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Liste des abréviations 

 

ABC: Activated B-cell 
Ac : Anticorps                                                                                                                                              
AcM : Anticorps  monoclonaux                                                                                                                
ACSH: Autogreffe de cellule souche hématopoietique                                                                                  
ADN: Acide désoxyribonucléique                                                                                                                    
ACVBP : Adriamycine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, prednisone 
ADCC : Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps                                                             
AID : Activation induced cytidine deaminase                                                                            
APAF1 : Apoptosis protease-activating factor-1                                                                              
ASH : Americain society of Hematology                                                                                                      
ARN: Acide ribonucléique 
B: Bon                                                                                                                                                      
Bcl-2: B-cell CLL/lymphoma 2  
Bcl-6: B-cell CLL/lymphoma 6                                                                                                                          
BCR : Récepteurs aux cellules B                                                                                                                                                                                                                                                                          
BMO : Biopsie ostèo médulaire                                                                                                                                                
CDC : Complement dependant cytotoxicity 
ADN : acide désoxyribonucléique                                                                                                                   
Ag : Antigène 
CB : Centrobblaste                                                                                                                           
CDC : Cytotoxicité dépendante du complément 
CC : Centrocyte 
CFD : Cellule folliculaire dendritique                                                                                                  
CDRs : complementarity determining  regions                                                                  
CDD : Circonstances de découvertes                                                                                                                                                                                                                                                          
CHOP : Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone                                                       
CHU TO: Centre Hospitalier Universitaire  de Tizi Ouzou                                                                                                                                         
CL : Clairance 
CLcréat : Clairance de la créat  
CPMC : Centre Pierre et Marie Curie                                                                                                                                                 
DAF : Decay  accelerating factor 
DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma - lymphome B diffus à grandes cellules                                   
EBV: Epstein-Barr virus                                                                                        
ECOG : Easter Cooperative Oncology Group 
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 EFS : Survie sans événements 
E : Elevé 
F : Faible                                                                                                                                                                      
Fc : Portion effectrice des Ig                                                                                                                 
FcRn : Neonatal Fc receptor 
FcγR : Récepteurs de la portion Fc des IgG                                                                                    
FDG : fluorodéoxyglucose                                                                                                                    
FFS : Survie sans rechute 
Fig : Figure 
GCB : Germinal center B cell like                                                                                                                           
GOELAMS : Groupe Ouest Est d'Etude des Leucémies et Autres Maladies du 
Sang 
GEAL : Groupe d’étude Algérien des lymphomes   
GELA : Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte 
G-CSF: Granulocyte Colony Stimulating Factor 
HAMA: Human anti-murine antibodies          
Hb: Hémoglobine 
HHV8: Human Herpes Virus 8 
HR: Hazard Ratio 
IF : Intermédiaire faible 
IB: Immunoblaste  
IC : Intervalle de confiance 
IE : Intermédiaire élevé 
IL: interleukine                                                                                 
Ig : Immunoglobulines.                                                                                                               
IARC: Agence Internationale pour la Recherche contre le Cancer                                                                                                                                     
IHC Immunohistochimie                                                                                                                     
IPI : Index Pronostique International 
IPI aa : Index pronostique international ajusté à l’âge 
IRM : Imagerie par résonance magnétique 
IT : Intrathécale (voie) 
IV: Intraveineuse (voie)                                                                                                                      
IWC: internatonal werkshop criteria                                                                                                                        
IWF: International Working Formulation  
KDa : kilodalton                                                                                                                                                   
LAL : Leucémie Aigüe Lymphoblastique 
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LAM : Leucémie aigue myéloïde                                                                                            
LBm : Lymphocyte B mémoire                                                                                                                                          
LCR : Liquide céphalorachidien                                                                                      
LDGCB : Lymphome diffus à grandes cellules B 
LDH : Lactate déshydrogénase 
LF : Lymphome folliculaire 
LLC : Leucémie Lymphoïde Chronique 
LMNH: Lymphome Malin Non Hodgkinien 
LNH : Lymphome Non Hodgkinien                                                                                                           
LCP : Lymphomes Cérébraux Primitifs                                                                                           
NCCN: National Comprehensive Cancer Network                                                                                                 
NE : Non Evaluable                                                                                                                                                         
MALT : Tissu lymphoid associé aux muqueuses                                                                                                                                                 
MDR : Multi-Drug Resistance 
MRP : Multidrug Resistance Protein 
 Mvs : Mauvais                                                                                                                                              
MYC-R : Réarrangement de l’oncogène Myc                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
NCI : National Cancer Institute                                                                                                
NK : Natural killer lymphocytes 
NOS : Not otherwise specified 
OMS : Organisation Mondiale de la Santé                                                                                        
ORL : Otorhinolaryngologie                                                                                                                   
OS : Survie globale                                                                                                             
Pts : Patients                                                                                                                                          
PCR: polymerase chain reaction 
PMBL : Lymphome B primitif du médiastin.                                                                                            
Plaq : Plaquettes                                                                                                                                
PS: Performance statut                                                                                                                                      
RC : Rémission complète                                                                                                             
RCI : Rémission complète incertaine 
RP : Rémission partielle                                                                                                                                 
RTX : Rituximab                                                                                                                                            
R-CHOP : Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prédnisone. 
R- DHAP: Rituximab, Dexamethasone, Cytarabine , Cisplatine                                                                                                                                              
REAL :  Revised European American Lymphoma 
R IPI: Index pronostique international Révisé 
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RT : Radiothérapie                                                                                                                                                        
SMD: Syndrome myélodysplasique                                                                                                                                 
SNC : Système Nerveux Central                                                                                                 
SG : Survie globale                                                                                                                                      
Scan : Tomodensitométrie                                                                                                                 
SSE : Survie sans évènements                                                                                                          
SSP : Survie sans progression                                                                                                         
STAT3 : Signal Transducer and Activator of Transcription                                                
TB : Très bon                                                                                                                                       
TEP : Tomographie par émission de positon                                                                                      
TNF: Tumor necrosis factor  
TRM: Transplant related mortality                                                                                                                                       
V: Domaine variable         
VEGF: vascular endothelial growth factor  
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor                                                                                                                                                        
VIH: Virus de l’Immunodéficience Humaine                                                                               
VHC: Virus de l’hépatite C                                                                                                                                         
VS: Vitesse de sédimentation                                                                                                                         
XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein 
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INTRODUCTION 

Le lymphome diffus à grande cellule B représente 30 à 35% de tous les lymphomes, il fait 

partie du groupe des lymphomes agressifs car leur évolution est rapide et sévère sans 

traitement approprié. Cependant une guérison est possible en fonction des caractéristiques 

initiales de la maladie. L’incidence des LDGCB augmente de façon spectaculaire depuis les 

années 1970 avec environ 66360 nouveaux cas diagnostiqués aux Etats unis en 2011. En 

Algérie, l’incidence moyenne en 2012 est de 2,24. L’âge moyen de survenu est de 63 ans avec 

une prédominance masculine. Dans les pays développés, ils sont responsables de 3 à 5% de 

décès par cancer.                                                                                                                                                          

La stratégie thérapeutique repose d’abord sur un bilan initial très précis. Il était habituel de 

distinguer les lymphomes de stades localisés des lymphomes étendus. L’approche 

thérapeutique de ces deux groupes étant différente. L’extrême hétérogénéité des LDGCB au 

sein d’un même groupe explique la disparité des résultats thérapeutiques, ce qui a rendu 

nécessaire l’identification des facteurs pronostiques permettant de classer les patients en 

groupes de risque homogènes. Les facteurs de risque qui sont utilisés sont des facteurs 

cliniques, radiologiques et biologiques avec calcul de l’index pronostique international.                      

Durant prés de 3 décennies, le CHOP21 a été le gold standard de la chimiothérapie des 

LDGCB. Ce schéma permet d’obtenir un taux de réponse complète de 45% à 55% et un taux 

de survie de l’ordre de 30%. Toutefois ces résultats à long terme restent insuffisants.                     

Pour améliorer le taux de rémission complète et diminuer le taux de rechute, plusieurs études 

ont démontré l’intérêt d’une chimiothérapie intensive, par l’augmentation des doses ou 

l’adjonction d’autres drogues au classique CHOP, soit en raccourcissant l’intervalle des 

cycles de chimiothérapie. Une autre façon d’améliorer les résultats de la chimiothérapie chez 

les patients jeunes avec un score IPI élevé est le recours à l’intensification thérapeutique avec 

autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (A CSH).                                                                   

L’introduction du rituximab (mabthera) qui est un anticorps monoclonal chimérique  anti 

CD20 de type IgG1 kappa a sensiblement modifié la prise en charge thérapeutique des 

patients. L’essai GELA LNH98-5 a été le premier à démontrer le bénéfice de l’association 

rituximab CHOP par rapport au CHOP seul chez des malades de 60 à 80 ans atteints d’un 

LDGCB. En se basant sur les résultats encourageants du groupe GELA, d’autres études ont 

confirmé la supériorité du R-CHOP par rapport au CHOP chez les sujets jeunes et chez les 
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sujets de tout âge quelque soit le score pronostique. L’intérêt de l’intensification thérapeutique 

avec A CSH à l’ère du rituximab n’est pas encore bien établi.   

Notre  étude est descriptive, prospective,  type cohorte. Les objectifs de notre travail sont : 

Objectif principal : 

- Evaluer le R- CHOP en terme de survie globale et de survie sans événements dans le   

traitement des LDGCB chez les patients de 16 ans et plus. 

Objectifs secondaires : 

-  Déterminer les bénéfices en terme de taux de réponse (RC, RCI, RP). 

- Comparer  nos résultats à ceux des études internationales. 

-  Déterminer les effets toxiques observés avec ce traitement.  
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I. Définition 

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) regroupent un ensemble hétérogène de syndromes 

lymphoprolifératifs issus des lymphocytes Bou T. On distingue d’une part les lymphomes 

malins non hodgkiniens agressifs, parmi lesquels les lymphomes diffus à grandes cellule B 

(LDGCB) sont majoritairement représentés (37% des LNH en Algérie), et d’autres parts les 

lymphomes dits indolents au sein desquels les lymphomes folliculaires occupent une place 

prépondérante [1]. Le LDGCB est une prolifération  monoclonale de lymphocytes B matures 

et constitue un ensemble de tumeurs très hétérogènes sur le plan morphologique, biologique et 

clinique. 

II. Historique   

L’histoire des lymphomes et de leur classification, remonte au XIXe siècle.  En 1832, Thomas 

Hodgkin décrivit les tumeurs ganglionnaires. La maladie de Hodgkin (dénomination  

proposée  par Wilks en 1865) était ainsi distinguée des autres tumeurs malignes 

ganglionnaires [2]. Sternberg en 1898 et Reed en 1902 décrivèrent plus précisément ses 

aspects morphologiques. Kundrat utilisa le premier le terme de lymphosarcome pour toutes 

les tumeurs primitives des ganglions lymphatiques. Parmi  les lymphosarcomes, Oberling 

isole en  1928 le groupe des réticulosarcomes. Les premières classifications virent  le jour dés 

1930. Elles étaient basées sur la morphologie  jusqu’à celle de Henry Rappaport en 1956, qui 

a  proposé la première classification morphologique des lymphosarcomes, progressivement 

améliorée jusqu'à sa publication en 1966 [3]. De 1974 à 1982, la description des nouvelles 

entités clinico-pathologiques, les considérables connaissances sur le système  immunitaire et 

sur les liens avec les proliférations  lymphoïdes , les connaissances des multiples molécules de 

surfaces ou intracellulaires  impliquées  dans le système immunologique  et hématopoïétique 

ont conduit à proposer plusieurs nouvelles classifications  des LNH .La classifications de Kiel 

et Lennert en Allemagne , moderne dans son approche avec l’intégration des données de 

l’immunologie, fut publiée en 1974 [4]. D’autres classifications  virent le jour aux Etats-Unis 

(Lukes et Collins) [5]. Il s’ensuivit une confusion pour les pathologistes et les cliniciens, avec 

des difficultés de communication  et une impossibilité de conduire valablement des études 

comparatives  thérapeutiques et cliniques. Un  essai de conciliation fut réalisé avec la 

Working Formulation (1982) qui, basée sur la morphologie uniquement, fut un échec [6].                    

En réaction à cette situation confuse, des pathologistes, en collaboration avec des cliniciens, 

créèrent un  groupe d’étude international des lymphomes au début des années 1990.                           
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En 1994 la classification REAL fut publiée, intégrant les nouvelles connaissances biologiques 

incluant des critères cliniques [7]. Sa validation clinique fut apportée dés 1997[8]. La 

classification OMS 2001 est pour la première fois le fruit d’un travail consensuel de cinquante 

pathologistes internationaux, en collaboration avec plus de trente experts hématologues et 

oncologues. Cette classification OMS, extrapolée de la REAL  en incluant les néoplasies 

myéloïdes et histiocytaires, largement acceptée en Europe et aux États-Unis, va permettre une 

approche diagnostique plus uniforme et un langage commun international [9]. Cette 

classification est basée sur la description d’entités définies par un ensemble de critères 

morphologiques, immunophénotypiques, génétiques  et cliniques. D’autres proliférations qui 

n’étaient considérées que comme des variantes ont acquis un statut d’entité à part entière dans 

les classifications OMS 2008.  Cette dernière inclut de nouvelles variantes morphologiques 

d’entités et de nouveaux marqueurs ayant un intérêt diagnostique et /ou pronostique [10].  

