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RESUME

Le lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin est un lymphome diffus a grandes cellules B qui a la parti-
cularité d’avoir une oncogenése partagée avec le lymphome de Hodgkin classique. Le diagnostic différentiel avec les
lymphomes diffus a grandes cellules B NOS centrofolliculaire ou de type activé B périphérique est parfois difficile.
Cette revue détaille les caractéristiques cliniques, histologiques, moléculaires, phénotypiques de cette entité ainsi

que les principaux diagnostics différentiels.
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ABSTRACT

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Primary mediastinal large B-cell lymphoma is a diffuse large B-cell lymphoma
peculiar by shared oncogenic pathways with classical Hodgkin Lymphoma.
Differential diagnosis with diffuse large B-cell lymphoma NOS germinal center-
type or activated B-cell type is sometimes difficult. This review details clinical,
histological, molecular and phenotypical characteristics of this entity as well as
the main differential diagnoses.
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D Définition

Le lymphome a grandes cellules B primitif du médias-
tin de localisation thymique, (LBPM) est une des
entités clinicopathologiques de lymphome diffus a
grandes cellules B (LDGCB), ayant pour cellule puta-
tive d’origine le lymphocyte B de la médullaire thy-
mique. Cette entité est définie par des critéres cli-
niques, histopathologiques et moléculaires. Elle a la
particularité parmi I'ensemble des LDGCB d’avoir une
oncogenése partagée avec le lymphome de Hodgkin
classique (LHC), ce qui explique I'existence de formes
non classables entre lymphome de Hodgkin classique
et lymphome diffus a grandes cellules B le plus souvent
de topographie médiastinale. La majorité des patients
présente une masse du médiastin antérieur, mais il
existe de rares cas qui présentent des localisations
extra-médiastinales.

Figure 1. Aspects histologiques et immunophénotypiques
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D Epidémiologie

Les LBPM représentent 2-3 % des lymphomes non-hodgki-
niens. lls concernent principalement les adultes jeunes (35-
40 ans) avec un rapport femmes/homme de 2 pour | [1,2].

D Localisation

La majorité des patients se présente avec une masse locali-
sée au niveau du médiastin antérieur. La masse est souvent
de grande taille (supérieur a 10 cm dans 60-70 % des cas),
et envahit réguliérement les structures adjacentes (plevre,
poumons, péricarde). Une atteinte des ganglions cervicaux
ou sus-claviculaires est possible. Si la maladie progresse,
une dissémination a distance dans des sites extra-gan-
glionnaires tel que les reins, les glandes surrénales, le foie,
le systéme nerveux central est possible. Cependant, une
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dissémination au niveau de la médullaire osseuse est rare.

Il n’a pas été observé de phase circulante. De rares cas
avec une présentation extra-médiastinale pure ont été rap-
portés mais ces cas ont une prévalence potentiellement
sous-estimée car ils nécessitent une analyse moléculaire
précise pour confirmer ce diagnostic [1,2].

D Présentation clinique

Les symptomes sont en relation avec la masse médias-
tinale et le syndrome compressif qu’elle entraine. Un
syndrome de la veine cave supérieure est un mode de
révélation classique. Des symptomes B (fievre, sueurs
profuses, amaigrissement de plus de 10 % du poids du

corps les six derniers mois) peuvent étre présents.

Un épanchement pleural ou péricardique est présent
dans un tiers des cas. Labsence d’atteinte ganglionnaire
a distance et I'absence d’atteinte médullaire sont des
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arguments cliniques importants pour faire la différence
avec un LBDGC NOS avec atteinte médiastinale. Envi-
ron 80 % des cas sont de stade -1l (Ann Arbor) au dia-
gnostic [1,2].

