6,66% k

Médiastinale
6,66%
Ganglionnaire
20%
Pulmonaire ORL
13,33% 15,5%
-

W Digestif M Ganglionnaire m ORL B Pulmonaire B Médiastinale
H Hépatique splénique B médullaire B multiple mammaire

Figure 42: Répartition des patients selon la localisation des lymphomes
VIII. Traitement :

e La majorité des patients ont recu une poly-chimiothérapie (41 patients soit 91.11%).
e Dans notre population, aucun patient n’était traité ni chirurgicalement, ni par la

radiothérapie.

VIII.1  Répartition des patients selon le protocole :
La majorité des patients sont traités par le protocole RCHOP (33 patients soit 73.33%
des cas) suivie par le protocole CHOEP (06 patients soit 13,33%). Le reste est réparti
comme suite (tableau ci-dessous).
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Tableau 47: Répartition des patients selon le protocole de traitement

Le protocole Effectifs Pourcentage %
RCHOP 33 74%
CHOP 01 02%
CHOEP 06 13%
RC2H20PA 01 02%
Sans protocole 04 9%
RC2H20PA | | Sans protocole
2% 9%
CHOP
2%
@RCHOP
CHOEP
e @ CHOEP
@CHOP
B RC2H20PA

B Sans protocole

Figure 43: Répartition des patients selon le protocole de traitement

VII1.2  Répartition des patients selon la réponse au traitement :

VII1.2.1 Répartition des patients selon la réponse initiale :

Onaexclu:

- Patient qui refuse le TRT.

- Patients qui décédent au cours de son bilan d’extension.

- Patient qui compléte leur TRT a Batna.

- Patient avec une rémission spontanée.
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13 patients (31.70% des cas) ont une réponse compléte incertaine, 09 patients (21.95%)

ont décedé, 07 patients (17.07%) ont soit une réponse compléte ou une réponse partielle.

Tableau 48: Répartition des patients selon la réponse initiale au traitement

La réponse Effectifs Pourcentage %
réponse compléte 07 17.07%
réponse compléte incertaine 13 31.70%
réponse partielle 07 17.07%
Echec thérapeutique 05 12.19%
Progression 00 00%
Décédé 09 21.95%

Les patients avec une réponse compléte ou complete incertaine vont compléter des 03

autres cures de méme protocole.

Les patients qui passent au 2eme palier sont les patients avec (soit une réponse

partielle, échec thérapeutique ou progression dans leur évaluation initiale).

VII1.2.2 Evaluation aprés 2eme palier :

Tableau 49: Répartition des patients selon I’évaluation aprés le 2eme palier

La réponse Effectifs Pourcentage %
Réponse compléte 03 27.27%
Réponse compléte incertaine 03 27.27%
Réponse partielle 0 00%
Echec thérapeutique 3 271.27%
Progression 1 09.09%
Décédé 1 09.09%
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Les patients avec une réponse compléte ou compléte incertaine vont compléter des 03
autres cures de méme protocole.
Les patients qui passent au 3eme palier sont les patients avec (soit une réponse

partielle, échec thérapeutique ou progression dans leur évaluation).

VI11.2.3 Passage au 3eme palier (réponse réfractaire) :
Les patients qui passent au 3eme palier (c.-a-d. réponse réfractaire) sont les patients
avec (soit une réponse partielle, échec thérapeutique ou progression dans leur évaluation).
Selon notre population, on a seulement 04 patients avec une réponse réfractaire soit
09% des cas.

IX. Pronostic :

IX.1 L'index pronostique international des lymphomes a grandes cellules : IPI
Parmi 27 patients avec un lymphome diffus a grande cellule B, 05 patients sont exclus
par manque de score ECOG ou résultat de bilan LDH, alors que 08 patients (29.62%) ont
soit un score faible intermédiaire ou fort intermédiaire. Tant que 04 patients (14.81%) ont

un score IPI fort, par contre seulement 02 patients ont un score IPI faible.

Tableau 50: Répartition des patients selon le score IPI

Le risque Effectifs Pourcentage %
Faible 02 07.40%
Faible 08 29 62%
_ intermeédiaire
Faible S . 5
ous réserve de
intermédiaire 03 11.11%
LDH ou ECOG
Fort 08 29.62%
Fort intermédiaire
intermédiaire Sous réserve de 02 07.40%
LDH ou ECOG
Fort 04 14.51%
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IX.2 L'index pronostique international des lymphomes folliculaires : FLIPI

02 patients parmi notre population ont un lymphome folliculaire, un patient avec un

score FLIPI intermédiaire et 1’autre avec un score élevé.

Tableau 51: Répartition des patients selon le score FLIPI

Le risque Effectifs Pourcentage %
Faible 00 00%
Intermédiaire 01 50%
Elevé 01 50%

IX.3 Mantle Cell International Pronostic Index : MIPI (MIPI simplifié)

02 patients parmi notre population ont un lymphome de manteau, un patient avec

score MIPI intermédiaire et ’autre avec un score intermédiaire sous réserve de LDH.

Tableau 52: Répartition des patients selon le score MIPI

Le risque Effectifs Pourcentage %
Faible 00 00%
Intermédiaire 01 50%
Intermediaire Sous réserve LDH 01 50%
Elevé 00 00%

X. Lasurvie

X.1 Lasurvieal1l2 mois:

Onaexclu:

- Patients qui ont debuté leur TRT aprés mars 2022

- Patients qui vont compléter leurs TRT a Batna

- i acédé ilan d’extension
Patients décédés lors de leurs bilan d’ext
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X.1.1 La survie a 12 mois selon le sous type histologique du lymphome :
Tableau 53: Répartition des patients selon la survie a 12 mois

Lymphome Effectifs | Survie a 12mois | Pourcentage %
LNH diffus a grandes cellules 22 14 63.63%
lymphome folliculaire 02 02 100%
lymphome de la zone marginale 01 00 00%

lymphome de type Mucosal

Associated Lymphoid Tissue 01 00 00%
(MALT)

lymphome du manteau 02 02 100%

Lymphome de Ia-zone marginale o1 o1 100%
splénique

lymphome T p.eflPherlque sans 03 o1 33.33%
autres spécificités (NOS)
lymphome anaplasique 02 01 50%
Lymphome T intestinal de type o1 o1 100%

entéropathique

X.1.2 La survie a 12 mois selon le score IPI :
La SG du groupe des patients avec IPI faible est de 100%, la SG du groupe avec IPI
intermédiaire faible est de 66.66%, elle est de 62.5% avec IPI intermédiaire éleve, et de
33.33% avec IPI fort.
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Tableau 54: La survie a 12 mois selon le score IPI

Le risque selon IPI Effectifs Survie a 12mois Pourcentage %
Faible 02 02 100%
Faible intermédiaire 09 06 66.66%
Fort intermédiaire 08 05 62.5%
Fort 03 01 33.33%

X.2 Lasurvie globale a 03 ans

Onaexclu:

- Patients qui ont débuté leur TRT apres 2020

- Patients qui vont compléter leurs TRT a Batna

Le nombre total des patients atteints des lymphomes était a 12, avec une survie globale
a 03 ans de 58.33% (07 patients).