Historiquement la radiothérapie était recommandée dans les formes localisées comme seule 

modalité thérapeutique. Cette dernière s’est avérée insuffisante puisque une survie sans 

rechute à 5 ans était de 25% seulement chez les malades irradiés sur les volumes limités aux 

sites envahis exclusivement [11]. Une survie sans rechute de 67% à 5 ans chez les malades 

traités par radiothérapie exclusive  étendue a été rapportée. La toxicité de ces irradiations 

étendues a conduit à limiter le volume aux territoires initialement atteints [12]. Soixante-dix 

pourcent des rechutes survenaient dans les 2 ans suivant la radiothérapie exclusive et la 

majorité d’entre elles était observée à distance des volumes irradiés. Les stratégies 

thérapeutiques ont ensuite évolué vers l’utilisation de traitements combinés en s’inspirant des 

traitements de la maladie de Hodgkin [13,14]. 

La polychimiothérapie  s’est imposée d’emblée comme le moyen d’obtenir une rémission 

complète dans les formes étendues. Les premières associations utilisées, dites de « première 

génération » ont donné des résultats médiocres. Ainsi, le régime COP ou CVP 

(cyclophosphamide, alcaloïdes de la pervenche, prednisone)  s’est accompagné d’un taux de 

rechute important, aboutissant  à une survie sans rechute de l’ordre de 20% seulement [15].                 

L’adjonction d’une anthracycline, l’adriamycine, entre 1970 et 1975 a constitué le régime 

CHOP, largement utilisé depuis. Ce régime a donné des taux de survie sans rechute de 40 à 

50% [16]. La combinaison des cures de CHOP et de la radiothérapie n’a pas amélioré les taux 

de survie. Pour réduire les taux d’échec et de rechute, des régimes de « deuxième », puis de 

« troisième » génération ont été développés tels que le M-BACOD ( adriamycine, 

cyclophosphamide, vincristine, bléomycine, méthotrexate et dexaméthasone), le Pro MACE, 
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Cyta BOM. Cependant, ces régimes se sont révélés toxiques, responsables de décès en aplasie 

surtout chez les patients âgés. En plus, il a été mis en évidence que le protocole CHOP 

donnait les mêmes résultats que les protocoles de 2ème et 3ème génération en terme de RC, de 

survie globale et de survie sans rechute [17,18]. 

L’avènement des anticorps monoclonaux, en particulier le rituximab a sensiblement modifié 

la prise en charge des LMNH. Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dont la 

partie variable murine reconnait de manière spécifique le CD20 et dont la partie constante 

humaine est une Ig G1. Il agit par 3 mécanismes principaux : une lyse dépendante du 

complément, une Cytotoxicité cellulaire dépendante de l’anticorps et l’induction de l’apoptose 

[19]. Les premières utilisations du rituximab dans les LDGCB ont été faites en monothérapie 

chez des patients lourdement traités auparavant. Le taux de réponse globale était autour de 

30% [20]. Des résultats aussi favorables ont poussé à utiliser le rituximab en première ligne 

associé à la chimiothérapie.  

 

 III Epidémiologie  

1  Analyse descriptive  

1.1  Incidence 

Les lymphomes diffus à grandes cellules B sont l’entité de loin la plus fréquente, suivie par 

les lymphomes folliculaires (1,5 à 2 fois moins fréquents) [21]. Les Lymphomes de la zone 

marginale et les lymphomes lymphoplasmocytaires, incluant la macroglobulinémie de 

waldenström se disputent la 3ème place selon que l’on est en Europe ou aux Etats unis 

(Données fournies par le registre des hémopathies malignes de côte d’Or) [22].                                             

Les LMNH sont le cinquième  type de cancer aux états unis, avec approximativement 55OOO 

nouveaux cas /an [23]. 

L’incidence globale des lymphomes a augmenté de façon importante dans les dernières 

décennies du XXème siècle, l’augmentation a surtout été importante dans les lymphomes B 

diffus à grandes cellules. En France, l’incidence des lymphomes malins non Hodgkinien est 

passée de 6,2 en 1980 à 12,2 en 2000 chez l’homme et de 4 à 8 chez la femme, soit une 

augmentation annuelle moyenne de 2,7% chez l’homme et de 2,9% chez la femme.                            

En  Europe, ce même taux est passé de 8 à 13 au cours de la même période et aux Etats unis il 
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est passé chez les blancs, de 10,7 à 15,8 chez les hommes et de 7,6 à 11,3 chez les femmes.   

Depuis 2000, on constate une diminution voire une négativation de ces taux d’augmentation 

aussi bien en France qu’en Europe et aux Etats unis [24]. En Algérie, selon une approche 

épidémiologique des LMNH publiée en 2009, l’incidence moyenne nationale est de 2,24 [25]. 

1.2  Age  

L’âge moyen de survenue des LMNH est de 63 ans chez l’homme et de 66 ans chez la femme. 

En Algérie l’âge moyen est de 49 ans, le pic de fréquence est situé dans la tranche de moins 

de 35 ans, contrairement à la littérature ou le pic est entre 65 et 85 ans, ceci est expliqué 

probablement par le nombre élevé de sujets jeunes dans notre population [26].                                             

1.3  Sexe 

Les données du centre international de recherche sur le cancer (IARC) montrent que les 

LMNH sont plus fréquents chez l’homme que chez la femme avec un rapport homme/femme 

compris entre 1,3 et 2 [23].  

1.4  Mortalité  

La mortalité est de 4/100 000 habitants par an chez l’homme et de 2,3/100 000 habitants par 

an chez la femme en France. Depuis 2000 on observe une diminution annuelle moyenne de                

- 2,3% et de -3% [21]. 

2  Epidémiologie analytique   

L’étiologie est encore largement inconnue. Les facteurs tels que certaines affections 

génétiques  constitutionnelles, l’immunosuppression et quelques infections virales 

représentent environ 1/3 des cas. Dans 2/3 des cas, la survenue du LNH est probablement 

multifactorielle. 

2.1  Facteurs génétiques  

2.1.1   Polymorphisme  des gènes    

Certains polymorphismes des gènes du tumor necrosis factor (TNF) et de l’interleukine 10 

sont associés à un risque accru de développer un lymphome B diffus à grandes cellules.                               

Le rôle de nuclear factor-kappa B1 (NF-KB1) est fortement suspect, comme d’autres gènes 

impliqués dans les mécanismes de réparation de l’ADN ou dans le stress oxydatif [27]. 
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2.1.2   Facteurs familiaux   

Le rôle de l’hérédité a été confirmé, avec une augmentation de risque de plus de 50% en cas 

de lymphome malin non hodgkinien chez un apparenté du 1er degré et surtout dans la fratrie 

[28]. 

2.1.3   Affections génétiques  

L’immunodépression tant congénitale qu’acquise, favorise le développement des lymphomes, 

notamment liés à l’EBV [29]. 

2.2  Facteurs acquis 

2.2.1    Les Virus  

2.2.1 .1  VIH  

L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) entraîne un risque de 

développer plusieurs types de lymphomes, 100 fois supérieur à celui rencontré dans la 

population générale [30]. Ces lymphomes sont dans 61% des cas des lymphomes à grandes 

cellules, notamment les lymphomes primitifs du système nerveux central, les lymphomes 

plasmablastiques et les lymphomes des séreuses. L’introduction du traitement antiviral 

hautement actif a considérablement réduit l’incidence des lymphomes chez des patients VIH 

positifs [31].  

2.2.1.2 EBV   

Le virus d’Epstein-Barr est associé aux lymphomes de Burkitt de forme africaine, aux 

lymphomes des immunodéprimés ou post-transplantation. L’EBV est également associé aux 

LDGCB dont : le lymphome primitif des séreuses, le lymphome plasmablastique, le LDGCB 

associé à la granulomatose lymphomatoide, le LGCB associé à une inflammation chronique et 

le LGCB EBV + du sujet âgé [32, 33].  

2.2.1.3   HHV8   

Le virus humain du groupe herpès de type 8 (HHV8) est retrouvé dans les lymphomes des 

séreuses et dans les LNH secondaires à une maladie de Castelman, mais très souvent en 

association avec le VIH ou l’EBV [34, 35]. 
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2.2.1.4   VHC   

Il existe un grand débat dans la littérature quant aux relations entre le virus de l’hépatite C et 

les lymphomes. Une association fréquente entre les lymphomes agressifs et le VHC a été 

rapportée [36, 37]. Des études du sud de l’Europe et de l’Asie et une étude roumaine ont 

montré une fréquence accrue des lymphomes chez les patients qui ont une sérologie positive 

pour le VHC [38]. Une méta-analyse regroupant 48 publications évalue la fréquence de cette 

association à 19% de séropositifs dans les lymphomes diffus à grandes cellules B [39].  

2.2.1.5 VHB  

 L’infection par le virus de l’hépatite B est associée à un risque élevé de LGCB surtout dans la 

population asiatique [40]. La prophylaxie par le lamivudine est associée à une réduction 

significative de la réactivation de VHB chez les patients recevant une chimiothérapie ou 

immunothérapie [41].  

2.2.2 Facteurs individuels  

2.2.2.1   Alimentation et obésité  

Des facteurs individuels comme l’obésité et une alimentation riche en viandes, graisses et 

produits laitiers ont été identifiés. Au contraire, la consommation de légumes, de poissons et 

les flavonoïdes aurait un effet protecteur sur l’apparition d’un lymphome non hodgkinien [42]. 

L’augmentation de l’index de masse corporel est associée à une incidence élevée des 

LDGCB, cette association apparait plus importante chez la femme dans la population 

américaine et asiatique [43]. 

2.2.2.2    Tabac et alcool  

Des travaux récents ont permis de réfuter le rôle du tabac. Une étude cas témoin soutient 

l’hypothèse que le tabac augmente le risque du lymphome folliculaire mais ne modifie pas le 

risque pour les autres types de LNH [44]. D’autres études ont montré que la consommation de 

vin est plutôt associée à une réduction du risque de LNH [45].  

2.2.2.3  Teinture des cheveux  

Les teintures de cheveux ont joué un rôle dans l’apparition des LNH avant la modification de 

leur composition en 1980 [46]. 
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2.2.3 Pathologies associées  

2.2.3.1    Maladies auto-immunes   

Certaines maladies auto-immunes (syndrome de sjogren, lupus érythémateux disséminé, 

maladie coeliaque) sont des facteurs de risque reconnus [47]. 

2.2.3.2    Allergie   

Des études ont rapporté une association inverse entre lymphomes et les allergies. Les résultats 

actuels montrent un risque apparemment diminué de lymphomes chez les sujets  atopiques 

[48]. 

2.2.3.3   Amygdalectomie                                                                                                                                                        

Un risque élevé de lymphomes a été rapporté avec l’amygdalectomie au plus jeune âge [49]. 

2.2.4   Facteurs de l’environnement non professionnels  

2.2.4.1   Exposition solaire  

Le rôle protecteur de l’exposition solaire et en particulier celle aux ultraviolets a été 

confirmée à une large échelle. Cet effet protecteur concerne les lymphomes B mais pas les 

lymphomes T [50]. 

2.2.4.2   Radiations ionisantes                                                                                                                                    

L’exposition aux radiations ionisantes n’a pas été retenue comme facteur favorisant [51].  

2.2.5  Facteurs de risque professionnels   

Le travail en imprimerie, dans l’industrie du bois, dans l’élevage et dans l’enseignement a été 

incriminé, mais demande à être confirmé [52]. 

L’exposition à certains toxiques comme à la dioxine a été démontrée, alors que l’exposition à 

différents pesticides est plus délicate à objectiver [53,54]. 

Le benzène est expérimentalement lymphomagène, toutefois, les études épidémiologiques ne 

montrent pas d’association à un risque accru de LNH [55]. 
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2.2.6  Les traitements  

La prise de statines, de médicaments anti-inflammatoires stéroïdiens ou non stéroïdiens et 

d’anti convulsivants, ainsi que les transfusions sanguines ne sont pas retenues comme facteurs 

favorisants. La consommation de statines est associée à une sous-incidence de LNH [56]. 

Les traitements par les immunosuppresseurs particulièrement après transplantation d’organe 

ont une incidence élevée de LDGCB [57]. 

IV  Pathogénie  

1   Rappel histologique et fonctionnel  

1.1  L’organisation du tissu lymphoïde                                                                                                                        

Le tissu lymphoïde représente le lieu de différenciation et de maturation des différentes 

lignées lymphocytaires. Ce tissu se répartit soit en organes, soit sous forme d’infiltrats 

lymphoïdes diffus [58]. 

1.1.1   Les organes lymphoïdes primaires sont :                                                                                                

Le thymus et la moelle osseuse.                                                                                

1.1.2   Les organes lymphoïdes périphériques sont :                                                                                                                    

La rate, les ganglions lymphatiques et les formations  lymphoïdes associées aux muqueuses 

(les amygdales, les plaques de Peyer et le tissu lymphoïde diffus) et le système lymphoïde 

cutané. Des lymphocytes sont présents en outre de façon diffuse dans presque tous les organes 

et tissus, à l’exception du système nerveux central. 