D Microscopie

La prolifération tumorale est d’architecture diffuse
et est associée a une fibrose éparse avec un aspect
compartimentalisé voire alvéolaire. Les cellules néo-
plasiques sont souvent de taille moyenne a grande
avec un cytoplasme abondant, souvent clarifié, et un
noyau rond ou ovalaire, peu nucléolé. Des zones de
nécrose sont régulierement présentes. Il est régulie-
rement retrouvé des cellules de grande taille, multi-
lobulées, voire multinucléées a type de cellules de
Reed-Sternberg (figure I). Rarement, il existe des

du lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin.
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A. Microscopie optique (x 50) avec coloration HES montrant une architecture ganglionnaire détruite par une prolifération tumorale diffuse
typique avec nécrose focale. B.€. Microscopie optique (x200) avec coloration HES montrant des cellules moyennes a grandes ayant des noyaux
ronds et un cytoplasme clair et abondant avec une sclérose compartimentée et la présence de cellules ressemblant a des cellules de Hodgkin/
Reed-Sternberg (Fleche). D. Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-CD20 (x 200) montrant un marquage membranaire fort et homogéne
des cellules tumorales. E. Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-CD5 (x 200) montrant un infiltrat réactionnel de cellules T. F. Immunohis-
tochimie utilisant un anticorps anti-CD30 (x 200) montrant un marquage membranaire faible et hétérogene des cellules tumorales. G« Immuno-
histochimie utilisant un anticorps anti-CDI5 (x 200) montrant I'absence de signal des cellules tumorales. He Immunohistochimie utilisant un anti-
corps anti-CD23 (x200) montrant un marquage membranaire des cellules tumorales. I. Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-PDL1 (x 200)
montrant un marquage membranaire des cellules tumorales. Jo Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-BCL2 (x 200) montrant un marquage
cytoplasmique hétérogéne des cellules tumorales. K. Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-CD10 (x 200) montrant I'absence de posi-
tivité des cellules tumorales. L. Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-BCL6é (x 200) montrant un marquage nucléaire hétérogéne des cel-
lules tumorales. M. Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-MUM1 (x 200) montrant un marquage nucléaire hétérogéne des cellules tumo-
rales. Nl Immunohistochimie utilisant un anticorps anti-Myc (x 200) montrant un marquage nucléaire faible et hétérogéne des cellules tumorales.
0. Immunohistochimie utilisant I'anticorps anti-KI67 (x 200). J
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lymphomes séquentiels (LBPM puis rechute sous forme
de LHC scléro-nodulaire ou inversement) ou compo-
sites (association dans le méme territoire de LBPM et
LHC), ainsi que des lymphomes B ayant des caractéris-
tiques intermédiaires entre un LHC et un LDGCB qui
sont définis comme des lymphomes de type gray-zone
[LGZ] selon la classification OMS 2016 [1-3].

D Analyse génomique

Le LBPM a une oncogenése singuliere parmi les
LDGCB. Les translocations impliquant les genes BCL2,
BCL6 sont trés rares et MYC non rapportées. Par
contre, il existe des réarrangements carac-
téristiques du LBPM en comparaison
avec les autres LBDGC, notamment
le réarrangement au locus 16p13.13
concernant le géne CIITA (MHC
class Il transactivator) retrouvé
dans environ 35 % des LBPM [4].
Ce dernier peut étre le siege
d’une translocation avec notam-
ment les génes PDLT ou PDL2
[5]- Ces anomalies sont égale-
ment retrouvées dans les LHC a
hauteur de |5 % et conférent a ces
deux lymphomes un phénotype unique
d’échappement immunitaire [6]. PDLT ou
PDL2 peuvent également étre réarrangés avec
d’autres partenaires [5]. Des translocations impli-
quant SOCST sont rarement rapportées mais restent
assez spécifiques dans cette entité. Une autre anoma-
lie fréquemment retrouvée est le gain ou I'amplifica-
tion du locus 9p24.1 incluant les génes : JAK2, PDL1
ou PDL2 concernant jusqu’a 70 % des LBPM mais
également retrouvée dans la majorité des LHC [7,8].
Enfin, les profils génomiques retrouvent aussi un gain
au niveau du locus 2p16.1 dans plus de la moitié des
LBPM ou les génes c-REL et BCLT 1A sont souvent ampli-
fiés et hyperexprimés, cette anomalie étant également
présente dans 50 % des LHC [9,10].