X.2.1 La survie globale a 03 ans des LNH diffus a grandes cellules

Onaexclu:

e Patients qui ont débuté leur TRT apres 2020

e Patients qui vont compléter leurs TRT a Batna

Le nombre total des patients atteints des lymphomes diffuse a grande cellule était a 05,

avec une survie globale a 03 ans de 80% (04 patients).
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Discussion

Les caractéres sociodémographiques :

.1 La répartition des patients selon ’age :

Dans notre série, les patients avaient une tranche d’age (> 60 ans) représentant la
catégorie la plus atteinte de la maladie avec un pourcentage de 37%, ce qui concorde avec
les résultats des autres études :

- Selon Haute autorité de santé¢ (Guide ALD 30) ont trouvés que 1’incidence de LNH
augmente notablement aprés 1’age de 65 ans. (87)

-Une thése de Fes sur les lymphomes non hodgkiniens (LNH), diagnostic et prise en
charge en médecine interne (étude de série) (a propos de 392 cas) montre que 1’age moyen
des patients était de 55 ans, dont 36% des cas plus de 60 ans. (88)

-Une étude descriptive et prospective de 2915 cas a été faite sur 6 ans, 2007-2012, au
niveau de 15 services d’hématologie (en Algérie) représentant 1’ensemble des centres de
traitement des LNH montre que 1’age médian des patients au diagnostic est de 52 ans. On
notera un pic de fréquence pour la tranche de 50 a 70 ans avec un pourcentage de 37%.
(89)

-Etude rétrospective sur les lymphomes sur 1’aspect épidémiologique et clinique et
biologique, étalée sur une période de 7 ans (2010 - 2017), concerne 153 malades pris en
charge et admis pour un lymphome au service d’oncologie de 1’Hopital Militaire Régional
Universitaire Constantine (HMRUC) montre un pic de fréquence pour la tranche [60-80]
avec un pourcentage de 53.77%. (4)

Nous pouvons conclure que Datteinte préférentielle des sujets agés est due aux
modifications physiologiques anatomiques et génétiques liées a 1’age (sénilité des

télomeéres).

1.2 La répartition des patients selon le sexe :

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre
gue 64% des cas sont de sexe masculin et 36%, sont de sexe féminin. La sex-ratio est égal
a 1.81. Ce qui concorde avec :

-Selon Haute autorité de santé¢ (Guide ALD 30) Chez I’adulte, il existe une légere
prédominance masculine (54 % des cas). (87)

-Une thése de Fes (étude de série) montre qu’il y a une prédominance masculine, avec
61% des cas, la sex-ratio était de 1.57. (88)

-Une étude descriptive et prospective de 2915 cas, objective une prédominance

masculine, avec 55.5% des cas, la sex-ratio était de 1.20. (89)
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-Etude rétrospective sur les lymphomes au service d’oncologie de (HMRUC), trouve

un sexe ratio de 2.11 (prédominance masculine avec un pourcentage de 67.92%). (4)

1. Les antécédents et facteurs du risque:

1.1 Reépartition selon les antécédents personnels :

24 patients (53.33%) de notre population d’étude ne présentent aucun ATCD
personnel ; par contre I’hypertension artérielle est présent que chez 09 patients soit 20%,
suivie par le diabete sucré, qui est présent chez 07 patients soit 15,55%. En effet ces
résultats concordent avec celle de Boukhrissa (2013), Idrissi (2011). (3) (90)

Cela peut étre expliqué par que la maladie est liée au sujet ages.

D’autre part le taux des LNH est nettement plus élevé chez les personnes VIH positifs
agées de plus de 50 ans selon une étude faite en 2018 aux USA. 1222 cas de LNH ont été
rapportés chez 183 542 malades. Le risque était plus élevé au cours des 5 premieres
années apres le diagnostic et diminue progressivement au fil du temps. La tranche d’age

la plus touchée était de 50-59 ans. (91)

1.2 Répartition selon les antécédents familiaux :

Selon une étude suédoise en 2005 menée par Altieri et al, le risque de survenue d’un
LNH chez une personne ayant un parent affecté est de 2 a 4 par rapport a la population
générale. (92)

La majorité de nos patients ne présentent pas des ATCD familiaux (18 patients ; soit
40% des cas). Par contre, on note que 46.66% des patients présentent des antécédents
familiaux, les maladies les plus fréquentes sont le diabete sucré présent chez 13 patients
soit (28.88%) des cas, suivi par I’hypertension artérielle chez 11 patients (24.44%) des
cas, suivi par I’atteinte néoplasique présente chez 05 patients soit (11.11%) des cas.

Les types de cancers présent chez les parents de 1* degré sont : poumon, estomac, foie,

cavum et la peau, dont le type histologique de ces cancers reste inconnu.

1.3 Répartition des patients selon les habitudes toxiques :

Dans notre série, on a que 06 patients (13%) avec des habitudes toxiques (tabac) ;
contre 22 patients (49%) sans habitudes toxiques, et le reste est non mentionné aux
dossiers.

Une étude rétrospective en Grande- Bretagne, Wilett et al. Objective qu’il n’y a pas

d’association entre les LNH et la consommation du tabac ni avec I’alcool. (93)
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Une étude menée par InterLymph (a réanalysé les données des études menées en
Europe, aux Etats-Unis, et en Australie). lls montrent que les fumeurs ont un OR
légerement plus élevé que les non-fumeurs, et que le risque d’atteinte de LMNH
augmente légérement lors d’une augmentation de la durée du tabagisme et du nombre de

paquets fumés par an. (11) (94)

I11. Caractéristiques cliniques :

I11.1 Circonstances de découverte :

D’apres nos résultats, on peut conclure que les adénopathies superficielles isolées ont
constitué le maitre symptéme de découverte de la maladie, elles sont retrouvées chez 16
malades soit 35,55 % des cas. Les LNH ont été également découvert a I’occasion de
symptomatologie extra-ganglionnaire en particulier par la présence des signes digestives
(dans 24,44% des cas faite des douleurs abdominales chez 11 malades ou suite a une
masse abdominale dans 02,22% chez 01 malades).

Ces résultats concordent avec la littérature telle que I’étude des 03 CHU d’ Abidjan fait
TOLO et al (95) et Abramson, J.S (in Abeloff's Clinical Oncology) (96) et la these de
MARRAKECH 2009 (2),ou les adénopathies superficielles sont les symptémes de
découverte de la maladie.

I11.2 Le délai de consultation :

Il a été précisé chez tous les patients, environ 47,61% des malades ont consulté en
moins de 3 mois d’évolution des symptdmes, et seulement 07,14% des cas ont consulté
apres (6 a 12mois).

Dans une étude de Marrakech 2009, ce délai a été précisé chez tous les patients. La
durée moyenne a été de 6 mois (extrémes de 1 et 48 mois). Environ 38,83% des malades
ont consulté en moins de 3 mois d’évolution.  (2)

Une thése de Fes (etude de série), montre que le délai d’évolution avant consultation
était de moins de 6 mois dans 67% des cas, de 6 mois a 1 an dans 24% des cas et de plus
d’une année dans 9% des cas. (88)

Cela peut étre expliquer que 1’accés aux soins est un peu rapide d’un part et d’autre

part de la gratuite des soins.
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IVV. Histologie :

IV.1 Répartition des LNH selon le phénotype histologique :

Selon les résultats de notre série les lymphomes non hodgkiniens sont réparties en :

- Les LNH de type B étaient les plus fréquents et concernaient 37 malades, soit 82.22
% des cas

- Les LNH de type T concernaient 08 malades, soit 17.77 % des cas.