I.2  Structure des ganglions  

 Les ganglions sont des formations nodulaires réniformes, entourées d’une capsule fibreuse, et 

mesurant de façon physiologique moins d’un centimètre La capsule est séparée du 

parenchyme ganglionnaire par un sinus [59]. Le ganglion est composé de (Figure 1) : 

- Une zone corticale externe : Siège des follicules lymphoïdes (lymphocyte B). 

- Une zone paracorticale : où se trouvent des lymphocytes T et des cellules 

dendritiques. 

- Une zone médullaire : centrale peu cellulaire qui contient en abondance des sinus ; 

entre les sinus, les cellules lymphoïdes sont organisées en cordons qui contiennent de 

nombreux plasmocytes, des macrophages et un mélange de lymphocytes B et T.             
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Figure 1: Structure d’un ganglion lymphatique 

 

1.3  Les follicules primaires et secondaires  

1.3.1    Les follicules primaires                                                                                                                               

Les follicules primaires sont constitués de lymphocytes B au repos et de cellules folliculaires 

dendritiques localisées à la périphérie du ganglion. 

1.3.2    Les follicules secondaires                                                                                                                             

Ils sont observés après stimulation antigénique et constitués par :                                                                                  

-  Une zone du manteau en périphérie (reste du follicule primaire) 

- Un centre germinatif qui présente une zone sombre faite de «centroblastes » siège de 

prolifération lymphoïde, des mutations physiologiques propres à cette lignée et de la 

commutation isotypique. 

-Une zone claire, faite de « centrocytes » petites cellules à noyaux activés et de cellules 

dendritiques, siège de la sélection par l’antigène des lymphocytes qui se différencient en 

cellules B mémoires et en plasmocytes [58].  
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2  Différenciation lymphoïde B 

2. 1  La différenciation des cellules B normales.                                                                                                  

Les précurseurs lymphoïdes B médullaires comportent trois stades de différenciation : pro-B, 

pré-B et cellules B immatures. Les cellules pro-B évoluent sous l’action de transcriptase 

PAX5 en cellules pré-B avec l’apparition des premiers marqueurs B : CD19 et CD79a, puis 

l’expression de C22 et CD20 et l’antigène CALLA (CD10) [60]. C’est à ces stades de 

différenciation médullaire que s’effectuent les réarrangements des gènes V (pour variable), D 

(pour diversité), J (pour jonction) codant pour les chaines lourdes et légères des Ig , en 

absence de contact avec l’antigène. Le processus est régulé par deux enzymes (RAG1 et 

RAG2).La cellule B  gagne alors le sang et les organes lymphoïdes secondaires (rate, 

ganglion et le système MALT : tissu lymphoïde associé aux muqueuses). Les cellules B 

matures naïves périphériques s’associent aux cellules folliculaires dendritiques pour former 

les follicules primaires. Une sous population de lymphocytes B « naïfs » expriment des 

antigènes normalement associés aux lymphocytes T [61] (Figure 2). 

 

 

                Figure 2 : Différenciation des lymphocytes B 
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2.2  Les modifications morphologiques de lymphocyte B secondaires à une stimulation 

antigénique      

Après stimulation antigénique, certaines cellules naïves se différencient en centroblastes, 

d’autres lymphocytes ne participant pas à la réaction immunologique se placent en périphérie  

et  forment la zone du manteau et ainsi se forment les follicules secondaires  avec un centre 

germinatif qui est la source de nombreux  types de lymphomes ( Figure 3) .Le lymphocyte 

prolifère alors dans la zone sombre du centre germinatif en centroblastes ,ces derniers 

perdent leurs Ig de surface. Les centroblastes se différencient à leur tour en cellules à noyaux 

encochés : les centrocytes qui migrent dans la zone claire. Les centrocytes expriment de 

nouveau les Ig de surface (le plus souvent Ig G), ils se différencient en lymphocytes B 

mémoires et quittent le centre germinatif pour constituer un pool au niveau de la zone 

marginale ou ils deviennent des plasmablastes qui terminent leurs différenciation en 

plasmocytes dans la moelle osseuse. La différenciation vers la lignée plasmocytaire se 

caractérise par l’apparition d’Ig cytoplasmique, l’acquisition de nouveaux antigènes(CD38) et 

la perte de la plupart des antigènes B  (CD19, CD20, CD22) [62, 63].  

 

                    Figure 3: Composition du follicule secondaire 
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3  Lymphomogenèse 

Les LDGCB sont hétérogènes sur le plan clinique, morphologique, phénotypique et 

moléculaire. L’origine des lymphomes est multifactorielle et leur développement est la 

résultante d’une accumulation de plusieurs événements oncologiques. Il existe des facteurs 

exogènes comme les virus qui jouent un rôle direct ou indirect dans la lymphomogénèse et 

des facteurs endogènes qui représentent les altérations des gènes cellulaires ; celles-ci 

consistent soit en l’activation anormale d’un ou plusieurs proto-oncogènes résultants le plus 

souvent d’une translocation chromosomique, soit en la perte de fonction d’un gène à effet 

anti-oncogène ou suppresseur de tumeur. La stimulation répétée du récepteur B à l’antigène 

(BCR) favorisant les remaniements génomiques sont également impliqués dans la 

lymphomogenèse. En outre, il existe fréquemment des modifications du microenvironnement 

tumoral par le biais de sécrétions anormales de cytokines participant à la prolifération 

tumorale [64].  

Les  LDGCB se développent à partir des lymphocytes B exposés à l’antigène ayant migré 

dans les centres germinatifs. Les réarrangements successifs par hypermutation somatique des 

gènes des portions variables des immunoglobulines entrainent des cassures de l’ADN double 

brins dans les lymphocytes B du CG. Ce mécanisme génère un terrain d’instabilité génique 

favorisant la survenue de translocations chromosomiques et de mutations géniques liées à des 

erreurs, soit dans les réarrangements successifs VDJ, soit par des hypermutations aberrantes. 

Les gènes BCL6, BCL-2 et C-Myc sont les gènes les plus fréquemment dérégulés [65].                                                                                          

3.1  Le profil d’expression génique et transcriptome des LDGCB  

L’hétérogénéité des LDGCB a été en partie comprise à la suite de l’étude du profil 

d’expression génique en micro-array [66, 67]. Les premières analyses du transcriptome ont 

permis d’isoler parmi les LDGCB, des LDGCB de type centrofolliculaire et des LDGCB de 

type activé B périphérique. Des signatures plus complexes ont été décrites secondairement 

avec un type dit III différent du premier et du deuxième type, hétérogène n’exprimant pas les 

gènes de type GC ou ABC [68] (Figure 4). 
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         Figure 4: Gènes expression array. Les sous types de LDGCB (d’après Rosenwald A, 

NEJ Med 2002 [68]) 

Les signatures transcriptionnelles ont permis d’identifier trois grandes variétés :                                                 

- Le LGCB de type: germinal center B- cell like,(GCB) dont la signature transcriptionnelle  

est comparable à celle des cellules B centrofolliculaires ( expression de CD10, bcl6, LMO2…),                                                                                                                                                             

- Le type activé B périphérique : activated B-cell,( ABC) exprimant des gènes surexprimés en 

cas d’activation in vitro des lymphocytes B tels que (bcl-2, MUM-1 /IRF4 , FOXP1 ou XBP-1)                                                                                                                                                                                              

- Le LGCB type médiastinal primitif (PMBL : primary médiastinal B cell lymphoma). 

L’étude des profils d’expressions génomiques, onéreuse, non standardisée n’est pas applicable 
en routine, elle est réservée à la recherche. Une étude a testé la validité de la classification 
moléculaire obtenue à partir des profils d’expression génique en utilisant une technique 
simple d’immunohistochimie sur tissu fixé et inclus en paraffine [69].  A partir d’un 
algorithme dit de Hans les lymphomes sont classés en deux types GCB ou non GCB,                       
en fonction de l’expression de bcl-6, CD10, et MUM-1 (Figure 5).  

 

         Figure 5 : Algorithme immunohistochimique de Hans 
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3.2  Voies de l’oncogenèse des LDGCB  

Des voies oncogéniques majeures ont été identifiées, notamment bcl-6,  NF-kB, IRF-4/mum-1 

et représentent les cibles thérapeutiques potentielles (Figure 6). 

3.2.1   LDGCB et NF-kB  

L’activation de NF-Kb est associée aux LGCB-ABC et au LDGCB-PMBL mais pas aux 

LDGCB-GC [70]. Le sous type ABC possède des caractéristiques d’expression génique des 

lymphocytes B normaux activées. Des études ont impliqué directement la signalisation des 

récepteurs des cellules B dans la pathogenèse de ce lymphome. La protéine inhibitrice IkBa 

des cellules B normales séquestre les facteurs de transcription NF-KB dans le cytoplasme 

[71]. La stimulation des cellules par certains récepteurs de surface conduit à la 

phosphorylation de IKBa, provoquant sa dégradation dans le protéasome. Les nombreuses 

cibles en aval de NF-Kb préviennent l’apoptose et de ce fait bloquent l’action de nombreuses 

formes de chimiothérapies [66, 68]. Des mutations somatiques des gènes dont les produits sont 

des régulateurs négatifs [A20] ou positifs (CARD11) de NF-kB, sont décrits dans plus de 50% 

des LDGCB-ABC [72] .Lorsque  les lymphocytes normaux rencontrent l’antigène, la 

signalisation des récepteurs des cellules B provoque la phosphorylation de CARD11, ce qui 

lui permet d’assembler avec BCL-10 et MALT1 dans un complexe qui active IkB kinase 

(Ikk), l’enzyme qui phosphoryle IkBa. Une modulation de la voie NF-Kb par des antagonistes 

induit une mort cellulaire in vivo démontrant l’intérêt du ciblage thérapeutique de cette voie 

[65].      

 3.2.2   LDGCB et bcl-6 

Le gène bcl-6, localisé en 3q27, exprimé dans le LDGCB- CG, est nécessaire au Switch 

isotypique des immunoglobulines. Le produit de son gène la protéine BCL-6 est un répresseur 

transcriptionnel favorisant dans le centre germinatif  la prolifération des cellules B, le control 

de l’apoptose et l’arrêt du cycle cellulaire [73]. Une translocation impliquant bcl-6 est 

observée dans 20 à 30% des LDGCB ABC ou PMBL alors qu’elle n’est présente que dans 

10% des cas LDGCB-GC. La dégradation de BCL-6 induit l’apoptose et l’arrêt du cycle 

cellulaire par les voies de p53 [74]. 
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Figure 6 : Voies oncogéniques dans les lymphomes diffus à grandes cellules B(d’après Lenz 

et Staudt  NEJM    2010) 

 

3.3  LDGCB et microenvironnement   

Le microenvironnement autour des cellules tumorales des lymphomes B comporte 

principalement des lymphocytes T, des cellules dérivées de monocytes (histiocytes, 

macrophages), les cellules dendritiques et une hyperplasie vasculaire de degré variable. 

  3.3.1   Cellules CD14+                                                                                                                             

probablement dérivées de monocytes dans le stroma de nombreux LDGCB, les cellules 

CD14+  semblent jouer un rôle important dans la survie des cellules tumorales [75].                                                                                                                                                    
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3.3.2   Angiogenèse                                                                                                                                                      

Joue un rôle important dans la croissance tumorale. Une grande densité vasculaire est associée 

à un mauvais pronostic [76].                                                                                                   

3.3.3   Polymorphisme de l’hôte                                                                                                                                      

Les caractéristiques de l’hôte jouent un rôle important comme le démontre l’importance des 

polymorphismes des gènes du TNF, de la lymphotoxine alpha, de l’IRF-4 et de l’IL10 dans la 

susceptibilité à développer un LDGCB et dans la réponse au traitement [77].  

 

V   Aspects cliniques  

1   Signes révélateurs  

- La majorité des LDGCB se présente avec une localisation ganglionnaire. Le patient va 

consulter pour une ou plusieurs adénopathies qui sont indolores, mobiles, de consistance 

ferme, rarement dure [78].                                                                                                                                                    

- La présence de symptômes B est très évocatrice ; fièvre > 38° c sans raison apparente 

pendant plus d’une semaine, amaigrissement de 10% ou plus du poids corporel au cours des 6 

derniers mois et sueurs nocturnes qui vont obliger le patient à se changer.                                                             

- le prurit est rare et non spécifique dans les lymphomes non hodgkiniens.                                                               

- les masses ganglionnaires profondes (médiastinales ou abdominales) peuvent être 

révélatrices par les symptômes de compression nécessitant parfois une prise en charge 

urgente [79] 

 - Les localisations extra-ganglionnaires de lymphome peuvent être isolées ou associées à la 

présence d’adénopathies. Elles sont souvent révélatrices de la maladie, ou peuvent survenir au 

cours de l’évolution [80].  

2  Tableaux cliniques 

2.1  Formes ganglionnaires 

Dans 75% des cas la révélation du LDGCB est ganglionnaire. Dans un tiers des cas les 

adénopathies sont superficielles uniques ou multiples. Tous les territoires ganglionnaires 

peuvent être atteints.La taille et la consistance des adénopathies sont variables [78]. 
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Il peut aussi s’agir d’adénopathies profondes, médiastinales ou abdominales. Lorsque ces 

adénopathies profondes sont volumineuses, elles peuvent être révélées par la présence de 

symptômes divers et aspécifiques : toux, douleurs thoracique voire un syndrome  cave 

supérieur, douleurs abdominales, douleurs lombaires, troubles du transit [79]. 