Concernant I'activation de NF-kB, il est retrouvé des
mutations de TNFAIP3 encore appelé A20 (tumor necrosis
factor, a-induced protein 3) dans 30 a 60 % des cas, NFKBIE
(NFKB inhibitor E) et IL4R (interleukin-4 receptor) dans 30 %
des cas, NFKB2 (NFKB subunit 2) et IKBKB (inhibitor of
NFKB kinase subunit b) dans 10 % des cas [I1,12].
Concernant les voies JAK/STAT, il est retrouvé des
mutations de SOCST (suppressor of cytokine signaling 1)
dans 60 % des cas, STAT6 (Signal transducer and activator
of transcription 6) dans 45 % des cas, XPO1 (exportin 1)
dans 30 % des cas et PTPN1 (protein tyrosine phospha-
tase nonreceptor type 1) dans 20 % des cas [11].
Concernant I'échappement immunitaire, il est retrouvé
des mutations de B2M (beta 2-microglobulin) dans 45 %,
CIITA et CD58 dans 20 % des cas [I1].

La majorité

des patients
présente une masse
du médiastin antérieur,
mais il existe de rares
cas qui présentent des

localisations extra-
médiastinales

Récemment, il a été mis en évidence de nombreuses
mutations de geénes impliqués dans la signalisation
interféron dans 52 % des LBPM comme IRF1, IRF4, IRF8
et IRF2BP2 ayant tous une fréquence mutationnelle de
10 % environ [ 1].1l est également retrouvé des muta-
tions impliquées dans I’épigénétique et le remodelage
de la chromatine comme EZH2, HISTTH1E, HIST2H2BE
et récemment des mutations concernant ZNF217
(zinc finger protein 217) dans 43 % des LBPM et per-
mettant le recrutement sur ’ADN de protéines impli-
quées dans la régulation transcriptionnelle [13].
A I'exception de quelques génes comme EZH2 ou
TP53, la majorité des génes mutés dans les LDGCB
ont une fréquence mutationnelle diffé-
rente dans les LBPM. Les génes les
plus fréquemment mutés de fagon
préférentielle dans les LBPM par rap-
portau LDGCB sont : STAT6,GNAT3,
B2M, TNFAIP3, XPOT [11,13].
En revanche la majorité des
génes mutés dans les LBPM
sont également retrouvés dans
les LHC soulignant a nouveau
la proximité de ces deux enti-
tés. En effet, en comparant les
génes fréquemment mutés dans
le LHC (série de 34 patients) avec
ceux du LBPM (série 95 patients) seul
trois génes (IGLLS, ITPKB et NUP2174)
ont une différence significative de fréquence
mutationnelle plus élevée dans les LBPM [11,14]. Une
autre série de 37 LBPM a montré des fréquences
mutationnelles plus importantes que dans le LHC
pour les génes suivants : ZNF217,TP53, IRF2BP2, EZH2
et HIST2H2BE [13].
Les anomalies génétiques récurrentes caractéristiques
des LBPM vont ainsi cibler trois voies oncogéniques :
une activation constitutive de la voie NF-kB, de la
voie JAK/STAT et celle responsable d’un échappement
immunitaire avec en particulier I’hyperpression de
PDL1 et l'altération des CMH de classe | et 2, par la
dérégulation de CIITA [11-13]. De plus, il existe dans
8 % des cas une instabilité des microsatellites, une
charge mutationnelle élevée (Tumor Mutation Burden)
par rapport au LDGCB favorisant la réponse a I'immu-
nothérapie ciblant le blocage de la voie PD1.

