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RESUME : Un homme de 81 ans, non tabagique, se
présente pour unetoux fébrile avec altération del’ état
général. Lebilan radiologique révéle une masse par a-
hilaire droite suspecte avec atélectasie compléte du
lobe supérieur, la biopsie par voie endoscopique en
confirmela naturetumorale. L’ analyseimmuno-histo-
chimique permet d’établir le diagnostic pulmonaire
primitif de haut grade. L’intérét de ce casrésidedans
larareté du diagnostic, le mode de présentation aspé-
cifique et lesimplications pronostiques particuliéres.

CASCLINIQUE

Un homme &gé de 81 ans, non tabagique, est admis
pour toux fébrile.

Dans ses antécédents, on note : une tuberculose iléale
traitée il y a 28 ans, un foyer de bronchectasie du lobe
moyen droit, connu depuis 5 ans et une pseudo-poly-
arthrite rhizomélique il y a 2 ans, traitée par cortico-
thérapie.

L e tableau clinique comporte une toux non productive
évoluant depuis quelques jours, suivie par un fébricule
a 38,5 °C, des frissons, un point de coté droit et une as-
thénie progressive. L'ausculation révéle un murmure
vésiculaire diminué a droite.

Sur le plan biologique, I' hémoglobine est 211 g%, les
globules blancs & 8500/mm?, la vitesse de sédimentation
a69 et la protéine C réactive & 267 mg/l.

La radiographie standard et le scanner thoracique
(Fig. 1 et 2) montrent un lobe supérieur droit compléte-
ment atél ectasi € et consolidé avec une masse para-hilaire
droite a bord spiculé, de densité tissulaire, un hémidia-
phragme droit surélevé et un éargissement médiastinal.

Une abstruction totale de la bronche lobaire supé-
rieure par une formation bourgeonnante saignant facile-
ment au contact est notée a la bronchoscopie (Fig. 3),
avec élargissement de |’ éperon de division lobaire supé-

Services de 'Rhumatologie, Pneumol ogie-Réanimation, *Ana
tomie et Cytologie pathologiques, Hopita Hétel-Dieu de France,
Faculté de Médecine - Université Saint-Joseph, Beyrouth.
Correspondance et tirés a part : Dr Georges Khayat. B.P.
167178 Achrafieh. Liban.
Tél. : (961) 1 613027
E-mail: gck@dm.net.Ib

Fax : (961) 1613273

50 Journal Médical Libanais 2005 « Volume 53 (1)

ABSTRACT : An 81-year-old non smoking patient is
admitted with cough, fever and poor general status.
The radiologic evaluation reveals a right parahilar
mass, and trans-bronchic biopsy confirmsitstumoral
nature.

Immunohistochemical analysis establishesthe diag-
nosis of high grade primary pulmonary lymphoma.
Therarenature of thisdisease, its non-specific clinical
presentation and particular prognosisare discussed in
thisarticle.

rieur. La formation bourgeonnante est biopsiée et des
sécrétions provenant de lalobaire inférieure et moyenne
sont prélevées par fibroaspiration.

L’ examen anatomo-pathol ogique de routine des biop-
sies prélevées a proposé morphol ogiquement deux diag-
nostics différentiels : un cancer pulmonaire primitif de
type neuroendocrine a petites cellules et un lymphome
malin non hodgkinien (Fig. 4).

Les colorations spéciales (PAS, Bleu Alcian, Giemsa)
et surtout I'éude immuno-histochimique par les anti-
corps anti-cytokératines, chromogranine, antigene leu-
cocytaire commun (LCA) et les marqueurs des lympho-
cytes B (CD20, CD79a), permettent de retenir le diag-
nostic d'une localisation bronchique d'un lymphome
malin non hodgkinien de haut grade, a grandes cellules
B, CD20+ (Fig. 5).

Le bilan d’extension réalisé est normal.

Le patient regoit une cure de chimiothérapie a base de
CHOP (Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine,
Dexamethasone) et Rituximab (anticorps anti-CD20
monaoclonaux), avec bonne réponse clinique et radiolo-
giqueinitiae.

ABREVIATIONS

BALT : Bronchus associated lymphoid tissue
BOOP : Brochiolitis obliterans organizing pneumonia
EBV : Epstein-Barr virus
LBA : Liquide broncho-alvéolaire
LMNH : Lymphome malin non hodgkinien
LPP : Lymphome pulmonaire primitif
MALT : Mucosa associated lymphoid tissue
PCR : Polymerase chain reaction
VIH : Virus d'immunodéficience humaine




Ficure 1. Radiographie du thorax de face
Atélectasie et comblement du lobe supérieur droit avec suspicion
d' une masse para-hilaire droite & bord spiculé. Ascension
del’hémidiaphragme droit et élargissement médiastinal.

Ficure 3. Bronchoscopie
Obstruction totale de la bronche lobaire supérieure (LS
par une formation bourgeonnante
saignant facilement au contact.