Nos résultats accordent les données de la littérature telle que :

-L’¢étude faite au CHU Ibadan montre que la majorité des LNH sont d’origine B avec
75%. (97)

-Une étude rétrospective descriptive de 50 cas en 2015 dans le service d’hématologie
de (HMRUC) montre que la majorité des patients sont atteints d’un LNH de type B avec
un pourcentage de 86% et seulement 14% de phénotype T.  (3)

-Une étude a (HMRUC) 2017 montre que les LNH de type B est majoritaire dans leurs
études statistiques soit un pourcentage de 92,52%, suivi de lymphome de type T avec
7,48%.  (4)

IV.2 Répartition des LNH selon le sous type histologique :

Selon les résultats de notre population, la répartition des LNH selon leur sous type
histologique montre que le lymphome a grande cellules B est le plus répandu avec 60%
des cas (27 patients). Ces résultats concordent avec les autres études, on prend comme
exemple :

-Une étude a (HMRUC) 2017, la répartition des LNH selon le sous type histologique
montre que, le lymphome a grande cellules B correspond a 59.56% (68 patients).  (4)

-Méme résultat est présent dans une étude descriptive de 2915 cas de LNH, avec une
prédominance des lymphome B a grandes cellules (61%). (89)

-Selon étude de FES objective que les LNH agressifs sont majoritaires avec 70.91%
de LNH de type B a grandes cellules. (88)

-Une étude comparative des sous types de LNH au niveau des centres sélectionnés
(Afrique du nord et Moyen-Orients et au Inde (& propos 971 cas) ont trouvé que le
lymphome a grande cellule est le plus fréquent (52.8% en Algérie ,41.5% en Egypt. 57.4%
au Kuwait 35.1% en Inde). (98)
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V. Examen clinigue :

V.1 Repartition des patients selon le stade ECOG :

Dans notre étude, la répartition des patients selon le stade ECOG montre que 28
patients soit (62.22 %) des cas présentent un ECOG 01, suivie par la population avec
ECOG 02 (05 patients soit 11.11% des cas).

Nos résultats concordent avec 1’étude faite par MALIKA ALLOUDA- ALIOUANE
durant la période de janvier 2009 a septembre 2011, sur 124 patients présentant un
LDGCB et qui ont €té pris en charge dans les services d’hématologie du CHU Tizi Ouzou
et du CPMC d’Alger montre que 69 patients soit 55.6% présentent un ECOG 01. (86)

Par contre, ils ne concordent pas a celui de I’étude transversale rétrospective a visée
descriptive sur une période de 2 ans (Janvier 2017 a Décembre 2018), réalisée CHU de
Bobo-Dioulasso ou la majorité des patients soit 59,5 % présentent un stade ECOG 03.
(99)

Cela peut étre expliquer par la consultation rapide des patients, au stade sans

retentissement de la maladie sur I’état général.

V.2 Répartition selon I’examen clinique :
V.21 Atteinte ganglionnaire:

L’examen des aires ganglionnaires périphériques a révélé I’existence d’ADP dans 46.6
% des cas soit 21 patients. L’atteinte cervicale a été la plus fréquente, présente dans 71.4%
des cas (15 patients), alors que I’atteinte axillaire ou inguinale n’a été présente que dans
23.8 % des cas (05 patients). Nos résultats accordent avec les données de la littérature
telle que :

L’étude rétrospective faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci Ikram au niveau
des service d’hématologie de (HMRUC), montre que 1’atteinte ganglionnaire est présente
dans 82 % des cas, dont les ganglions cervicaux sont les plus touchés, estimée a (50%),
alors que I’atteinte axillaire n’est présente que dans 32% des cas. (3)

La these du laboratoire d’anatomie pathologique de I’Institut National de Recherche
en Santé Publiqgue (INRSP) BAMAKO sur dix années montre que ; selon 1’examen
clinique, le signe le plus retrouvé était les adénopathies dans 43,3% des cas ; il s’agissait
d’adénopathies cervicales (21,2%) le plus souvent. (100)

Une étude, réalisée dans le département de médecine du CHUSS 2018 trouve que les
adénopathies (ADP) étaient présentes chez 76,2 % des patients. (99)
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Une étude prospective cadre les services d’anatomie et de cytologie pathologique, et
d’hémato — oncologie du CHU Point G s’étendait sur douze mois allant du ler Janvier
2012 au 31 Décembre 2012. L’examen des aires ganglionnaires périphériques a révelé
I’existence d’ADP dans 50 %, dont I’atteinte cervicale a été la plus fréquente, présente
dans 45% soit 09 patients. (101)

Cela est probablement due au fait que ’atteinte cervicale est plus accessible aux

patients.

V.3 Lessignes généraux :

Selon nos résultats les signes généraux sont mentionnés chez 43 patients. Ces signes
ont été présent chez 17 patients soit 39.53% des cas ; tant que ces signes sont absents chez
26 patients soit 60.46% des cas. Nos résultats sont moins important que montrent les
autres etudes.

Selon une étude de Marrakech 2009 faite par BOURAYMI trouve que les signes
généraux ont été présents chez 57 patients soit 55,3% des cas. (2)

Une étude observationnelle, rétrospective, réalisée au (CHRU) de Tours (Indre-et-
Loire — France) sur les patients de service de médecine interne montre que les signes
généraux sont le plus fréquemment présents a I’examen d’entrée en service avec 65,8%
des cas. (102)

Ces résultats pourraient étre expliquer par le fait qu’au période de la consultation y a

pas du retentissement de la maladie sur 1’état général.

V.4 Répartition des patients selon la présence du syndrome tumorale :

Le syndrome tumoral est présent chez presque la moitié de la population avec un
pourcentage de 48,88% soit 22 patients ; tant qu’il est absent chez le reste (51,11% des
cas). Nos résultats se rapprochent de ceux trouvés aux autre études :

Une étude transversale rétrospective faite au CHU Bobo-Dioulasso, montre que le
syndrome tumoral est présent chez 95% des patients. (99)

Une étude faite au 03 CHU d’Abidjan montre que ce syndrome est présent chez 25
patients soit 53.19% des cas.  (95)

Une étude rétrospective faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci Ikram au niveau
de HMRUC, montre que le syndrome tumoral périphérique est présent dans 82 % des cas.
L’atteinte cervicale est la plus fréquente, estimée a (50%), alors que I’atteinte axillaire
n’est présente que dans 32% des cas. Tandis que seulement 18% des cas ne présentent
pas d’ADP. (3)
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Bilan d’extension :

V1.1 Examen biologique

VI.1.1  Hémogramme :

VI.1.1.1 Numération formule sanguine :

Une étude réalisée dans le département de médecine du CHUSS 2018 trouve que
I’anémie était présente chez 90 % des cas, I’hyperleucocytose était présente chez 38,5 %
et un taux normal de GB chez 50% des cas, la leucopénie était observée dans 11,5 % des
cas. La thrombopénie était frequente dans 26,6 %, un taux normal de plaquettes dans
50.1% et une thrombocytose chez 23,3 % des cas. (99)

Selon une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAY M1 objective une anémie
chez 31,5% des cas, tant qu’une leucopénie a été notée chez 6,8% des cas, alors que 06
malades ont une thrombopénie soit (6,9% des cas). (2)

Une étude rétrospective faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci Ikram au niveau
des service d’hématologie de (HMRUC), montre qu’une anémie a été objectivée chez
64% des cas. Une leucopénie a été notée chez 25% des cas. Pour la thrombocytose, elle
est affichée dans 28% de ses cas.  (3)

Nos résultats montrent que :

22 patients soit 48,88% des cas présentent une anémie. Une hyperleucocytose est
présente chez 10 patients soit 22,22%, contre une leucopénie chez 4.4%. La

thrombocytose était présente chez 05 patients seulement, soit 11,11% des cas.