 

 2.2   Formes  extra-ganglionnaires  

  2.2.1    Localisations digestives  

Le LDGCB digestif est relativement fréquent par rapport aux autres formes, il est 

généralement localisé, de siège gastrique ou intestinal. L’aspect macroscopique réalise une 

ulcération parfois tumorale et obstructive au niveau intestinal. Les  lymphomes prennent 

naissance de novo dans le tractus digestif, ils peuvent résulter de la transformation probable 

d’un lymphome de la zone marginale du malt  [81]. 

  2.2.2   Localisations Oto-rhino-laryngées (ORL)  

L’atteinte ORL représente la deuxième localisation extra-ganglionnaire des LNH après la 

localisation digestive ; elle est en général primitive et peut-être associée à des localisations 

digestives. Le plus souvent il s’agit d’une localisation au niveau de l’anneau de Waldeyer, 

l’infiltration pouvant être assez importante, elle peut ainsi occasionner une gêne liée au 

syndrome obstructif [82]. 

  2.2.3    Localisations cérébrales   

Les localisations cérébrales sont rares, environ 2% des localisations extranodales des 

lymphomes et 5% des tumeurs cérébrales. Le mode révélateur consiste le plus souvent en un 

tableau d’hypertension intra crânienne plus ou moins complet, associant des céphalées, des 

signes déficitaires, une épilepsie. Les localisations secondaires cérébraux-méningées et les 

épidurites lymphomateuses sont souvent observées lors des rechutes de la maladie.                     

Les épidurites sont en général révélées par un tableau de compression médullaire. L’examen 

radiologique le plus adapté qui permet de faire le diagnostic est l’IRM qui obtient des coupes 

dans tous les plans de l’espace, en particulier dans le plan coronal [83].  
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  2.2.4   Localisations hépatiques  

Découverte le plus souvent dans le cadre du bilan d’extension, l’atteinte hépatique est très 

souvent associée à une atteinte splénique. Elle est parfaitement étudiée par la TDM ou par 

l’échographie [81]. 

  2.2.5   Localisations pulmonaires  

Les localisations pulmonaires secondaires sont relativement fréquentes alors que les 

lymphomes primitifs sont rares. Il n’y a pas de symptôme clinique spécifique et les anomalies 

radiologiques sont variables, schématiquement, trois grands types de lésions peuvent êtres 

observées [82]:  

- Un envahissement du parenchyme pulmonaire à partir d’adénopathies médiastinales 

ou hilaires. 

- Des lésions nodulaires multiples similaires à celles observées au cours des 

disséminations hématogènes d’autres cancers. 

- Un épaississement péri-broncho-vasculaire de topographie segmentaire pouvant 

simuler une pneumopathie.   

- Des nodules excavés sont plus rares. 

  2.2.6   Localisations cutanées  

Les localisations cutanées des lymphomes agressifs se présentent le plus souvent sous la 

forme de nodules rouges vif, enchâssés dans le derme, évoluant vers l’ulcération [79]. 

  2.2.7   Localisations osseuses  

Cette présentation est rare, elle représente 5% des tumeurs osseuses primitives. Les 

localisations osseuses secondaires résultent d’une extension par contigüité ou d’une 

dissémination hématogène. L’aspect radiologique est lytique avec  ostéocondensation 

possible. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est l’examen de prédilection pour 

orienter le diagnostic [80,82]. 

  2.2.8   Localisations rénales                                                                                                                                        

Le plus souvent, il s’agit d’une découverte d’imagerie avec un gros rein infiltré, parfois 

bilatérale. La révélation clinique est aspécifique avec parfois des symptômes obstructifs ou 

une hématurie isolée [79].  
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  2.2.9   Localisations testiculaires                                                                                                                                          

Il s’agit le plus souvent d’une forme primitive testiculaire avec un gros testicule unilatéral 

d’évolution rapide. Le risque d’atteinte méningée associée est important [84]. 

  2.2.10   Localisations mammaires                                                                                                                                  

Classiquement, il s’agit d’une masse isolée très volumineuse, d’évolution rapide. Cette 

localisation est aussi associée à un risque d’atteinte méningée [79]. 

 3 Diagnostic positif  

3.1  Cytologie 

La cytologie ganglionnaire permet souvent une orientation diagnostic et la biopsie pour étude 

histologique reste dans tous les cas indispensable au diagnostic. 

3.2  Biopsie ganglionnaire 

Le diagnostic repose sur l’analyse histologique   et immuno-histochimique d’une biopsie 

tissulaire qu’elle soit ganglionnaire ou extra-ganglionnaire. Ce geste s’impose même en 

l’absence d’adénopathies cliniquement perceptibles et peut justifier une biopsie sous 

contrôle tomodensitométrique ou échographique voir même une laparotomie diagnostique. 

Les L DGCB sont définis principalement par une prolifération diffuse de cellules de grande  

taille qui détruit l’architecture ganglionnaire [85]. 

 
3.3  Immunohistochimie   

L’immunohistochimie est indispensable pour affirmer le diagnostic du lymphome et de le 

classer selon la classification OMS 2008 [61]. 

-  CD19, CD20 et CD79A positifs démontrent l’origine B des cellules tumorales. Une 

expression variable de CD30 peut être observée. 

- L’antigène CD5 est exprimé dans 10% des cas environ. 

- L’expression de CD10 est retrouvée dans 20 à 50% des cas, associées souvent à 

l’expression de bcL-6, un phénotype qui suggère une origine centro-folliculaire. 

- BCL2 est positif dans 30 à 50% des cas. 

- L’index de prolifération (Mib1 /ki 67) est généralement élevé supérieur à 40% et peut 

atteindre 90%, rendant nécessaire le diagnostic différentiel avec le lymphome de 

Burkitt. 
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- L’antigène CD138 et les Ig intra-cytoplasmiques sont exprimés dans les tumeurs à 

différenciation plasmocytaire  mais ces lymphomes n’expriment pas l’antigène CD20 

et même CD79a. 

3.4  Analyse cytogénétique et biologie moléculaire                                                                                                          

Plusieurs translocations chromosomiques peuvent être observées. 

  - BCL6                                                                                                                                                

La plus fréquente (30% des cas) est une anomalie de la région 3q27, impliquant l’oncogène 

BCL6, gène suppresseur des tumeurs. La protéine  BCL6 se trouve normalement exprimée 

dans les centres germinatifs [73]. 

 - BCL2                                                                                                                                                                         

On retrouve dans 20% des cas, une translocation impliquant BCL2, gène codant pour une 

protéine anti-apoptotique localisé en 18q21 [61]. 

 - Autres anomalies cytogénétiques                                                                                                                          

Plus rarement (10% des cas), on constate des translocations de type « Burkitt », telle la  

translocation  t (8 ; 14), impliqant l’oncogène  C-MYC. D’autres réarrangements lui sont 

souvent associés («double hit» : c-MYC et BCL6 ou BCL2, voire «triple hit» : c-MYC, BCL6 

et BCL2) [61]. 

- Profils d’expression génique 

l’analyse de l’expression des gènes par les cellules lymphomateuses (Profil d’Expression 

Génique, GEP) a permis de définir deux sous-entités : les lymphomes constitués de cellules 

ressemblant soit à celles observées au niveau du centre germinatif (Geminal Center-like, GC), 

soit aux lymphocytes activés (Activated B Cell-like, ABC). La différence d’évolution entre 

ces deux groupes est imputée à une expression différente de gènes impliqués dans l’origine 

cellulaire [66,67]. 

4  Evaluation initiale   

Lorsqu’un diagnostic du lymphome a été porté, un bilan initial est indispensable pour 

apprécier l’étendue et le retentissement de la maladie en fonction de laquelle se décide en 

partie le traitement [86,87]. Il doit comprendre : 
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• Une évaluation de l’état général du malade : en utilisant soit l’échelle de Karnofski  ou 

l’échelle proposée par l’ « Eastern cooperative oncology group » (ECOG)  et retenue par 

l’OMS (tableau I).    

•  Un examen clinique complet avec une analyse détaillée de toutes les aires ganglionnaires. 

• Un bilan radiologique comportant au minimum une radiographie thoracique, une 

échographie abdominopelvienne, un scanner thoracique et abdominopelvien.                                            

La dimension des masses ganglionnaires doit être précisée [88]. 

• Une biopsie médullaire. 

• Dans les formes de mauvais pronostics, il est important de rechercher une atteinte 

méningée par une analyse cytologique du LCR. 

• Un bilan hépatique complet. 

• D’autres examens paracliniques sont orientés en fonction des localisations. L’atteinte 

d’une amygdale ou de l’anneau de Waldeyer impose d’explorer le tube digestif. 

L’imagerie par résonance magnétique est très utile pour les lésions osseuses et 

neurlogiques. 

• La place de la TEP-FDG et TEP scan dans le bilan initial : L’imagerie moléculaire a 

connu un essor considérable par le développement de la tomographie par émission de 

positons (TEP) utilisant le fluorodéoxyglucose marqué au fluor 18 (FDG). Les cellules 

malignes  utilisent d’avantage du glucose que les cellules saines. Le 18-FDG, un analogue 

radio marqué du glucose est utilisable pour mesurer le métabolisme tumoral [89]. 

Cependant cet hypermétabolisme n’est pas spécifique des cellules tumorales et s’observe 

non seulement dans certains tissus sains physiologiquement avides en glucose (cerveau, 

tube digestif, thymus, muscle strié, graisse brune…), mais aussi dans les tissus infectés, 

inflammatoires  ou stimulés (moelle osseuse après administration de facteurs de 

croissance granulocytaire), ainsi que certaines tumeurs bénignes. Le TEP scan permet de 

fusionner les images morphologiques du scanner aux données métaboliques fournies par 

la TEP. Cette imagerie fonctionnelle est fortement recommandée dans le bilan initial du 

LDGCB, afin de mieux évaluer l’extension de la maladie et de faciliter l’exploration de  

fin de traitement. LaTEP-TDM apporte des informations complémentaires par rapport à la 

TDM pour l’évaluation des localisations ganglionnaires inférieures à 1 cm, des atteintes 

hépatiques et spléniques et par rapport à la BOM pour l’évolution des localisations ostèo-

médullaires en détectant des atteintes focalisées [90, 91]. Les études visant à comparer les 

trois techniques : TEP-TDM versus TEP-FDG versus TDM, ont permis de confirmer la 
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supériorité du TEP-TDM, notamment dans la détection des atteintes ganglionnaires sus-

diaphragmatiques et dans les localisations extra-ganglionnaires [92, 93]. Le TEP-TDM 

permet de modifier le stade  Ann Arbor en surclassant les patients dans plus de 30% des 

cas de LMNH. 

Tableau I : Echelle d’activité de l’Eastern Coopérative Oncology Group  

0 Absence de symptômes. 

1 Sujet symptomatique, mais pouvant poursuivre une activité ambulatoire normale. 

2 Sujet alité moins de 50% de la journée.  

3 Sujet alité plus de 50% de la journée. 

4 Sujet alité en permanence, nécessitant une aide pour les gestes quotidiens. 

 

Au terme du bilan d’extension  la maladie doit être classée selon la classification d’Ann Arbor 

(tableau II). 

Tableau II : Classification d’Ann Arbor modifiée. 

Stade  Définition  

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I) ou d’une seule localisation ou territoire extra-

ganglionnaire (IE).  

II Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du même côté du diaphragme (II), 

éventuellement associée à une atteinte extra-ganglionnaire de contiguïté (IIE). 

III Atteintes ganglionnaires situées de part et d’autre du diaphragme (III) accompagnées 

éventuellement d’une atteinte splénique (IIIS) ou d’une atteinte extra-ganglionnaire 

localisée (IIIE) éventuellement associé à une atteinte splénique (IIISE). 

IV Atteinte disséminées d’une ou plusieurs localisations extra-ganglionnaires, avec ou sans 

atteinte ganglionnaire. 

L’absence ou la présence de signes généraux sont indiquées respectivement par la lettre suffixe A ou 

B. 
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5  Les complications  

Les complications peuvent être des situations initiales nécessitant une prise en charge urgente 

[79, 80]. 

 5.1  Syndrome compressif  

 Une masse tumorale ganglionnaire peut comprimer les organes de voisinage.                                

Il peut s’agir : 

5.1.1  Compression de la veine cave inférieure 

Elle se manifeste par des œdèmes des membres inférieurs bilatéraux, souvent accompagnés 

d’un œdème périnéal et des organes génitaux externes. 

5.1.2  Syndrome cave supérieur  

Il associe des œdèmes en pèlerine et une circulation veineuse collatérale, le risque est la 

thrombose veineuse et l’embolie pulmonaire ; une anti-coagulation doit être rapidement 

envisagée. 

5.1.3  Compression du réseau lymphatique  

On le voit en cas de volumineuses masses abdominales qui compriment ou gênent le retour 

lymphatique. Les œdèmes sont dures, la peau infiltrée. Les compressions lymphatiques 

peuvent expliquer des ascites ou des épanchements pleuraux chyleux. 