FIGURE 2. Scanner thoracique
Condensation totale du lobe supérieur droit et partielle du lobe moyen droit, renfermant des bronchogrammes aériques ains qu’ une
masse de densité tissulaire du hile droit, avec extension néoplasique a la graisse médiastinal e dépassant |égérement la ligne mediane.

A T,
E-?;‘, e R

o
Lot

% a4 @ LR s £ "f'-rr

| LT A AP o PRy T o
- il .l':',""-l' '.,'"..'1" e ; -

[hare & s 0 e

[ d' -"‘.-'Tf-'.'{f"?.l;i‘.-'?. E,,'u‘ & ":"t‘-f_.;p s .-"-I,:IJ
o LR G St S
AR AN G

e A b-'.i ;rll:rn'-." |nl FLIJ'F "';1." ,!;"t

'f'frz-w..r-'- w h..
_,.1!5-" i'.r- #:"' “"'.'.',,.n-q-g- et £

'l" £ f -|.|I' ‘M - T u*l-*?t. IL‘I.-. at

FiGURE 4. Résultat anatomo—pathol ogique.
Infiltration tumorale maligne a cellules de petite taille,
sous le revétement bronchique.
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Ficure 5. Résultat anatomo-pathol ogique.

Expression intense du CD20182 par la grande majorité
des cellules tumorales.
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Prolifération lymphemateuse pulmonaire
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DISCUSSION

L'intérét de ce cas réside dans la rareté du diagnos-
tic ainsi que dans le mode de présentation qui prétait a
confusion entre cancer pulmonaire et lymphome pulmo-
naire primitif.

Le lymphome pulmonaire primitif (LPP) est une en-
tité rare définie par une prolifération lymphoide clonae
atteignant le poumon (parenchyme et/ou bronches) chez
un patient n'ayant pas d'atteinte extra-pulmonaire dé-
tectable au moment du diagnostic ou bien dans les trois
mois qui le suivent [1].

Il congtitue moins d’'1% des LMNH (3 a 4% des
formes extra-ganglionnaires) et 0,5 & 1% des néoplasies
pulmonaires [1-2].

On distingue trois entités anatomo-cliniques de proli-
fération lymphoide pulmonaire clonale primitive[1, 3] :

1. Le LPP non hodgkinien acellules B : de bas grade

ou de haut grade, plasmocytome isolé et lym-
phome pulmonaire intra-vasculaire
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CLASSIFICATION GENERALE DES PROLIFERATIONS LYMPHOMATEUSES PULMONAIRES

2. Le LPP non hodgkinien accompagné de ganglions
satellites.

3. L’atteinte multi-organique par une granulomatose
lymphoide.

Le LPP non hodgkinien a cellules B de bas grade

Anciennement appelé pseudo-lymphome et connu
pour son caractére relativement bénin et son excellent
pronostic, avec une médiane de survie supérieure 810 ans
et une survie entre 70 et 80% acing ans[1], il s'agit du
type le plus fréquent et constitue 58 a 88% des LPP
[1, 3, 4-5].

L’ &ge moyen se situe entre 50 et 60 ans et les sexes
sont atteints de fagon équivalente [1].

Dans 69 a90% des cas, il se développe aux dépens du
tissu lymphoide associé ala muqueuse (MALT : mucosa
associated lymphoid tissue) ou aux bronchioles dans le
cas des voies aériennes (BALT : bronchus associated
lymphoid tissue) [1-2, 6]. || s'agit d’un tissu lymphoide
spécialisé dans I’'immunité muqgueuse par le biais de
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sécrétion d’immunoglobulines A, initialement décrit au
niveau du tractus digestif, le site le plus fréquent de
développement de lymphome lié au MALT étant le site
gastrique [1]. La présence de MALT au niveau de sites
parenchymateux (non mugueux) tels que le poumon, le
foie et les glandes salivaires est expliquée par une acqui-
sition secondaire a une stimulation antigénique chro-
nigue (par exemple, un processus auto-immun ou une
infection) et par laproduction de cytokinestellequel’in-
terleukine 4 [2, 6].

La radiologie retrouve une opacité alvéolaire conso-
lidée localisée dans 50 a 90% des cas [1, 7-8] prenant
le contraste de fagon homogéne. Un bronchogramme
aérique est associé dans 50% a 90% des cas [1, 7]. Les
lobes inférieurs seraient le plus souvent atteints [9-10]
et des |ésions cavitaires ont été decrites.

Labronchoscopie est souvent normale, elle peut mon-
trer une muqueuse inflammatoire ou rarement une sté-
nose bronchique [1, 11].

Le LPP non hodgkinien a cellules B de haut grade

Beaucoup plus rare, cette forme constitue 11 a 19%
des LPP[1, 3-5]. Elle peut résulter d’ une transformation
d’un lymphome de bas grade ou bien de certaines situa-
tions particuliérestelles que I’ immunodépression [3]. De
pronostic plus réservé, la médiane de survie se situe
entre 8 et 10 ans.

Un MALT est associé dans 50% des cas uniquement.

L' &ge moyen de début est de 60 ans (30-80 ans).

Il est le plus souvent symptomatique : symptémes res-
piratoires, fievre, amaigrissement. Un des rares modes
de présentation peut méme étre le syndrome de Pancoast
[12].