VI1.1.2 Bilan inflammatoire :
VI.1.2.1 Vitesse de Sédimentation :

Elle a été pratiquée que chez 30 malades, nous avons trouvé une VS accélérée chez 24
patients soit 80% des cas, et un résultat normal chez 06 malades soit 20% des cas. La
vitesse de sedimentation accélérée est la forme la plus rapportée dans la littérature
comme :

Une étude faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci Ikram au (HMRUC) 2016
trouve que la VS est accélérée chez 62% des cas. (3)

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne de I'hopital militaire Marrakech 2017, montre que le bilan est pratiqué

chez tous les patients ; dont une VS accéléré chez 09 patients soit 25% des cas. (74)
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Selon une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI : le bilan a été fait
que chez 52 patients (total 102), une VS accéléré est trouvée chez 46 patients soit 88,5%.
)

L’étude des 03 CHU d’Abidjan faite par TOLO et al montre que parmi les 47 patients,
une acceélération de la vitesse de sédimentation est retrouvée chez 24 cas soit 51.06%.
(95)

L’¢lévation des marqueurs de I’inflammation peut étre di a 1’état inflammatoire

chronique et répété cause par les lymphomes.

vI.1.2.2 CRP:

Elle a été pratiquée que chez 30 malades, nous avons trouve une CRP augmentée chez
17 patients soit 56.66% des cas.
Une étude rétrospective a été réalisée sur 38 patients au (CHRU) de Tours faite par

Pernot Benoit montre qu’un taux élevé est présent chez 84.8% des patients. (102)

VI.1.3 LDH:

Le taux des LDH est un facteur pronostique important pratiqué chez 27 patients (60%
cas), il est élevé chez 14 patients soit 51.85% des cas, tandis qu’il revient normal chez 13
patients soit 48,14%. Ce résultat rapproche des données de la littérature, tel que :

Une étude faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci Ikram au (HMRUC) 2016, la
majorité des patients ont un taux élevé de LDH (84%) seulement, 16% de patients ont des
taux normaux. (3)

Selon une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI : ce bilan est pratiqué
chez 59 patients, il revient augmenté chez 35 patients (soit 59,3% des cas). (2)

Par contre, nos résultats restent un peu élevés a celui de I’étude des LNH au niveau
des services d’ORL et de médecine interne a Marrakech 2017, qui montre que le bilan
revient élevé chez 08 patients soit 22.2% des cas(74). Une étude faite par Alain
MONNEREAU dans la durée entre 2002 et 2008 en France montre que le bilan est
pratiqué chez 1440 patients, il est élevé chez 660 patients soit 36.7% % des cas. (103)

VI1.1.4  Electrophorese des protéines sérique (EPPS) :
Parmi les patients de notre série d’étude ; on a que 13 patients qui ont une EPPs dans
leurs bilan d’extension. L’EPPs revient pathologique dans 61,53%. Une hypo-
albuminémie est trouvée chez 04 patients soit 30,76% des cas. Une

hypogammaglobulinémie est trouve que chez un seul patient (7.69%).
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Selon une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI : elle a été pratiquée
chez 35 patients, seuls 4 malades, soit 11,4% des cas ont une électrophorese perturbée a
type d’hypergammaglobulinemie (qui refléte une état inflammatoire aigue ou chronique).
)

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne & Marrakech 2017 montre que seuls 5 malades, soit 13.8% des cas ont
une électrophorése perturbée a type d’hypergammaglobulinemie. (74)

Une étude rétrospective a été réalisée sur 38 patients au (CHRU) de Tours faite par
Pernot Benoit montre que 4 patients soit 10.52 % des cas ont une pic monoclonal, par
contre une hypogammaglobuline est présent chez 08 patients soit 21.05% des cas. (102)

VI.1.5 Bilanrénal :

Le bilan rénal était pratiqué chez la majorité des patients (44 patients soit 98% des
cas) ; mais sauf 03 patients présentent un bilan perturber (insuffisance rénale) soit 6.66%
des cas.

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017 montre que 01 seul patient présente un bilan rénal
perturbé soit 2.8% des cas. (74)

Selon une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI : le bilan rénal a été

pratiqué chez 80 patients, 12 parmi eux ont un bilan perturbé. (2)

VI.1.6  Bilan hépatique :

Le bilan hépatique est fait chez la majorité de nos patients, soit un nombre de 42
patients dont un seul était avec anomalie (un syndrome de cytolyse), soit 2.2% des cas,
tandis que 03 patients n’ont pas fait le bilan.

Une étude rétrospective a été réalisée sur 38 patients au (CHRU) de Tours faite par
Pernot Benoit montre qu’un syndrome de cytolyse ou de cholestase est présent chez 06
patients (15.78%) et 10 patients (26.31%) respectivement. (102)

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017 montre que seulement 02/36 patients ont un bilan
perturbé soit 5.55% des cas. (74)

Une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI : bilan hépatique a été
pratiqué chez 68,3% des cas, n’est perturbé que chez 06 malades soit 9.6% des cas. (2)
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VI1.1.7  Sérologie virale :

Notre résultat montre que la sérologie (HCV, HBV ou HIV) est faite chez tous la
population et revient toujours négative ; par contre la sérologie (EBV ou HTLV) n’était
pas faite.

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017 montre que VHC est positive chez 02 patients soit
5.55% des cas. (74)

Une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI montre que VHB est
positive chez 02 patients soit 2.4% des cas, tant que le VHC est positive chez 01 patient
soit 1.2% des cas et la sérologie HIV est positive chez 01 patient soit 1.2% des cas. (2)

Une étude faite en Ouganda, montre que chez I’adulte I’infection par le VIH était
significativement associée a un risque accru de LNH avec un odds-ratio a 6,2. (104)

Une étude réalisée au niveau de CHU de Bobo-Dioulasso montre que I’infection a VIH
était observée chez 02 patients soit 4,8 %. (99)

Le r6le du VHC dans la lymphogenése est mal connu, mais le VHC a un tropisme
lymphocytaire (105) (106), et une infection chronique au virus de 1’hépatite C favorise la

survenue de mutation oncogénique, grace au stimulation antigénique chronique. (107)

VI.1.8  Selon PBO:

La ponction biopsie osseuse a été faite chez 34 patients soit 75.55% des cas. Les
résultats montrent que 02 patients ont un envahissement médullaire, soit 05,88% des cas
et normaux (sans envahissement) chez 32 patients soit 94,11% des cas. Ces résultats
concordent avec :