D Analyse transcriptionnelle

Les différentes études de profil d’expression génique
des LBPM ont pu définir une entité clairement distincte
des autres lymphome B diffus a grandes cellules
(LBDGC) mais présentant de nombreuses similitudes
avec les lymphomes de Hodgkin classique (LHC)
notamment dans sa variante scléro-nodulaire. En par-
ticulier, il a été retrouvé dans les LBPM comme dans
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les LHC une expression plus faible des génes codants
pour des protéines de la voie de signalisation des
immunoglobulines de surface, une forte expression des
génes associées a la voie de signalisation de I'interleu-
kine 4,'interleukine |3 comme Janus kinase-2 (JAK?2),

signal transducer and activator of transcription-1 (STAT1),

et TNF receptor-associated factor-1 (TRAF1) ou encore
une forte expression de PDL2 [I5,16]. Malgré de nom-
breuses similitudes concernant le profil transcription-
nel des LBPM et des LHC, il existe quelques diffé-
rences avec en particulier une expression plus forte
dans les LBPM des genes de maturité du lymphocyte B
(CD19, CD20, CD22, CD79A, CD79B et Oct-2)
comme dans les LBDGC ou encore I'identifica-
tion d’un set limité de genes uniquement enrichi
dans les LBPM en comparaison avec les LHC et
les LBDGC [15]. Le développement récent d’ana-
lyses transcriptionnelles restreintes sur un panel
de génes d’intérét et utilisable sur des tissus fixés
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et inclus en paraffine tel que la technologie Nanos-
tring permettent de proposer des algorithmes dia-
gnostiques et notamment de distinguer de fagon
assez précise (3,8 % d’erreur) les LBPM des LBDGC
[17]. Des analyses sur tissu fixé en RT-MLPA [18]
ou complétées par un séquengage [|9] permettent
également de bien identifier le profil d’expression
du LBPM par rapport au LDGCB en ciblant prin-
cipalement IL4l1, CD23, CD30, MAL, CD95, CD71,
FGFR1, JAK2, TRAF1, STATé, PD-L1 et PDL-2. Une ana-
lyse transcriptionnelle récente réalisée dans 95 LBPM
a montré un enrichissement des voies de signalisa-
tion suivante : activation du lymphocytes B, pré-
sentation des antigeénes, activation du complément,
signalisation dépendante de I'interféron et signalisa-
tion dépendante du récepteur Fc Gamma [11]. Une
autre étude transcriptionnelle récente comparant
LBPM, LHC, lymphome de type Gray zone (lymphome
présentant des caractéristiques cytologiques et

Figure 2. Aspects génétiques du lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin

et des autres variétés de lymphome représentant des diagnostics différentiels.
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immuno-phénotypiques intermédiaires entre un
LBDGC et LHC) et LBDGC EBV positif a montré
par une analyse en composante principale un pro-
fil transcriptionnel distinct entre LBPM, LHC et
LBDGC EBV+ et a confirmé le caractére intermé-
diaire du LGZ entre LBPM et LHC. De fagon inté-
ressante, cette étude a également montré que les
LGZ avaient un enrichissement transcriptionnel
des génes du microenvironnement tumoral notam-
ment impliqués dans I’échappement immun avec
la présence confirmée en immunohistochimie de
macrophages associés a la tumeur ayant des pro-
priétés immunomodulatrices et pro tumorales.
De plus, cette étude a montré I'importance de la locali-
sation anatomique des LGZ avec une différence trans-
criptionnelle entre les LGZ thymique plus proches
des LBPM et des LHC versus les LGZ extra thymique
plus proches des LBDGC [20].