Laradiologie objective une masse pulmonaire unique
ou multiple, une atélectasie, un épanchement pleural.
La présence au scanner d’'une zone granulaire autour
du nodule est considérée pathognomonique. Elle corres-
pond a la présence de micronodul es septaLix tout au long
des vaisseaux lymphatiques [13].

L ediagnostic positif

L es caractéristiques cliniques et radiol ogiques ne sont
pas spécifiques et le diagnostic différentiel est large [11,
14].

La valeur du liquide broncho-alvéolaire reste contro-
versée [15]. Une cdllularité augmentée a été décrite avec
une alveéolite lymphocytaire (lymphocytes > 20%) [16].
En fait, ces observations ne sont spécifiques que si I’on
documente > 10% de lymphocytes B, de nature clonale
[1].

Le diagnostic sera aors posé sur des bases histolo-
giques. En effet, la ponction-biopsie & I’ aiguille (trans-
bronchique ou trans-thoracique) est une procédure diag-
nostique dans 80% des cas au moins [15, 17] .

Des granulomes peuvent étre retrouvés dans 20% des
cas, ce qui pourrait dans certains cas égarer le diagnostic
[5-18].

On peut retrouver dans certains cas rares (6%) des
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dépbts d’ amyloide au sein de la tumeur [2, 19].

Le diagnostic sera affirmé par |’ évaluation du carac-
téere clonal des proliférations lymphaides, basée actuelle-
ment sur les techniques dimmuno-histochimie e,
récemment, sur la biologie moléculaire [16, 20].

L’ immuno-histochimie [21].

Les cellules sont positives pour le marqueur CD20
dans 100% des cas. On peut trouver de fagon variable
des cellules T positives pour le CD3.

Lacytokératine (CAMS.2) identifie les|ésions lympho-
épithéliales, qui ne sont pas spécifiques de malignité[2].

Le phénotypage des cellules B CD20+/CD43+ cen -
trocyte-like des lymphocytes intra-épithéliaux est retrou-
vé dans 71,5% des cas et augmente de fagon trés signi-
ficative la spécificité des |ésions lympho-épithéliales en
faveur d’ un lymphome de MALT.

La biologie moléculaire

Réalisée sur les lymphocytes alvéolaires retrouvés
dans le LBA ou bien sur le matériel biopsique trans-
bronchique ou chirurgical [7, 20], la PCR fournit des
informations sur le caractére monoclonal [21] et peut
confirmer le diagnostic. L’ éectrophorese de produits de
PCR retrouve une bande monoclonale a limites nettes
représentant un réarrangement génétique d’'une immu-
noglobuline a chaine lourde (sharp monoclonal band of
Ig Heavy chain gene rearrangement) [2, 7, 18, 22-23].
Dans le cas du MALT, la PCR peut détecter auss la
translocation t(11;18).

Lebilan d’extension

[l comporte [1] un scanner thoraco-abdomina afin
d éiminer un lymphome ganglionnaire, une biopsie
ostéo-médullaire, qui peut montrer une invasion de la
moelle dans moins de 20-30%, une éectrophorése et
immuno-électrophorése des protéines sériques a la re-
cherche d’ une gammapathie monoclonal e, associée dans
20 & 60%, lab-2 microglobuline, facteur indépendant de
survie et la recherche clinique d autres sites muqueux
atteints : ophtalmiques, de la sphére ORL ou des glandes
salivaires et lacrymales.

Letraitement

Il ' existe pas de consensus concernant le traitement
du LPP, sachant larareté de sa survenue [24] et |e traite-
ment de choix n’est pas bien établi.

Il faut noter que dans certains cas, la chirurgie a été
réalisée a but aussi bien diagnostique que thérapeutique
[25].

La polychimiothérapie a base de CHOP (Cyclophos-
phamide, Adriamycine, Oncovin et Prednisone) est utili-
sée. D’autre part, on note le réle important et I'impact
pronostique des anticorps anti-CD20, traitement utilisé
dans |e cas de notre patient.

Laradiothérapie est rarement indiquée.

Le traitement du L PP de haut grade peut dépendre de
la maladie sous-jacente.

Des régressions partielles (ou transitoires ?) sponta-
nées ont été décrites [26].
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CONCLUSION

Lelymphome pulmonaire primitif acellules B est une
entité rare a présentation clinique et radiol ogique aspéci-
fique, ssimulant d’autres pathologies de caractére et de
pronostic différents, notamment le cancer pulmonaire,
prétant alors a confusion au départ comme le cas de
notre patient. Le diagnostic est histologique et se base
sur les techniques immuno-histochimiques et, plus ré-
cemment sur celles de la biologie moléculaire. Le traite-
ment N’ est pas encore codifié mais le pronostic est glo-
balement satisfaisant sauf dans les formes a haut grade,
encore plus rares, d’ou I'intérét d'établir un diagnostic
précis, de réaliser le bilan d’ extension qui serviraauss a
éliminer les autres formes de prolifération lymphoma-
teuse et de rechercher les facteurs pronostiques.
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