5.1.4   Compression des nerfs périphériques  

Il peut s’agir d’une radiculalgie, une atteinte des paires crâniennes, d’une compression au 

niveau du plexus solaire par une volumineuse masse abdominale,  d’un syndrome de Claude 

Bernard – Horner dans les volumineuses masses cervicales basses. 

 5.1.5   Compression médullaire  

Elle est liée à une localisation osseuse ou à une épidurite, avec ou sans envahissement 

méningé ; le traitement est urgent et une décompression chirurgicale doit être discutée. 
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 5.1.6   Compression d’un organe creux  

- La trachée dans les masses médiastinales volumineuses 

- L’estomac  avec une sensation de pesanteur gastrique  

- Les voies urinaires excrétrices dilatées par les volumineuses masses abdominales qui 

peuvent nécessiter la mise en place d’une dérivation interne ou externe. 

 5.2  Le syndrome obstructif  

Un syndrome obstructif avec un risque de perforation peut se voir dans les localisations 

digestives en particulier au niveau de l’intestin grêle. Le syndrome obstructif peut aussi 

toucher la sphère ORL, dans les localisations amygdalienne ou oropharyngées volumineuses. 

 5.3  Les complications métaboliques  

Il s’agit essentiellement du syndrome de lyse qui peut être spontané. Il associe une 

hyperkaliémie, une hyper-uricémie, une hyper-phosphorémie avec souvent des lactico-

déshydrogénases (LDH) très élevées. Une hypercalcémie peut être liée à des lyses osseuses. 

 

VI  Classification histopathologiques des DLBCL  

1 Bases de la classification OMS 2008   

Les LDGCB sont très hétérogènes sur le plan clinique, morphologique, phénotypique et 

moléculaire que le pathologiste doit identifier selon les données de la classification OMS 

2008. 

-Cette classification tient compte de l’architecture folliculaire ou diffuse de la prolifération, 

des caractères cytologiques, des critères immunologiques et de la génétique moléculaire. Elle 

reconnait deux grands types de tumeurs : les lymphomes B et les lymphomes T / NK.                   

Les     lymphomes B et T sont divisés en tumeurs développées à partir des cellules 

lymphoïdes immatures, ce sont les lymphomes lymphoblastiques (B ou T) et les tumeurs 

développées à partir des cellules B ou T de phénotypes périphériques. Cette classification 

souligne le rôle des virus, tels que le virus d’Epstein-Barr et le virus herpès humain de type 8 

(HHV-8) dans la survenue de certains lymphomes [10]. 
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-Les L DGCB sont définis principalement par deux critères histopathologiques : l’architecture 

diffuse de la population tumorale  et la grande taille des cellules tumorales dont le noyau est 

plus grand que celui d’un macrophage ou plus de deux fois celui d’un lymphocyte normal. 

C’est une prolifération diffuse de cellules de grande taille qui détruit l’architecture. Elle peut 

s’accompagner de nécrose et de fibrose notamment dans les masses profondes médiastinales 

et abdominales [94]. 

-Les lymphomes à grandes cellules B sont soit de novo, soit secondaires à l’évolution ou la 

progression d’un autre type de lymphome de faible grade histologique de malignité 

(lymphome folliculaire, leucémie lymphoïde chronique, lymphome de la zone marginale …). 
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2 Classification OMS 2008 des LDGCB  

 

             Tableau III : Classification des lymphomes B agressifs selon OMS 2008 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lymphome diffus à grandes cellules B NOS 
(Not otherwise specified) 
Variantes  morphologiques classiques : 
-centroblastique 
-immunoblastique 
-anaplasique 
Sous groupes moléculaires 
- de type centrofolliculaire (germinal center- like) 
- de type B activé (activated B cell like) 
Sous groupes immunohistochimique 
- LDCB CD5+ 
- De type centrofolliculaire (GCB) 
- De type non centrofolliculaire (non GCB) 
 
Sous types de LDGCB 
Lymphome à grandes cellules B riche en T 
LDGCB primitif du système nerveux central 
LDGCB cutané primitif de type jambe (leg-type) 
LDGCB EBV+ du sujet âgé 
Autres lymphomes à grandes cellules B  
Lymphome à grandes cellules B primitif du médiastin (thymique) 
Lymphome à grandes cellules B intravasculaire 
LDGCB associé à une inflammation chronique 
Granulomatose lymphomatoide 
Lymphome à grandes cellules B ALK+ 
Lymphome plasmoblastique 
Lymphome à grandes cellules B survenant dans les maladies                                                              
de castelman  multicentriques HHV- 8+ 
Lymphome primitif des séreuses. 
  
Formes frontières 
Lymphome B, inclassable, avec des aspects intermédiaires                                                                  
entre un LDGCB et un lymphome de Burkitt 
Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires 
Entre un LDGCB et un lymphome hodgkinien classique 
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2.1  Lymphomes B diffus à grandes cellules sans spécification   

Une catégorie hétérogène des lymphomes B à grandes cellules reconnue dans les 

classifications antérieures persiste. Il s’agit des lymphomes B diffus à grandes cellules sans 

spécification not otherwise specified [NOS]. Il existe dans ce groupe des variantes 

morphologiques. 

2.1.1   Variantes morphologiques  

2.1.1.1   Centroblastique  

Variété la plus commune définie par une prolifération de centroblastes mélangés à une 

proportion variable d’immunoblastes (inférieur à 90%). Les centroblastes  sont de grandes  

cellules avec un noyau rond central, une chromatine finement dispersée, de multiples petits 

nucléoles et un cytoplasme fin peu abondant, basophile [61]. 

2.1.1.2   Immunoblastique   

La prolifération est constituée de plus de 90% d’immunoblastes qui sont des cellules de taille 

moyennes avec un noyau excentrique, un ou plusieurs nucléoles proéminents et un 

cytoplasme assez abondant basophile,  lorsqu’il existe une différenciation plasmocytaire, ces 

lymphomes peuvent être CD20-, CD138+. La morphologie immunoblastique  est de mauvais 

pronostic [95].  

2.1.1.3   Anaplasique  

Les lymphomes de morphologie anaplasique qui sont de phénotype B, sont classés dans les 

lymphomes B diffus à grandes cellules.  Cette variante ne doit pas être confondue avec 

l’entité «  lymphome à grandes cellules anaplasiques de phénotype T ou nul ». Les cellules 

tumorales peuvent avoir un aspect polylobé évoquant des cellules de Sternberg et expriment 

l’antigène CD30. Dans ces formes, le diagnostic différentiel peut se poser avec le lymphome 

de hodgkin riche en cellules tumorales qui n’exprime pas de façon homogène CD20 et 

CD79A [10]. 
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2.1.2  Immunophénotype                                                                                                                          

2.1.2.1   L’Ag CD45                                                                                                                               

La majorité de ces tumeurs expriment l’antigène CD45 qui est un antigène commun aux 

leucocytes, il est utile pour différencier un lymphome malin (CD45+) des tumeurs non 

lymphoïdes d’aspect indifférencié CD45-. 

2.1.2.2   Les marqueurs B                                                                                                                            

Toutes  ces tumeurs possèdent plusieurs marqueurs B : CD19, CD20, CD22, CD79a. 

2.1.2.3   L’Ag CD5                                                                                                                                       

10% des cas environ des LDGCB pourraient exprimer CD5, mais cette situation doit faire 

exclure le lymphome du manteau ou la leucémie lymphoïde chronique.  

2.1.2.4   CD10                                                                                                                             

L’expression de CD10 est retrouvée dans 20 à 50% des cas associée souvent à l’expression de 

bcl6, un phénotype qui suggère une origine Centro-folliculaire. 

 2.1.2.5   L’index de prolifération (Mib1 / ki67)                                                                                                

Il est généralement élevé supérieur à 40%.   

2.1.2.6   L’expression de Bcl-2                                                                                                                              

La forte expression de Bcl-2est retrouvée dans 44% des cas, la translocation bcl2 est fréquente 

dans le lymphome de phénotype centre germinatif [61].  

2.1.3  Génotype   

- Un réarrangement du gène BCL-2 a été décrit dans 20% à 30% des LBDGC, associé à un 

mauvais pronostic. Ce réarrangement serait beaucoup plus fréquent dans les LBDGCB 

d’origine ganglionnaire (40% des cas) que dans les tumeurs extra ganglionnaires (5%des 

cas). 

- Le réarrangement de BCL-6 a été identifié dans environ 30% des LBDGC et semble 

associé à une présentation extra ganglionnaire et à un meilleur pronostic [61]. 

2.2  Lymphomes B à grandes cellules riche en cellules T/ histiocytes  

Le lymphome B à grande cellule riche en cellules T / histiocytes est une variante 

morphologique du LBDGC. La présentation clinique est souvent disséminée d’emblée avec 

une fréquente splénomégalie et atteinte médullaire. La majorité des cellules sont des cellules 
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réactionnelles T ou des histiocytes. Les cellules tumorales B sont dispersées, peuvent 

ressembler à des centroblastes, des immunoblastes ou même à des cellules de Sternberg.                

Ce lymphome pose des problèmes de diagnostic différentiel avec un lymphome de hodgkin 

classique et présente des formes frontières avec le lymphome de hodgkin à prédominance 

lymphocytaire [96, 97, 98].  

2.3  Lymphomes B diffus à grandes cellules cérébral primitif  

Lymphome rare < 1% de l’ensemble des LNH ; il est constitué de cellules de type activé 

(CD10-, Bcl-6+ /-, MUM1+), on observe fréquemment un réarrangement de Bcl-6, plus 

rarement de Bcl-2 ou myc. Le lymphome primitif du SNC représente 15 à 30% des 

lymphomes liés au VIH [99].  

2.4  Lymphomes B diffus à grandes cellules cutané primitif  

Les LBDGC primitifs cutanées  sont souvent de bon pronostic, ils  n’expriment  pas la 

protéine bcl-2 et n’ont pas la translocation Ig H/bcl-2 par opposition aux localisations 

cutanées secondaires de lymphome folliculaire [100]. 

2.5  Lymphomes B diffus à grandes cellules des jambes  

Lymphome rare, composé de cellules plutôt activées, il survient généralement  sur les jambes 

des sujets âgés,  il est cliniquement plus agressif.  La présence de multiples localisations grève 

le pronostic [100, 101]. 

2.6  Lymphomes B diffus à grandes cellules EBV positif du sujet âgé  

Il s’agit de lymphomes agressifs des personnes âgées de plus de 50 ans  associés à l’EBV sans 

immunodéficience. La prévalence des LBDGC EBV+ augmente avec l’âge, la plus forte 

proportion (20 – 25%) est observée chez les sujets de plus de 90 ans.  Sur le plan 

morphologique aucun facteur ne permet de les distinguer des autres LMNH B. Ils se 

présentent le plus souvent sous la forme extra-ganglionnaire et sont de mauvais pronostics 

avec une médiane de survie d’environ 2 ans. Les cellules sont activées, CD10-, Bcl-6-, 

MuM1, CD20, CD79 et IRF4 sont exprimés, CD30 - / +, CD15 – [61, 102]. 
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2.7  Lymphomes B à grandes cellules associés à une inflammation chronique   

Ces lymphomes sont associés à l’EBV et observés dans les suites d’inflammations 

chroniques. Ils peuvent se développer sur des séquelles de pyothorax ou d’autres foyers 

inflammatoires (os, articulations, ulcère veineux chronique). Ils ont un phénotype activé, avec 

expression fréquente de marqueurs de différenciation plasmocytaire (CD138+). Ils ont une 

évolution agressive avec une faible survie [103].  

2.8  Granulomatose lymphomatoide  

C’est un lymphome angiocentrique et  composé de cellules B  EBV+. Le poumon est le site 

de prédilection. Les cellules sont CD30+, LMP1+, CD15- [104].  

2.9  Lymphomes à grandes cellules B primitif du médiastin  

Les lymphomes à grandes cellules B du médiastin semblent constituer une entité anatomo-

clinique particulière rare (2 à 3% de tous les LNH et 6 à 10% des LBDGC) : présentation 

médiastinale antérieure généralement isolée avec signes de compression « syndrome cave 

supérieure),  le plus souvent chez la femme jeune. L’évolution se singularise par le 

développement de localisations extra-ganglionnaires hépatiques, rénales, digestives, 

ovariennes et du système nerveux central. Les résultats thérapeutiques suggèrent des taux de 

guérison comparables à ceux des autres LDGCB [105]. Sur le plan immunophénotypique, la 

distinction avec un lymphome de Hodgkin scléro-nodulaire peut être difficile [106, 107].  

2.10  Lymphomes B à grandes cellules intra-vasculaire  

Cette variété rare est caractérisée par la présence de cellules lymphomateuses dans la lumière 

des petits vaisseaux, en particulier les  capillaires. Il survient chez l’adulte avec une 

symptomatologie rénale et cérébrale. Le diagnostic repose sur la biopsie d’un site atteint 

(peau, biopsie médullaire, biopsie cérébrale, …), mais le plus souvent, le lymphome B à 

grandes cellules intra vasculaires est diagnostiqué à l’autopsie. L’évolution est très agressive. 

Les cellules tumorales sont plutôt de type activé et expriment parfois le CD5 (40% des cas) 

[108, 109].  
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2.11  Lymphomes B à grandes cellules ALK positif  

Variété très rare, de lymphome d’allure immunoblastique-plasmablastique avec un phénotype  

caractéristique : CD20-, CD79a-, CD138+, EMA+ , ALK+ (anaplastic lymphoma kinase 

positif), CD45 -, CD30 -. Ces lymphomes de mauvais pronostic sont porteurs de la classique 

translocation t(2,5) du lymphome à grandes cellules anaplasique [110, 111].  