D Immunophénotype

Le phénotype est en lien étroit avec les anoma-
lies génomiques et les profils d’expression génique
(figure 1I).Les cellules tumorales expriment des mar-
queurs lymphocytaires B tel que CD19,CD20,CD22
et CD792a, mais souvent n’expriment pas d’immuno-
globulines de surface, malgré un réarrangement pro-
ductif des génes des immunoglobulines avec de tres
nombreuses mutations somatiques et I’expression
des facteurs de transcription, de différenciation et
d’activation du lymphocyte B : PAX5, BOB1, OCT2,
PU1 [1,2]. CD30 est positif dans la majorité des cas
mais il est hétérogéne et d’intensité plus faible que
dans un LHC. Une minorité des cas peut exprimer
CD15. L’association a 'EBV est quasiment inexis-
tante mais il existe de rares cas qui sont associés
a 'EBV. CD23 est exprimé dans 70 % des PMBL et
environ 20 % des LGCB et 10 % des LHC. Les cel-
lules tumorales sont souvent de phénotype non-cen-
tro-germinatif selon l'algorithme de Hans avec une
positivité pour MUM1 et une négativité pour CD10,
bien que ces lymphomes ne doivent pas faire I'objet
d’une classification selon I'algorithme de Hans car
ce ne sont pas des LBDGC NOS [1,2]. Par contre,
en profil d’expression génique le LBPM se rapproche
plus des LDBGC de phénotype centro-germinatif.
BCL2, BCL6 ont une expression variable [55-80 %
et 45-100 % respectivement]. Une positivité pour
MYC peut étre observé dans certains cas, indépen-
damment de I'altération du géne MYC. Par rapport
aux LBDGC NOS, ils expriment MAL, TRAF1, c-REL
nucléaire, CD54, FAS, STAT6 muté, CD200 en lien
avec 'oncogenése spécifique. lls expriment PDL1
(CD274) et PDL2 dans 70 % des cas avec un niveau
d’expression hétérogéne d’une minorité jusqu’a
100 % des cellules [1,2,21].

D Diagnostic différentiel

Les principaux diagnostics différentiels sont le
LBDGC NOS, le LHC, et le LGZ (figure 2). Le dia-
gnostic différentiel avec le LDGCB NOS est impor-
tant lorsque la prise en charge thérapeutique est dif-
férente, ce qui est le cas dans certains centres qui font
une chimiothérapie différente du R-CHOP pour les
LBPM comme R-AVCBP, R-DA-EPOCH ou qui uti-
lisent la radiothérapie en traitement adjuvant dans
les LBPM. De plus, les essais ciblant la voie PD1 ont
donné des résultats encourageants dans les LBPM en
rechute faisant écho aux voies oncogéniques activées.
En général, la fibrose alvéolaire, la topographie médias-
tinale, la coexpression de certains marqueurs comme
TRAF-1, c-REL nucléaire, CD200 ou TRAF favorisent
le diagnostic de LBPM. Il existe cependant des formes
extramédiastinales de diagnostic parfois difficile justi-
fiant I'intérét de techniques moléculaires (FISH CIITA,
Profil d’expression ciblée sur paraffine, NGS ciblée)
pour évoquer ce diagnostic.

La distinction entre LBPM et LHC, méme dans les
formes syncitiales de LHC est le plus souvent permise
par la morphologie et 'immunohistochimie avec l'aide
des anticorps dirigés contre PAX5, CD20, CD30 et
CD15. Par contre les marqueurs liés a 'oncogénicité
comme MAL, c-REL, etc. sont souvent non discrimi-
nants du fait d’'une oncogenése partagée.

La distinction entre LBPM et LGZ, notamment médias-
tinal, peut étre trés complexe en raison d’une clinique,
d’une imagerie, et d’'un immunophénotypage souvent
similaire. Toutefois les LGZ ont un pléomorphisme
cytologique plus important avec des aires ressemblant
a des LHC et des aires ressemblant a des PMBL et un
immunophénotype mixte. N

b Le lymphome a grandes cellules B primitif du médias-
tin est un lymphome diffus a grandes cellules B qui
représente une véritable entité clinicopathologique.

b Le lymphome a une oncogenése différente des autres
lymphomes diffus a grandes cellules B ce qui permet
de les identifier sur le plan moléculaire malgré une
présentation histologique proche.

» Il a par contre une oncogenése trés voisine des lym-
phomes de Hodgkin classique ce qui explique I'exis-
tence de lymphomes non classables, dits "gray zone",
présentant des aspects intermédiaires entre lym-
phome de Hodgkin classique et lymphome a grandes
cellules B du médiastin.
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