Une étude des 03 CHU d’Abidjan faite par TOLO et al montre que I’envahissement
médullaire chez 07 patients soit 17.5% des cas (95), et I’étude de MARRAKECH 2009
faite par BOURAYMI montre que la PBO a été faite chez 68 patients soit 66,6% des cas.
Les résultats objectivent un envahissement chez 15 patients soit 22.05% des cas et des
résultats normaux (sans envahissement) chez 53 patients soit 80.88% des cas. (2)

En effet, I’étude faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci lkram au (HMRUC)
2016 qui montre que I’atteinte médullaire est la plus fréquente dans la localisation extra
ganglionnaire avec (40% des cas), ce qui explique I’extension de la maladie. Ces résultats

restent élevés a celles trouvés chez nous. (3)
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V1.2 Examen radiologique :
VI1.2.1  TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-Pelvienne (CTAP):

33 patients (73.33%) ont fait une TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TDM
CTAP) lors de leur bilan d’extension ; par contre 09 patients soit 20% des cas ont fait
qu'une TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TDM TAP) complétée par soit une
échographie cervicale ou IRM cervicale.

Nos résultats sont proche de 1’étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des
services d’ORL et de médecine interne & Marrakech 2017, qui montre que 30/34 patients
(88.23%) ont pratiqué une TDM CTAP lors son bilan. (74)

En effet, ils sont élevés par rapport a I’étude de MARRAKECH 2009 faite par
BOURAYMI, qui montre que la TDM abdomino-pelvienne a été réalisée chez 53
patients, soit 51,5% des cas, tant que la TDM thoracique a été pratiquée chez 32 patients
(31,1%). (2)

VI1.2.2  PetScan:

Le Pet—Scan était fait comme un bilan d’extension sauf chez 02 patients soit 04%, dont
le reste de la population (96%)sont sans un Pet —Scan.

Une étude rétrospective a été réalisée sur 38 patients au (CHRU) de Tours fait par
Pernot Benoit montre que le PET-scanner était réalisé dans 42,1% des cas chez les
malades de Médecine Interne et 48,0% des cas chez les malades d’hématologie. (102)

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017 objective qu’un seul patient (01/34) a bénéficié de la
PET dans le cadre du bilan d’extension. (74)

Cela peut étre d0 a la non disponibilité de cet examen a 1’hdpital, et le manque des

moyens chez les patients.

VIIl. Classification

VI1.1Répartition des patient selon la classification Ann Arbor :

Selon la classification d’Ann Arbor; on a observé que la plupart de nos patients sont
atteints d’un LNH de stade IV (soit 69%) avec 31 patients, avec une nette predominance
des stade diffuse stades Il et IV (89%). Ce résultat est semblable a celle de :

La thése du rdle des inégalités sociales dans la prise en charge et la survie des

lymphomes non hodgkiniens en population générale fait par Sandra Le GUYADER-
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PEYROU, montre que 1019 patients soit 56,7% des malades ont des stades diffus 111 et
IV. (108)

L’étude des 03 CHU d’Abidjan fait par TOLO et al montre que 25/47 patients soit
53.19% des cas ont un stade IV selon Ann Arbor, avec une nette prédominance des stades
diffuses Il et IV (77 % des cas).  (95)

L’étude réalisée dans le département de médecine du CHUSS 2018, montre que stade
Il selon la classification Ann Arbor était majoritaire avec 35,7 %, mais stades diffus Ann
Arbor (111 et V) dans 61,9 %. Stade (1 et 1) dans 38.1%. (99)

Une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI montre que le stade IV a
été retenu pour 40 patients soit 38,85%, ainsi 54,38% des malades ont des stades diffus
letlv. (2)

Une étude faite par Achour Bouakaz Amira et Belarouci Ikram au (HMRUC) 2016
montre que le stade IV est le plus répandue lors la classification soit 48 % des cas. (3)

Selon une étude descriptive de 2915 cas a été faite sur 6 ans, 2007-2012, au niveau de
15 services d’hématologie (en Algérie) observe que le stade IV est le plus répandue lors
la classification soit 37.4% des cas (713/1904patients). (89)

Par contre, une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL
et de médecine interne & Marrakech 2017 et selon classification Ann Arbor le stade | est
majoritaire avec (20 cas, soit 55.5%).  (74)

Cela peut étre expliquer par les stades avancés des lymphomes au moment de

diagnostic.

V1.2 Répartition des patients selon la localisation :

La localisation ganglionnaire ou digestif est la plus répandue : 09 patients (20% des
cas) pour chacune ; suivie par la localisation ORL avec 07 patients soit 15,55% des cas ;
puis pulmonaire avec 13,3% des cas. Nos résultats se rapprochent de ceux rapportes dans
la littérature, et les autres études :

Une étude rétrospective et descriptive portant sur tous les cas de lymphomes
diagnostiqués entre janvier 1984 et décembre 2008 (25 ans) dans le laboratoire
d’anatomie et cytologie pathologiques du CHU Tokoin de Lomé montre que la
localisation ganglionnaire est la plus fréquente avec 407 patients soit 61.38% des cas.
(109)

Une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAY MI montre que la localisation

digestive est la plus répandue avec 39 patients soit 37.9% des cas. (2)
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Mais, ils restent différents a ceux de I’étude faite par Achour Bouakaz Amira et
Belarouci Ikram au (HMRUC) 2016 ou la localisation majeure est au niveau de la moelle
osseuse (40%) suivie par le foie (36%) (3),et une étude fait par MALIKA ALLOUDA-
ALIOUANE sur 124 patients aux services d’hématologiec du CHU Tizi Ouzou et du
CPMC d’Alger montre que I’atteinte ORL est la plus répandues avec 25.8% des cas soit
32 patients. (86)

L’atteinte fréquente de 1’appareille digestive est probablement di a I’association entre

lymphome gastrique et 1’Helicobacter pylori (HP).

VIII. Traitement :

Dans notre population, la chimiothérapie est le seul moyen thérapeutique utilisé, aucun
patient n’était traité chirurgicalement, ni par radiothérapie. Le recours a la radiothérapie
ou a la chirurgie reste minime dans les autres études :

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017, montre que 06 patients ont traités chirurgicalement
(22.22%), par contre 09 patients ont recus une radiothérapie (33,33%). (74)

Une étude faite par MALIKA ALLOUDA- ALIOUANE sur 124 patients aux services
d’hématologie du CHU Tizi Ouzou et du CPMC d’Alger montre qu’une radiothérapie

complémentaire a été délivrée a 26 patients (30%). (86)

VIIL.1  Répartition des patients selon le protocole :

La majorité des patients sont traités par le protocole RCHOP (33 patients soit 73.33%
des cas), suivi par le protocole CHOEP (06 patients soit 13, 33%). Ces résultats
concordent a une étude de série de Fés 2013 sur 392 patients montre que 356 patients ont
recu un traitement (dont le protocole R-CHOP est pratique dans 41% des cas et CHOP
dans 26% des cas). (88)

Par contre, ils ne concordent pas avec le reste des études, telle que :

Une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAYMI montre que le protocole
CHOP est le plus utilise lors du TRT des patients (43 patients soit 81.15% des cas).  (2)

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017 montre que la majorité des patients (31 patients soit
86.11%) sont traité par protocole CHOP. (74)
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Une étude au CHU de Bobo-Dioulasso montre que seulement 17/41 patients soit
41.5% ont bénéficié d’une chimiothérapie (protocole CHOP chez 14 patients soit 82.4%).
(99)

VIII.2 Réponse au TRT :

Selon notre population, parmi les patients évaluables (41 patients parmi les 45) :

13 patients (31.70% des cas) ont une réponse compléte incertaine, 09 patients
(21.95%) ont décedé, 07 patients (17.07%) ont soit une réponse compléte ou une réponse
partielle.