2.12  Lymphome plasmablastique   

Lymphome rare fréquent chez les patients infectés par le virus de l’immunodéficience humain 

(VIH) de présentation souvent extra-nodale, il touche habituellement la cavité buccale, mais 

peut s’observer ailleurs. C’est une prolifération immunoblastique avec différenciation 

plasmocytaire. La réponse au traitement est mauvaise.                                                                                                                                

Le phénotype est : CD79a+, CD138+, CD38 +,  MUM1 +, CD45 - /+,  CD20 -/+, PAX5 - /+.   

Les cellules sont EBV+ (EBER+, LMP1-) dans plus de 50% des cas [112].  

2.13  Lymphome B à grandes cellules sur lésions de maladie de Castleman HHV-8+  

Ces lymphomes sont rares, surviennent sur des lésions de maladie de Castleman  et  la 

coïnfection avec le virus herpès humain de type 8 (HHV-8) et l’EBV. Ils se développent 

presque exclusivement chez des patients infectés par le VIH. Les cellules lymphomateuses 

sont CD20+, CD79a+, CD138- [113]. 

2.14  Lymphome primitif des séreuses  

La prolifération est restreinte aux séreuses, se présentant avec un épanchement pleural, 

péritonéal ou péricardique souvent sans masse contigüe.  Ces lymphomes rares sont toujours 

associés au virus HHV-8 et dont 50% des cas au virus EBV et survenant principalement chez 

les patients VIH+ et plus fréquent chez l’homme âgé. Les marqueurs B sont négatifs (CD20, 

CD79a, CD19). Les antigènes les plus fréquemment exprimés sont les Ag d’activation ou de 

différenciation plasmocytaire [61, 114].  

2.15  Formes frontières  

2.15.1   Lymphome B, inclassable, avec des aspects intermédiaires entre un LDGCB                                                     

et un lymphome de Burkitt                                                                                                                          

Ce sont des tumeurs rares survenant principalement chez l’adulte. Il est essentiel de 

reconnaître ces formes, car leur pronostic est très péjoratif. L’anomalie moléculaire majeure 
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du Burkitt (le réarrangement de C-myC) est observée dans environ 10% des cas. Le plus 

souvent, ils présentent une translocation «  double- hit »  t (14, 18) ou moins fréquemment un 

réarrangement BCL-6 associée à la translocation t (8, 14). Dans ces cas de LBDGC avec 

réarrangement de C-myC, le caryotype est souvent complexe par opposition au Burkitt ou le 

caryotype comporte essentiellement la translocation impliquant c-myc  [115]. 

                                                                                                                                                                                           

2.15.2   Lymphome B intermédiaire entre LDGCB et lymphome de Hodgkin classique                                         

Il s’agit de formes rares survenant chez le jeune homme. La plupart des cas se présentent avec 

une volumineuse masse  siégeant dans le médiastin, associée à un syndrome cave supérieure. 

Une infection par l’EBV est retrouvée dans 20% des cas. Les marqueurs des deux types de 

lymphomes sont exprimés (CD20, CD79a,) associé à une positivité du CD30 et CD15 [61]. 

 

VII  Facteurs pronostiques  

En dehors du sous type du lymphome, de nombreux paramètres cliniques, biologiques ou 

moléculaires ont été identifiés comme associés à la réponse au traitement et à la survie [116]. 

Ces facteurs pronostiques permettent de classer les patients en groupe de risques homogènes 

et de leur proposer un traitement adapté [117]. 

1 Facteurs pronostiques  cliniques    

1.1  Facteurs liés au patient  

- L’âge avancé est retenu comme facteur péjoratif. Les sujets âgés supportent moins le 

traitement. Les chimiothérapies proposées sont couramment adaptés à l’âge et ces 

traitements peuvent dorénavant s’appliquer aux sujets de plus de 80 ans [80]. 

- Il a été observé une influence du sexe dans la réponse au traitement par une 

chimiothérapie comportant du rituximab. Le sexe masculin peut affecter négativement les 

résultats du traitement dans les LDGCB en raison de la clearance plus rapide du rituximab 

par rapport au sexe féminin [118, 119]. L’état général est évalué par la mesure de  

performance statut selon l’échelle  semi-quantitative décrite par ECOG (Tableau I).   

Celui-ci permet  d’apprécier la tolérance du patient aux différentes modalités  de 

traitement. 

- La présence de signes généraux  (symptômes B) est de mauvais pronostic [117]. 
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1.2 Le stade Ann-Arbor  

L’extension de la maladie se définit par son stade, déterminé selon les recommandations 

actualisées de la conférence d’Ann-Arbor [120] (tableau II). La prise en compte des 

localisations extra-ganglionnaires est importante dans l’évaluation du stade des LNH.                      

La présentation disséminée (stade III et IV) de la maladie au diagnostic est associée à un 

risque de rechute plus élevé. La présence de plus d’une localisation extra-ganglionnaire 

représente un facteur de mauvais pronostic [121]. 

    1.3  La taille de la masse tumorale  

La taille de la masse tumorale a une signification pronostique classique, mais n’est pas prise 

en compte dans le modèle IPI et suivant les séries, une taille supérieure à 7 ou 10 cm définit 

une maladie « Bulky ». Certains auteurs considèrent qu’une maladie localisée stade I / II, 

comportant une masse tumorale supérieure à 7 ou 10 cm doit être traitée comme une maladie 

étendue. Une tumeur dont le plus grand diamètre est supérieur à 10 cm a un impact négatif sur 

les résultats thérapeutiques des LDGCB de bon pronostic [122]. 

2  Facteurs pronostiques biologiques 

  2.1  Envahissement médullaire  

Seuls 20 à 25% des patients ayant un LDGCB  ont une infiltration médullaire au moment 

du diagnostic et ils ont une réponse au traitement plus mauvaise et une survie plus courte 

que ceux qui n’ont pas d’envahissement médullaire au moment du diagnostic [123, 124]. 

2.2  Le taux des LDH  

La présence d’un taux élevé, supérieur à la normale des LDH a été identifié depuis longtemps  

comme étant un facteur de mauvais pronostic quelque soit le type du lymphome. Un taux de 

LDH élevé apparait comme étant l’un des paramètres principaux corrélé avec un risque de 

rechute [125].   

2.3  Le taux de Béta- 2 microglobuline  

Le pronostic péjoratif associé à un taux élevé de béta 2 microglobuline au dessus de 3mg/l                 

a été   reconnu depuis de nombreuses années. Ce paramètre est moins souvent utilisé et son 

importance est irrégulière suivant le type de lymphome [125, 126]. 

54 
 



 
 

2.4  Facteurs Immunologiques 

  2.4.1   CD5 

Exprimé dans 5 à 10% des LDGCB, les patients se présentent en général avec un stade 

clinique disséminé, un taux de LDH élevé  et des localisations extra nodales. Un CD5 positif 

est un facteur de risque Indépendant de l’IPI [127]. 

2.4.2   Ki-67 

Un pourcentage de cellules marquées par l’anticorps Ki-67 supérieur à 60% serait un facteur 

de mauvais pronostic [61]. 

2.5  Facteurs pronostiques moléculaires 

De nombreuses anomalies moléculaires ont été décrites dans les lymphomes. Elles ont un 

intérêt diagnostic et pronostique. La détection de ces anomalies peut se faire par 

cytogénétique conventionnelle Fish (hybridation in situ par sonde fluorescente) 

multicouleur, CGH array (hybridation génomique comparative) ou analyse du 

transriptome  par puces ADN. Les anomalies moléculaires s’accompagnent parfois de 

l’expression anormale d’une protéine qui peut être détectée  par immunohistochimie [69].  

   2.5.1   LDGCB Centro-folliculaire (CG) et type B activé  

L’analyse des profils d’expression génique sur puces à ARN a permis d’identifier deux sous 

groupes de LGCB qui peuvent être identifiés par immunohistochimie en fonction de 

l’expression de bcl-6, CD10 et MUM1 [69]. Le premier de type Centro-folliculaire sur 

exprime un panel de gènes caractéristiques et confère un meilleur pronostic comparé au 

second type B activé. Les patients avec une tumeur de type centre germinatif avaient une 

meilleure survie globale  à cinq ans que ceux porteurs d’une tumeur de type B activé (76% 

contre 16%). L’IPI et la signature moléculaire permettent de mieux prédire l’évolution des 

LDGCB [66,68]. Ces études ont été réalisées avant l’introduction du rituximab dans le 

traitement des DLBCL. Ce critère pronostique n’a pas été validé après introduction des 

anticorps monoclonaux.  
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 2.5.2   L’expression de BCL6   

BCL-6 proto oncogène, normalement exprimé dans la cellule B du centre germinatif, a été 

décrit comme associé à un meilleur pronostic chez des patients traités par chimiothérapie 

standard. L’expression de Bcl-6 perd sa valeur pronostique après traitement par R-CHOP 

[128]. 

 2.5.3   Protéine LMO2  

Elle a un rôle dans l’érythropoïèse et l’angiogenèse. La protéine LMO2 qui est un marqueur 

des cellules engagées dans le centre germinatif en immunohistochimie était associée à un 

pronostic significativement  meilleur et semble plus puissant que d’autres marqueurs du 

centre germinatif. Ce facteur pronostique est indépendant de l’IPI [129]. 

 2.5.4   CCND 2 

CCND2, figure dans la signature du groupe des lymphomes à cellules B activées. CCND2 

code pour une protéine appartenant à la famille des cyclines et contrôle la progression du 

cycle de la phase G1 à la phase S. Ce gène est associé à une survie raccourcie [130]. 

2.5.5   SCYA 3  

Elle figure aussi dans la signature des lymphomes à cellules B activées. SCYA 3 est aussi 

connu sous le nom de MIP-1-alpha ou CCL3, sa fonction dans les cellules B n’est pas connue. 

Ce gène est associé à un mauvais pronostic [130]. 

2.5.6   FOXP1  

 La valeur pronostique de L’expression de FOXP1 était controversée. Certaines études ont 

rapporté que  FOXP1 ne prédisait pas la survie globale et la survie sans événements dans le 

groupe GCB ni dans le groupe non-GCB [69]. D’autres groupes démontraient que la médiane 

de survie globale était significativement inférieure chez les patients avec une forte expression 

de FOXP1 [131]. Une autre étude a montré que l’expression de FOXP1 a un effet négatif sur 

la survie des patients atteints de LDGCB extranodale [132].  
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2.5.7   P53  

Les altérations du gène p53 sont présentes dans environ la moitié des cancers. P53 joue un 

rôle crucial dans la vie cellulaire et la protection de l’intégrité du patrimoine génétique. Les 

altérations de p53 se voient dans 30% des lymphomes de hauts grades. Des études ont 

confirmé la valeur pronostique péjorative de la mutation p53 dans les LDGCB et cela 

indépendamment de l’IPI et du traitement notamment à l’ère du R-CHOP [133]. 

2.5.8   Bcl-2  

Bcl-2 est une protéine anti apoptotique qui est importante dans le développement et la 

différentiation des lymphocytes B. La surexpression de Bcl-2 a été rapportée dans environ 40 

à 60% des LDGCB et a été associée à une mauvaise survie [134]. Cependant cette corrélation 

n’a pas été observée chez les patients recevant une chimiothérapie associée au rituximab 

[135]. Plus récemment, la signification pronostique de Bcl-2 a été évaluée dans les sous 

groupes moléculaires des LDGCB traités avec le R-CHOP. Bcl2 est associée à un mauvais 

pronostic dans le sous groupe centre germinatif mais pas dans le sous groupe ABC [136, 137].  

2.5.9   Réarrangement de Myc  

Le réarrangement de l’oncogène Myc (Myc-R) est une caractéristique du lymphome de 

Burkitt et peut être identifié dans environ 5 à 10% des patients présentant un LDGCB. Une 

forte expression de l’oncoprotéine Myc favorise la croissance et la prolifération cellulaire. 

Plusieurs études ont montré que la présence d’un Myc-R est associée à un mauvais pronostic 

chez les patients atteints d’un LDGCB traités par le R-CHOP. La PFS à 3- 5 ans est de l’ordre 

de 30 à 35%. Ce taux représente la moitié de celui retrouvé chez les patients sans Myc-R. Cet 

impact négatif est indépendant de l’IPI. Le Myc-R est également associé à un risque plus 

élevé de rechutes cérébroméningées [138, 139]. 

2.5.10   Double- Hit ( Myc-Bcl-2)  

Les LGCB qui présentent à la fois une translocation Myc et Bcl2 ont été appelés « Double 

hit ». Ils sont observés dans 5% des cas et sont associés à un très mauvais pronostic avec une 

médiane de survie de moins de un an chez les patients traités par le R-CHOP. Des auteurs 

suggèrent que le traitement optimal chez les patients présentant un lymphome à double hit est 

la greffe de moelle, si une réponse est obtenue [140].              
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2.5.11   Signatures stromal 1 et stromal 2  

  L’étude de Lenz et al a mis en évidence trois nouvelles  signatures [67] : le type « B centre 

germinatif », le type « stromal1 » qui dépend de la matrice extracellulaire et de l’infiltration 

histiocytaire. « Stromal 1 »  est associée à un pronostic favorable. La signature « stromal 2 » 

reflète la densité des vaisseaux, elle inclut des gènes clés dans la régulation de l’angiogenèse 

et elle est associée à un mauvais pronostic [141]. 

3 Impact pronostique du TEP scan  

L’évaluation de la  réponse au traitement  sur le plan clinique, moléculaire ou radiologique est 

souvent un facteur hautement prédictif de la survie future du patient. Plusieurs études ont 

démontré l’intérêt de l’évaluation précoce de la réponse au traitement après deux cycles de 

chimiothérapie par  le TEP scan. Le résultat de la TEP après deux cycles a une valeur  

pronostique indépendante des indices pronostiques  classiques dans les LDGCB.                            

La persistance d’un hyper métabolisme tumoral sur la TEP réalisée après deux cycles est 

associée à un risque élevé d’échec du traitement [142]. Sa valeur pronostique a incité plusieurs 

groupes coopérateurs à développer des stratégies de traitement adaptées au risque évalué par 

la TEP après deux cures.  

4  Index pronostiques   

L’insuffisance de valeur discriminatrice de la classification d’Ann-Arbor a nécessité la 

construction d’un nouvel index pronostique international (IPI) qui a été publié par Shipp et al 

en 1993[143].  

4.1   IPI classique (Tableau IV) 

Il est composé de 5 paramètres qui sont : 

- L’âge (≥ à 60 ans vs moins de 60 ans) 

- Le stade Ann-Arbor (localisé I/II vs disséminé III / IV) 

- Le taux sérique des LDH (inférieur vs supérieur à la normale)  

- L’index d’activité selon l’échelle ECOG (PS 0-1 vs 2-4) 

- Le nombre de sites extra-ganglionnaires (0-1 vs > 2). 

En fonction de ces différents paramètres, on accorde au patient une valeur comprise entre 0 et 

5, permettant de le classer dans un des quatre groupes de risque. Ceux-ci présentant des 
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différences significatives en termes de réponse complète au traitement, de survie globale et de 

survie  sans récidive à 5 ans. 

4.2   IPI ajusté à l’âge (IPI aa) (Tableau V) 

C’est un index pronostique spécifique aux patients âgés de moins de 60 ans ou aux patients 

auxquels des thérapeutiques plus ou moins agressives peuvent être proposées. L’IPI –aa est 

construit  sur 3 variables : stades I.II versus III.IV, taux de LDH normal versus supérieur à la 

normale, performance statu 0-1 versus 2-4  [143]. 
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4.3  IPI révisé (R-IPI) (Tableau VI) 

 Selon une étude faite par le British Columbia, la redistribution des facteurs IPI dans l’IPI 

révisé fournit des éléments intéressants pouvant prédire les résultats thérapeutiques des 

LDGCB avec R-CHOP. Le R-IPI permet de séparer les patients en trois groupes de risque 

ayant des survies globales et sans progression à quatre ans significativement différentes [144].  

 

Tableau V : Index pronostique international ajuté à l’âge (IPI aa) des LNH 
 

 Tableau IV : Index pronostique international (IPI) des LNH 
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Tableau VI : Index pronostique international révisé (R- IPI). 

 

 

 

VIII Traitement 

1 Chimiothérapie  

 L’adjonction d’une anthracycline type adriamycine dans le milieu des années 70                       

a constitué l’avancée majeure dans le traitement des lymphomes agressifs.                                    

La chimiothérapie la plus utilisée était le CHOP associant  cyclophosphamide, doxorubicine, 

vincristine et prednisone, administrée toutes les 3 semaines. 

A la fin des années 70, plusieurs équipes ont développé des schémas de 2ème et 3ème 

générations (m. BACOD –PROMACE-Cyta BOM et MACOP-B).L’objectif principal a été de 

tenter de réduire le taux  d’échec initial et de rechutes [16, 17,18]. 

L’étude de Fisher en 1993 et l’étude multicentrique de Swog comparant le CHOP et trois 

protocoles de 2ème et 3ème générations ont montré que le taux de réponse complète, le 

pourcentage de survie sans progression et le pourcentage de survie globale ce sont révélés 

quasi identiques. Le schéma CHOP est plus facile à administrer et moins toxique [145]. 

Ces dernières années, plusieurs modifications du traitement ont été apportées afin d’améliorer 

les résultats du CHOP21 dans les LDGCB par  : 

- Effets dose et intensité de dose de la chimiothérapie. Le paramètre dose intensité 

correspond à la dose totale des médicaments chimio thérapeutiques reçus divisée par 

le nombre de semaines [146]. Le GELA a développé dés 1980, une chimiothérapie 

type ACVBP. Ce schéma est 2,3 fois supérieur au schéma CHOP pour l’adriamycine 
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et le cyclophosphamide. Des taux de survie à long terme de l’ordre de 60% ont été 

obtenus [147]. Le CHOP plus étoposide (CHOEP) developpé par German high grade 

non hodgkin’s lymphoma group DSHNHL (Deutsche studien gruppe Hochmaligne 

non Hodgkin lymphoma), a prouvé qu’il est supérieur au CHOP chez les patients 

jeunes avec LDH normal. Une autre manière d’augmenter la dose intensité est de 

raccourcir l’intervalle entre les cures (CHOP 14) [148,149]. 

- L’intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

- Les anticorps monoclonaux et la radio-immunothérapie. 

- L’association chimiothérapie rituximab. 

- L’immunothérapie allogénique. 

- Les nouvelles drogues (anti angiogéniques, anti-protéasome….) 

1.1 Objectifs de la chimiothérapie  

L’objectif du traitement des LDGCB est : 

- De tenter de guérir la maladie dès la première ligne de traitement et pour cela 

d’obtenir une rémission complète de bonne qualité. 

- D’adapter l’intensité du traitement aux facteurs pronostiques. 

- D’évaluer la réponse précoce de la chimiothérapie par le TEP-Scan. 

 

2  Place de la radiothérapie 

Le rôle de la radiothérapie(RT) dans les lymphomes diffus à grandes cellules B est un sujet de 

controverse. Certaines études sont en faveur de son utilisation [150,151] et d’autres non [152]. 

Avant l’ère du rituximab, la radiothérapie administrée comme traitement de consolidation des 

lésions volumineuses ou masses résiduelles après chimiothérapie type CHOP a longtemps 

constitué le traitement standard des  stades localisés [150]. Toutefois, une chimiothérapie plus 

intense (ACVBP) est supérieure à l’association CHOP-RT [153].                                                                       

Une étude rétrospective Américaine de M.D.Anderson cancer center a montré le bénéfice  de 

la radiothérapie en terme de SG et SSP chez des patients présentant un LDGCB traités par R 

CHOP. Ce bénéfice a été mis en évidence dans les stades localisés I-II (SG à 5 ans : 92% dans 

le bras R CHOP+RT vs 73% dans le bras R CHOP seul, p= 0.0007) et les stades étendus III-

IV (SG à 5ans : 89% vs 66%, p=0.008, en faveur de la RT) [154].   
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Des incertitudes persistent encore sur la stratégie optimale à utiliser dans les stades localisés à 

l’ère du rituximab. Certains auteurs pensent que la RT n’a sa place en première ligne que dans 

des situations particulières telle qu’une compression menaçante ne répondant pas rapidement 

à la chimiothérapie [155]. 

3  Rituximab  

3.1 Historique   

Les anticorps monoclonaux (Ac M) sont apparus au début des années 1980 grâce à la 

découverte par Köhler,et Milstein en 1975 de la technique des hybridomes [156],  découverte 

qui leur a valu le prix Nobel de médecine en 1984. Dès lors, il était possible de fabriquer des 

anticorps monoclonaux murins capables de reconnaitre les cibles anti-géniques.                                    

Les limites des Ac M d’origine murine sont rapidement apparues. En effet, l’anticorps 

monoclonal devenait rapidement inefficace du fait, en partie, de l’apparition rapide 

d’anticorps dirigés contre les anticorps murins HAMA ( human anti mouse anti bodies). En 

1984, des progrès sont venus par la production d’anticorps hybrides homme-souris [157] 

constitués des parties variables du fragment fab d’origine murine tandis que les parties 

constantes sont d’origine humaine. Le caractère hybride a pu être amélioré en créant des 

anticorps humanisés. Seule la région CDR (complementary determining régions) des chaînes 

variables est d’origine murine [158] (figure 7). Les avantages de ces anticorps sont multiples :  

 

- Demi-vie beaucoup plus longue, similaire à celle des Ig humaines. 

- Capacité supérieure d’activation du complément et de liaison aux cellules cytotoxiques. 

- Incidence de développement d’anticorps HAMA  très inférieure. 

 

62 
 



 
 

 

          Figure 7 : Passage d’un anticorps monoclonal de souris à un anticorps                     

chimérique et à un anticorps humanisé. 

 

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti CD20 de type Ig G1 kappa, 

commercialisé sous le nom de mabthéra en France et Rituxan aux USA et au Cannada.C’est le 

premier anticorps monoclonal approuvé par le FDA (Food and Drug Administration) aux 

USA en 1997 dans le traitement des cancers humains. C’est le premier anticorps monoclonal à 

avoir obtenu l’AMM en France en 1998 [159]. La démonstration de son intérêt a d’abord été 

dans les lymphomes folliculaires en rechute ou réfractaires [160]. 

3.2 Structure du rituximab   

Le rituximab est constitué de 1328 acides aminés, Son poids moléculaire est de 144 KDa. 

C’est une Ig chimérique qui est constituée de deux parties :  

- une partie d’origine murine au niveau des régions variables (fab) des chaînes légères et 

lourdes. C’est une partie qui se lie spécifiquement à l’Ag CD20 des cellules B et pré B. 

-  une partie d’origine humaine au niveau des régions constantes (FC) qui permet au 

rituximab d’agir en synergie avec les mécanismes effecteurs du système immunitaire 

humain [161]. 

3.3 Production    

Le rituximab est produit par génie génétique et le procédé de fabrication repose sur 

l’immunisation de souris par des cellules tumorales de patients atteints de lymphomes B. La 

souris est immunisée de façon répétitive avec un antigène choisi conduisant à la production 

par les cellules B d’anticorps dirigés spécifiquement contre cet antigène [156, 162].                                          
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Une chimère de l’anticorps produit par la souris est mise au point grâce aux techniques de 

recombinaison génétique qui assemble les gènes codant la région variable (fab) murine avec 

la région constante (FC) humaine. 

3.4  Le CD20   

3.4.1 Structure   

Le rituximab, de par sa région variable fab d’origine murine, se lie spécifiquement à 

l’antigène transmembranaire CD20. Cette molécule est une phosphoprotéine non glycosylée 

de 35000Da et de 297 acides aminés. Le CD20 est exprimé dans plus de 95% des cellules B 

des LNH. L’Ag CD20 est présent à la surface des lymphocytes pré-B et B matures normaux 

ou néoplasiques, mais pas sur les cellules souches hématopoïétiques, les lymphocytes pro-B,  

la grande majorité des plasmocytes normaux et les autres tissus normaux [161]. 

L’administration du rituximab n’affecte donc pas les cellules souches. Ceci  permet aux 

cellules B saines de se régénérer et de revenir à un niveau normal après un délai de quelques 

mois (9 à 12 mois). Le gène codant pour la protéine CD20 se trouve sur le bras long du 

chromosome 11.  Le CD20 ne s’internalise pas lors de la liaison à l’anticorps et n’est pas 

libéré de la surface cellulaire. Il ne circule pas sous forme libre dans le plasma et n’entre donc 

pas en compétition pour la liaison à l’anticorps [163].   

3.5 Mécanismes d’action du rituximab 

Le rituximab se lie spécifiquement à l’antigène transmembranaire  CD20  localisé à la surface 

des pré- lymphocytes B et des lymphocytes B matures [164] (figure 8). 
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              Figure 8: Fixation du Rituximab au CD20. Liaison du fragment variable murin du 

rituximab (en vert) à la boucle extra cellulaire du CD20 

 

La liaison du rituximab sur le CD20 initie une cascade de signaux intracellulaires. Les 

molécules de CD20 forment des dimères qui s’associent aux radeaux lipidiques après fixation 

du rituximab. Certains mécanismes d’action du rituximab sont mis en évidence in vitro (figure 

9), tels que : 

- La Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) 

- La Cytotoxicité dépendante du complément (CDC) 

- L’Apoptose 

Les mécanismes d’action ne sont pas complètement élucidés, de même, il demeure incertain 

de savoir lequel de ces mécanismes est le plus important dans l’activité du rituximab.   
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3.5.1 ADCC  (Figure 10) 

L’ADCC est un mécanisme impliquant la liaison de la portion Fc de l’anticorps au récepteur 

Fcy exprimé à la surface des cellules immunitaires cytotoxiques telles que les cellules NK 

(Natural killer), les monocytes et les granulocytes. Ces cellules vont conduire à la destruction 

du complexe rituximab-cellule B, soit par phagocytose, soit par la libération de granules 

cytotoxiques [165, 166]. Les cellules effectrices agissent, après liaison de la portion Fc de l’Ig 

G du rituximab sur leur récepteur spécifique Fcy R. Il existe trois types de récepteurs : FcyRI 

(CD64), FcyRII (CD32) et FcyRIII (CD16). Ils comprennent des récepteurs activateurs tels 

que FcyRIa, FcyRIIa, FcyRIIc et FcyRIIIa [167]. 