Nos résultats accordent avec les données de la littérature avec un taux moindre telle
que :

Une étude des lymphomes non hodgkiniens au niveau des services d’ORL et de
médecine interne a Marrakech 2017, montre que seulement 27 malades étaient évaluables
qui sont les patients qui au moins > 02cures. Réponse compléte est décrite chez 22/27 des
patients, soit 81.5 % des cas. (74)

Une étude de Fés sur le diagnostic et la prise en charge des LNH en médecine interne
montre que la réponse a été marquée par 50% de rémission complete. (88)

Une étude de MARRAKECH 2009 faite par BOURAY MI montre que 1’évaluation de
la réponse au TRT concerne que 53/102 patients, une rémission compléte se voit chez 45
malades (84,9% des cas). (2)

Une étude sur les modes de révelation et la survie des lymphomes diagnostiqués en
Médecine interne faite par PERNOT Benoit montre que parmi les patients évaluables,
58.7% des cas (44 patients) ont une rémission compléte. (102)

Cela peut étre di au non-respect des dates des cures.
IX. Pronostic :

IX.1 L'index pronostique international des lymphomes a grandes cellules : IPI
Parmi 27 patients avec un lymphome diffus a grande cellule B, 08 patients (29.62%)
ont soit un score faible intermédiaire ou fort intermédiaire. Tant que 04 patients (14.81%)
ont un score IPI fort, tandis que seulement 02 patients ont un score IPI faible. Ces résultats
sont proche de ceux de :
L’¢tude faite par Myléne Dandoi (université de BOURGOGNE-France2014), montre

qu’un score IPI intermédiaire haut présent chez 09 patients (32.14%) est majoritaire,
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suivie par un score faible ou intermédiaire faible chez 08 patients pour chacun des deux.
(110)

Par contre, 1’étude faite par MALIKA ALLOUDA- ALIOUANE, sur 124 patients
présentant un LDGCB et qui ont été pris en charge dans les services d’hématologie du
CHU Tizi Ouzou et du CPMC d’Alger montre qu’un score IPI faible est le plus répandu
avec (49 patients soit 39.9% des cas). (86)

Etude ISOLYMPH de type cohorte 2002-2008 sur 1165 patients atteints des LNH
diffus a grande cellule montre que la majorité des patients ont un score IPI faible (380

patients soit 32.6% des cas), suivie par un IPI intermédiaire faible dans 23.5%. (108)

X. Lasurvie :

X.1 Lasurvie globale a 03 ans :

Selon notre résultat ; une survie globale a 03 ans des patients atteints des lymphomes
B & grande cellules est de 80%. Nos résultats accordent avec les données de la littérature
et avec les autres études :

Une étude faite par MALIKA ALLOUDA- ALIOUANE sur 124 patients présentant
un LDGCB, montre que la survie globale a 2 ans est de 79,8%. (86)

Une ¢tude ISOLYMPH de type cohorte a ’'université de Bordeaux montre que la
survie globale a 03 ans des patients atteints des lymphomes a grande cellules est de
63.2%. (108)
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I. Conclusion

Depuis plusieurs décennies, il y a eu une augmentation constante et alarmante de
I'incidence des lymphomes non Hodgkin dans presque tous les pays du monde. Cette
augmentation est encore aujourd’hui inexpliquée car la maladie reste a cause inconnue et
plusieurs facteurs de risques sont impliqués.

Notre étude a porté sur I’ensemble des malades pris en charge et admis pour un
lymphome non hodgkinien au centre anticancéreux (unité d’hématologie) de 1’hopital
MOHAMED BOUDHIAF Ouargla. Notre objectif principal d’étude est de reporter les
aspects épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs de LNH.

Nos résultats étaient concordants en majorité avec la littérature et les autres études.
L’age moyen de nos patients était de 52 ans avec un sexe ratio H/F de 1,81. Les techniques
d’histologie et d’immunohistochimie jouent un réle trés important dans le diagnostic, ce
qui nous a permis de classer nos patients selon le type histologique ou a on objective que
la majorité était de type LDGB (60% des cas).

Le signe clinique majeur était les ADP présents chez 46.6 %, dont I’atteinte cervicale
est plus fréquente.

L’examen radiologique a conclu qu’aprés la classification Ann Arbor, I’existence
d’une prédominance des formes étendues; stade 1V (68.88%).

Le traitement par poly-chimiothérapie protocole RCHOP reste le plus utilisé 73.33%,
dont ni la radiothérapie, ni la chirurgie n’ont pas de place dans la prise en charge de nos
populations. La survie globale (SG) a 03 ans des lymphomes est de 58.33%, dont la SG
a 03 ans pour les lymphomes diffus a grands cellules est de 80%.

1. Les Forces de I’étude :

- C’est une étude qui inclut plusieurs variables de différents caractéres.
- Le caractére original de 1’étude, du fait qu'elle s’agit la premiére étude a inclure tous
les patientes atteintes du LNH pris en charge au sein de I’EPH Ouargla.

- Latotalité des dossiers trouvés sont exploitables.

I11. Les Limites de I’étude :

- Des dossiers manguants aux archives.
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- L'absence d'une base de données numérique comprenant des données sur les
patientes, ce qui nous oblige a rechercher par les méthodes classiques dans des
archives.

- Certains comptes rendu radiologiques des patients sont rédigés en espagnole,

ce qui rend la collecte un peu difficile.

1V. Recommandations :

A la lumiere de cette thése, on peut poser les perspectives suivantes :

e La création des associations pour la sensibilisation, 1’éducation, I’information et le
soutien aux patients atteints de lymphome.

e La création d’un registre national afin d’estimer réellement le nombre de nouveaux
cas/an.

e Il est favorable d’utilisé sur le plan histologique d’autres marqueurs afin de faciliter
et mieux préciser le diagnostic.

e L’encouragement des médecins a compléter tous les bilans d’extension de la maladie.

e Rendre plus rapide la prise en charge spéecialisée en raccourcissant les délais pour
effectuer un bilan d’extension ou une relecture anatomopathologique pour
confirmation.

e Faire des autres études pour la meilleure connaissance des différents facteurs de

risque associés aux lymphomes.
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Annexes

Annexe 01 :

Fiche des renseignements des patients atteints du lymphome non hodgkinien a

I’EPH d’Ouargla
ID: Age : Situation familiale :
Nom : Sexe : Consanguinité :
Prénom : Profession : Adresse :
1) ATCD
a) Personnel : Médicaux :
Chirurgicaux :
b) Familiaux : Cancer : Maladie génétique :
Médicaux : Chirurgicaux :

2) Habitude toxique : tabac :E Alcool :E toxicomanie : E

3) Circonstance de découvert

Fortuit suite a: FNS : VS: CRP:

RX:TLT : Echographie : TDM:

Suite & un motif : ADP superficiel :| | ADP profond :
Masse abdominal : | | douleur abdominal : [ | AEG : E
Signe généraux ; avec : Fievre amaigrissement sueur asthénie

4) Délai entre I’apparition des signes et la 1ere consultation :
5) Date de diagnostic :

6) Confirmation diagnostique :

Résultat de 1’anatomo-pathologie :

Etude immuno-histochimique :

7) Examen clinique :

Poids : taille : Etat général (bon/moyen/altéré) score OMS/ECOG :
Signe généraux : Fievre amaigrissement sueur asthénie
ADP palpable : siege : critére :

Syndrome tumoral :
Localisation extra ganglionnaire :
Digestif :
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ORL:

Osseux :

Intra thoracique :
Gynécologique :

Neurologique :
8) Examen biologique :

FNS :

élevé Normal bas

HB

Leucocyte

plaquettes

VS:
CRP:
Frottis sanguin :
Electrophorése des protéines :
LDH : fonction rénal : urée//créatinine :
Fonction hépatique : ALAT ASAT  Bilirubinetotal  phosphatase alcaline ~ gamma
GT
Serologie virale : (+) (-) (non fait)
EBV HCV HIV HTLV

9) Radiologie :

Telethorax : IMT :
Echographie abdomino*pelvienne : SPM : HPM :
TDM : cervical :
Thoracique :
Abdomino-pelvienne :
PBO :
PET Scan :
Endoscopie digestif :

10) Classification
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a) Stadification d’ANN ARBOR :
Type 1 Type Il Type 11 Type IV

11) TRT
a) Protocole 1°" palier :

1/ Evaluation (apres 03 cures) :
Clinique : signe généraux :
ADP :
Syndrome tumoral :
Score ECOG :
Biologie : FNS :
VS:
LDH :
Radiologie :

C’est une réponse :

Réponse complétel | Réponse compléte incertaine | | Réponse partielle| |

Echec thérapeutique E progression E

Soit : Complet le méme Protocol (03autres cure) | |
Passage au 2em palier E

b) Protocole 2éme palier :

La réponse est :
Réponse compléte E Réponse compléte incertaine E Réponse partielle E

Echec thérapeutique E progression E

Soit : Complet le méme Protocol (O3autres cure) E
Passage au 3em palier | |

12) La survie :
- Lasurvie a 12 mois:

- LasurvieaO3ans:
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Annexe 02 : Les marqueurs utilisés en immuno-histochimigues

Tableau 55 : Les marqueurs utilisés en immuno-histochimiques

Intérét en hématologie

Marqueur Marquage
CDla Membranaire LNHT
CD45-LCA Membranaire Lymphome, leucémie
CD20 Membranaire LNH B
CD3 Membranaire LNH T et LNH NK
CcD4 Membranaire LNHT avec phénotype TFH+
cD5 Membranaire LNHT et certains LNHB
CDS8 Membranaire LNHT
LAL B, lymphome de Burkitt, et
CDI0 Membranaire lymphome folliculaire
LNHB, certains LAL T et
CD21 Membranaire infection par EBV
LNHB du manteau, de la zone
CD23 Membranaire marginale, LLC et infection par
EBV.
Lymphome de Hodgkin et
CD30 Membranaire LNHT anaplasique a grandes
cellules
LNHT et surtout LNHT
CD99 Transmembranaire lymphoblastique
CD68 Cytoplasmique LAM et Histiocytose
LNHB et +/- LNHT
CD79a Transmembranaire

lymphoblastique
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LNH lymphoplasmocytaire et
D138 Cytoplasmique +/- LNHT anaplasique ALK+
Lymphome folliculaire
Bcl2 Cytoplasmique Lymphome de MALT
Bcl6 Nucléaire LNHB folliculaires
Kappa, Lambda Cytoplasmique LNHB plasmocytaire
TdT Nucléaire LNHT et B lymphoblastiques
Cycline D1 Nucléaires LNHB du manteau
Cytoplasmique et LNHT anaplasique a grandes
ALK nucléaire cellules ALK+

Annexe 03 : Classification de ’OMS 2016 des lymphome B/ T /NK (72) (111) (112)

Tableau 56 : Classification OMS 2016 des lymphome B

Leucémie lymphoide chronique /
Lymphome lymphocytique

Lymphome folliculaire de type pédiatrique

Lymphocytose B monoclonale

Lymphome a grandes cellules B avec
réarrangement de IRF4

Leucémie pro-lymphocytaire B

Lymphome centro-folliculaire cutané

primitif

Lymphome de la zone marginale

splénique

Lymphome a cellules du manteau

Leucémie a tricholeucocytes

Néoplasie a cellules du manteau in situ

Lymphome / Leucémie B splénique, non

classable

Lymphome diffus a grandes cellules B
(DLBCL), sans
autre spécificité (NOS)

Lymphome B diffus a petites cellules de

la pulpe rouge splénique

de type B du Centre germinatif

Leucémie a tricholeucocytes — variant

de type Active B
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Lymphome lymphoplasmocytaire

Lymphome & grandes cellules B riche en
lymphocytes T/histiocytes

Macroglobulinémie de Waldenstrom

DLBCL primitif du systeme nerveux central

Gammapathie monoclonale de

signification indéterminée (MGUS) IgM

DLBCL primitif cutané, de type jambe

Maladie des chaines lourdes Mu

DLBCL EBV+, NOS

Maladie des chaines lourdes gamma

Ulcere cutanéomuqueux EBV+

Maladie des chaines lourdes alpha

DLBCL associé a une inflammation

chronique

Gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (MGUS)
1gG/1gA

Granulomatose lymphomatoide

Myélome multiple

Lymphome & grandes cellules B primitif du

médiastin (thymique)

Plasmocytome solitaire osseux

Lymphome & grandes cellules B

intravasculaire

Plasmocytome extra-0sseux

Lymphome a grandes cellules B ALK
positif

Maladie des dépots d’immunoglobuline

monoclonaux

Lymphome plasmablastique

Lymphome de la zone marginale extra

ganglionnaire du tissu

Lymphome des séreuses

lymphoide associé aux muqueuses
(MALT)

DLBCL HHV8+, sans autre spécificité

Lymphome de la zone marginale

ganglionnaire

Lymphome de Burkitt

Lymphome folliculaire

Lymphome B de haut grade avec
réarrangement de MYC et BCL2 et/ou BCL6

Néoplasie folliculaire in situ

Lymphome B de haut grade, NOS

122



Annexes

Lymphome folliculaire de type duodénal

Lymphome B inclassable, avec des aspects
intermédiaires entre un DLBCL et un LH

Tableau 57 : Classification OMS 2016 des lymphome T/NK

Leucémie prolymphocytaire T

Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+

primitifs cutanés

Leucémie T a grands lymphocytes a grains
(LGL)

Papulose lymphomatoide

Syndrome lymphoprolifératif chronique a
cellules NK

Lymphome a grandes cellules anaplasiques

primitif cutané

Leucémie agressive a cellules NK

Lymphome T gamma delta primitif cutané

Lymphome T EBV+ systémique de

I’enfance

Lymphome T CD8+ cytotoxique agressif

épidermotrope, primitif cutané

Syndrome lymphoprolifératif de type

hydroa vacciniforme-like

Lymphome T CD8+ acral primitif cutané

Leucémie/Lymphome T de I’adulte

Syndrome lymphoprolifératif T CD4+ a

cellules petites et moyennes primitif cutané

Lymphome NK/T extra-ganglionnaire, de

type nasal

Lymphome T périphérique, NOS

Lymphome T associé a une entéropathie

Lymphome T angioimmunoblastique

Lymphome T monomorphe épithéliotrope

intestinal

Lymphome T folliculaire

Syndrome lymphoprolifératif T indolent
du tube digestif

Lymphome T périphérique ganglionnaire
de phénotype TFH

Lymphome T hépatosplénique

Lymphome a grandes cellules

anaplasiques, ALK+

Lymphome T sous cutané de type

panniculite

Lymphome a grandes cellules

anaplasiques, ALK
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Lymphome a grandes cellules anaplasique,

Mycosis fungoides associé a un implant mammaire

Syndrome de Sézary

Annexe 04 : Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Tableau 58 : Classification européenne/américaine(REAL) des lymphomes B 2008

Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Formulation internationale Lymphomes B

-LLC B lymphome a petits Lymphocytes.
Faible malignité : - Lymphome de la zone marginale annexée aux
-Petites cellules muqueuses (MALT).

- Lymphome du manteau.

- Lymphome lymphoplasmocytaire.
-Plasmocytoide folliculaire, - lymphome folliculaires grades let 2.
a Petites cellules ou mixte - Lymphome du manteau.

- Lymphome de la zone marginale

- Lymphome folliculaire grade3.

Malignité intermédiaire : - Lymphome du manteau.

- Folliculaire a grandes C. - Lymphome diffus centrocytique.

- Diffus a petites cellules - Lymphome de la zone marginale(MALT).
-Diffus mixte - Lymphome diffus a grandes cellules.

- Lymphome diffus centrocytique.
- Lymphome lymphoplasmocytoide.
- Lymphome de la zone marginale(MALT).
- Lymphome du manteau.

- Diffus a grandes cellules - Lymphome diffus a grandes cellules
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Malignité forte :

- Grandes cellules

immunoblastique

- Lymphoblastique

- Lymphome de Burkitt

- Lymphome diffus a grandes cellules.

- Lymphome B Lymphoblastique.

- Lymphome B Lymphome de Burkitt.

Tableau 59 : Classification européenne/américaine(REAL) des lymphomes T/NK

Classification européenne/américaine(REAL) révisée et consensus OMS

Formulation Internationale

Lymphomes T

- Leucémie chronique a cellules T.

Faible malignité : Petites cellules - Leucémie a grandes lymphocytes
granuleux.
- Lymphomes/leucémie a cellules T de
I’adulte
Folliculaire a - Leucémie chronique a cellules T.
grandes - Leucémie a grandes lymphocytes
cellules granuleux.

Diffus a petites

cellules

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

- Lymphome angiocentrique.

Malignité Intermédiaire Diffus mixte

Lymphomes T périphériques.
Lymphome/leucémie a cellules T de
I’adulte.

Lymphome angioimmunoblastique.

Lymphome angiocentrique.

125



Annexes

Lymphome intestinal T.

Diffus a grandes

cellules

Lymphomes T périphériques.
leucémie a cellules T de I’adulte.
Lymphome angioimmunoblastique.
Lymphome angiocentrique.

Lymphome intestinal T.

Grandes cellules
Immunoblastique

Malignité forte

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

- Lymphome intestinal T.

Lymphoblastique

- Lymphome a précurseurs T
Lymphoblastique.

Annexe 05 : protocoles de référence utilisés lors le traitement des LNH

CHOP : Cyclophosphamide - Doxorubicine - Vincristine — Prednisone

R-CHOP : CHOP [Rituximab]
CHOEP : CHOP- etoposide
GEMOX :Gemcitabine - oxaliplatine
R- GEMOX : GEMOX- [Rituximab]

CVP : Cyclophosphamide- Vincristine-Prednisone

R-CVP : Cyclophosphamide- Vincristine-Prednisone [Rituximab].

ICE : (ifosfamide, carboplatin, etoposide)

R-ICE : ICE [Rituximab]

DHAP : Dexaméthasone, Cytosine, Cytatrabine, Cisplatine.

ACVBP : Doxorubicine -Cyclophosphamide -Vendésine- Vincristine-bléomycine-

Prednisone

COP : Cyclophosphamide - Vincristine — Prednisone.
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Annexe 06 :

Index GELF :
e Une masse ganglionnaire de + de 7 cm ou au moins 3 sites de + de 3 cm.
e Symptdmes B.
e LDH ou beta2microglobuline : > a la norme du laboratoire.
e Splénomégalie évolutive.
e Compression (vasculaire notamment) ou effusion (épanchements).
e Cytopénies.
e Lymphocytose > 5000 /mm
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thérapeutique et evolutif des patients atteints des
lymphomes non hodgkiniens au sein de ’EPH
—Quargla- durant une période de 05 ans (2018-2022)

Mémoire de fin d’études pour 1’obtention du doctorat en médecine

Résume

Lymphome non-hodgkinien est une hémopathie maligne lymphoide due a une prolifération monoclonale
de LT, LB ou NK avec infiltration ganglionnaire ou extra ganglionnaire.

Ce travail concerne une étude de type descriptif rétrospectif et prospectif, effectuée sur des dossiers des
malades hospitalisés durant une période de 05 ans (de 2018 a 2022) recensées dans 1’unité d’hématologie
au centre anticancéreux de 1’hépital MOHAMMED BOUDHIAF Ouargla.

L'age médian était de 52 ans, dont la tranche d’age (=60 ans) est la plus touché (37,77%). Le sex ratio
(H/F) esta 1,81.

Les circonstances de découverte étaient dominées par les adénopathies superficielles (35,55 %), suivie
par signes digestives (24,44% des cas). Environ 47,61% des malades ont consulté en moins de 3 mois
d’évolution des symptomes. Le diagnostic des lymphomes non hodgkiniens est anatomopathologique. Cet
examen montre que les lymphomes de type B étaient les plus fréquents et concernaient 37 malades (82,22
%), dont le lymphome diffuse a grand cellule est majoritaire (27 patients soit 60% des cas).

Les bilans biologiques avaient révélé une anémie chez 48,88 %, une VS accélérée chez 66,66%, une
CRP augmenté chez 56,66%, un LDH élevé chez 51,85% des cas et une ponction biopsie osseuse faite que
chez 34 patients soit 75,55%.

La classification Ann Arbor utilisée aprés bilan d’extension a montré une prédominance des formes
étendues; stade IV (68,88%).

Le traitement par chimiothérapie protocole RCHOP reste le plus utilisé 73,33%. Parmi nos patients,41
ont été évaluables ; dont 13patients (31,70% des cas) ont une réponse complet incertain, 09 patients
(21,95%) ont décéder, 07 patients (17,07%) ont soit une réponse compléte ou une réponse partielle.

La survie globale (SG) a 03 ans des lymphomes est de 58.33%, dont la SG a 03 ans pour les lymphomes
diffus a grands cellules est de 80%.

Mots clés : Lymphome non Hodgkinien— lymphome B diffuse a grand cellule - Immunohistochimie —
Traitement — Evolution
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