 

   Figure 9: Mécanismes d’action des anticorps monoclonaux (Cheson BD, NEJ Med 
2008 [169]) 
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          Figure 10 : Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) (D’aprés 
                             Cartron G. 2007 [19]) 
 

 

3.5.2 CDC (figure 11) 

La portion Fc possède aussi un site de fixation de la protéine C1q ; cette dernière fait partie du 

système du complément, et sa fixation sur la portion Fc permet l’activation de la voie 

classique du complément  aboutissant à la formation du complexe d’attaque membranaire et à 

la lyse de la cellule cible (CDC : complément dépendant Cytotoxicité) par les différentes 

fractions du complément [167].  L’activation du complément aboutit d’une part à la libération 

d’anaphylatoxine (C3a et C5a) conduisant aux recrutements d’effecteurs cellulaires 

(polynucléaires, macrophages, cellules NK) sur le site d’activation, d’autre part à 

l’opsonisation d’une sous-unité de C3 (C3bi) sur la membrane de la cellule cible. Les cellules 

effectrices qui expriment les récepteurs au C3b vont alors être recrutées et exerceront leur 

activité cytolytique ou de phagocytose envers la cellule lymphomateuse [168].     
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           Figure 11: Cytotoxicité cellulaire dépendante du complément (CDC) (d’après 
                              Cartron G. 2007 [19]) 
 

 

 3.5.3 Apoptose  (figure12) 

Il existe deux voies apoptotiques : la voie mitochondriale utilisée préférentiellement  par le 

rituximab et la voie des TNF-R ou Fas. Ces deux voies conduisent à l’activation des caspases 

(protéines cystéines, cytosoliques). L’apoptose est nécessaire à la survie de l’organisme et est 

régulée par un nombre important de gènes dont la famille Bcl-2. La protéine bcl-2 inhibe le 

mécanisme de mort cellulaire en bloquant l’activité de la caspase, en régulant le flux de  Ca2+ 

ou en exerçant une activité anti oxydative [168]. Plusieurs études ont prouvé que le rituximab 

régule l’activité des protéines anti apoptotiques telles que bcl-2, Mcl-1 et XIAP permettant 

ainsi l’apoptose. La liaison du RTX à sa cible conduirait à une activation des protéines 

tyrosines kinases puis à la phosphorylation de la phospholipase C, augmentant ainsi le 

calcium intracellulaire et altérant la prolifération cellulaire en inhibant la progression 

cellulaire de la phase G1 à la phase S/G2+M. Cette activité sur le flux de calcium conduit 

donc à l’apoptose [167].  
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 Figure 12: Voie de l’apoptose médiée par la liaison du RTX au CD20 (d’après Smith MR 

[158])                        

             

3.6 Résistance au rituximab   

Différents facteurs dépendants ou non du CD20 sont à l’origine de l’hétérogénéité de la 

réponse et des phénomènes de résistance chez les patients traités par RTX [169].  

3.6.1 Niveau d’expression du CD20  

Le CD20 est exprimé de manière hétérogène dans les différents types de tumeurs et même au 

sein des cellules tumorales d’un individu. Certains auteurs ont évoqué un lien entre 

l’expression du CD20 et la réponse clinique [169,170]. L’expression chronique au rituximab 

pourrait conduire à une régulation négative du gène et / ou de la protéine CD20, modifiant 

l’expression et l’activité de la protéine CD20.  

3.6.2  Signalisation cellulaire  

Après liaison du RTX au CD20, une cascade de signaux intracellulaires serait initiée, 

impliquant l’activation de la phospholipase C. La résistance au RTX pourrait s’expliquer par 

une dérégulation de ces signaux intracellulaires [171]. Une rupture de l’intégrité des radeaux 

lipidiques pourrait limiter les signaux intracellulaires. 

3.6.3  Polymorphisme du récepteur FcyR III a  

L’ADCC est un des mécanismes du rituximab nécessaire à l’éradication des cellules 

tumorales. Il nécessite l’interaction entre la portion Fc de l’IgG et le récepteur de la famille 
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Fcy R porté sur les cellules effectrices. Il existe un polymorphisme connu pour le récepteur 

Fcy R IIIa (CD16a) susceptible de modifier son affinité de liaison à la portion Fc de 

l’anticorps [172]. Le polymorphisme serait susceptible de modifier la réponse de l’ADCC 

déclenchée par le rituximab et pourrait ainsi influencer la réponse au traitement [173].                                             

3.6.4  Les inhibiteurs du complément CD55 et CD59  

La CDC fait partie des mécanismes d’action importants du RTX. La lyse induite par le 

complément est régulée par de nombreuses protéines inhibitrices du complément (CD35, 

CD46, CD55, CD59) dont certaines notamment le CD55, DAF (decay accelerating factor) et 

CD59 pourraient intervenir dans les phénomènes de résistance [174]. 

3.6.5  L’expression de la protéine Bcl-2  

L’expression de molécules anti-apoptotiques telles que Bcl-2 confère une résistance contre 

l’apoptose induite par le rituximab in vitro [175]. La régulation pharmacologique des 

protéines de la famille Bcl-2 ou l’expression de leur inhibiteur est une stratégie prometteuse 

pour pallier à la résistance au rituximab. L’expression des protéines Bcl -2 serait associée à 

l’interleukine 10 (IL-10) qui agit comme facteur protecteur, favorisant la croissance cellulaire 

[176].   

3.7  Propriétés pharmacodynamiques                          

L’action du rituximab se traduit par la liaison de son fragment Fab avec le CD20 des cellules 

B. Ceci conduit à la lyse de ces cellules par des mécanismes évoqués précédemment. Après 

l’administration de la première dose de rituximab, on observe une chute du nombre des 

lymphocytes B périphériques au-dessous de la normale et ceci dès la première dose du 

rituximab [177]. Cette déplétion dure environ 6 mois. La reconstitution lymphocytaire B 

débute dans les 6 mois suivant l’instauration du traitement. Le patient retrouve un taux normal 

de lymphocytes B, 9 à 12 mois après la fin de celui-ci.                            

3.8  Propriétés pharmacocinétiques    

- Chez les patients recevant la dose de 375mg/m2, en perfusion intraveineuse une fois par 

semaine pendant quatre semaines, la demi-vie plasmatique moyenne du rituximab était de 

68,1 heures, la concentration maximale de 238,7µg/ml et la clairance plasmatique 

moyenne de 0,0459 L/h après la 1ère perfusion. Après la quatrième perfusion, les valeurs 

respectives étaient de 189,9 heures, 480mg/ml et 0,0145 L/h.                          
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- Très peu de données sont disponibles sur les voies d’élimination du rituximab [178]. 

- La demi-vie médiane d’élimination terminale estimée du rituximab est de 22 jours 

(valeurs extrêmes 6,1 à 52 jours).             

La longue demi-vie d’élimination a pour conséquence la persistance de concentration 

détectable plusieurs mois (3 à 6 mois) après la fin du dernier traitement.                     

L’âge, la race et l’état général ne modifient pas la pharmacocinétique du rituximab. 

3.9  Posologie et mode d’administration  

Le rituximab se présente sous la forme d’une solution à diluer pour perfusion, cette solution 

contient 10mg/ml de rituximab. La concentration finale doit être entre 1 et 4mg/ml dans une 

poche pour perfusion contenant soit du Nacl ou du (D5W) SG5%. L’administration se fait par 

voie intraveineuse par perfusion lente [179].                                                                                                       

Pour les LDGCB, La posologie est de 375mg/m2 le 1er jour de chacune des  cures.  

3.10  Effets indésirables   

Les effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés ou observés sont des réactions 

liées à la perfusion incluant le syndrome de relargage des cytokines, le syndrome de lyse 

tumorale. Des études ont montré que ces effets seraient dus au mécanisme de CDC [180].  

3.10.1  Effets indésirables liés à la perfusion  

Des effets secondaires et symptômes liés à la perfusion ont été rapportés chez plus de 50% 

des patients et surviennent habituellement dans les deux premières heures suivant la première 

perfusion [181].            

- Symptômes généraux : fièvre, frissons, tremblements, céphalées, asthénie, nausées, 

douleurs au site de perfusion, prurit, urticaire/rash, angio-œdème, vertiges, érythème, 

rhinite, irritation laryngée (> 1/10). 

- Symptômes respiratoires : bronchospasme, dyspnée, toux, observés dans environ 10% 

des cas (> 1/100 et < 1/10). 

- Symptômes cardio-vasculaires : hypertension, hypotension, bouffées vasomotrices, 

infarctus du myocarde, fibrillation auriculaire et œdème pulmonaire (> 1/100 et < 

1/10). Des exacerbations de troubles cardiaques existants tels qu’angine de poitrine, 

insuffisance cardiaque congestive, fibrillation auriculaire. Les patients ayant des 

antécédents de pathologies cardiovasculaires devront être étroitement surveillés [182].    
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- Syndrome de lyse tumorale : Le RTX provoque la lyse rapide des cellules B exprimant 

le CD20 et peut déclencher un syndrome de lyse tumorale avec hyper-uricémie, 

hyperphosphatémie, élévation des taux de lactates déshydrogénases (LDH) et une 

insuffisance rénale aigue [181]. Les patients présentant une masse tumorale importante 

ont plus de risque de développer ce syndrome et doivent être traités avec prudence. 

Pour réduire ce risque, les patients devront être bien hydratés et traités par des 

uricostatiques 12 à 24 heures avant la première perfusion du rituximab. 

- Syndrome de relargage des cytokines : L’effet  le plus grave, est le syndrome de 

relargage des cytokines. Il est caractérisé par une dyspnée sévère, souvent 

accompagnée de bronchospasme et d’hypoxie, associés à de la fièvre, des frissons, des 

tremblements, de l’urticaire et des angio-œdèmes. Ce syndrome peut être accompagné 

d’hyper-uricémie, d’hyper-kaliémie, d’hypocalcémie, d’hyperphosphatémie, d’un taux 

de LDH élevé, d’une insuffisance rénale aigue ou d’une insuffisance respiratoire qui 

met en jeu le pronostic vital [183]. Ce syndrome apparait pendant la première ou la 

2ème heure qui suit le début de la perfusion et conduit à l’arrêt immédiat du traitement 

et un traitement symptomatique  devra être instauré. Ces patients doivent être 

étroitement surveillés jusqu’à disparition totale des troubles. La perfusion ne doit pas 

être reprise  avant disparition complète de tous les symptômes. La perfusion peut 

ensuite être reprise à une vitesse réduite au moins de moitié par rapport à la vitesse 

initiale. L’arrêt du traitement doit être envisagé au cas par cas, surtout si les réactions 

graves surviennent de nouveau. Il faut être extrêmement prudent chez les patients 

ayant des antécédents d’insuffisance respiratoire. La perfusion peut être répartie sur 

deux jours chez des patients qui présentent une masse tumorale importante (lésion> 

10cm) avec un taux de cellules malignes élevé (> 25x 109/L) car le syndrome a plus de 

risque de se déclencher chez ces derniers.  

3.10.2 Effets indésirables hématologiques  

  3.10.2.1  Neutropénie  

Une neutropénie sévère (grade ¾) a été rapportée chez 4,2% des patients, lors des études 

cliniques avec rituximab en monothérapie. Des neutropénies tardives sont survenues plus de 4 

semaines après la dernière perfusion de rituximab [184]. 
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3.10.2.2  Anémie et thrombopénie  

L’incidence de l’anémie et thrombopénie est faible, 1,1% des patients pour l’anémie et 1,7% 

des patients pour la thrombopénie. 

3.10.3 Infections   

RTX induit une déplétion en lymphocytes B chez environ 70 à 80% des patients. Le taux 

d’immunoglobulines n’est pas significativement modifié. Des infections localisées à candida 

ainsi que des zonas ont été rapportés avec une incidence plus élevée dans le groupe rituximab 

lors des études randomisées. Des infections sévères ont été rapportées chez environ 4% des 

patients. D’autres infections virales graves, nouvelles, réactivées ou exacerbées ont été 

rapportées lors du traitement par rituximab. Des cas de réactivation de l’hépatite B ont été 

rapportés chez des sujets recevant rituximab associé à la chimiothérapie [185]. Une 

prophylaxie par l’entécavir est discutée [186]. 

3.10.4 Réactions anaphylactoïdes  

Ces réactions d’hypersensibilité sont rares (< 1/1000), elles peuvent apparaître dans les 

minutes suivant le début de la perfusion ou au cours de la perfusion. De l’adrénaline, des 

antihistaminiques et des glucocorticoïdes doivent être disponibles pour un usage immédiat en 

cas de réaction allergique [179]. 

3.11 Contre indications  

• Hypersensibilité à l’un des composants 

• Hypersensibilité connue aux protéines murines. 

• Administration rapide ou en bolus 

• Grossesse : aucune étude clinique n’a été réalisée chez l’homme. Les IgG passant la 

barrière placentaire, peuvent induire une déplétion lymphocytaire chez le fœtus. Le 

traitement ne sera envisagé que si le bénéficie attendu est supérieur au risque potentiel.    

•  Allaitement : le passage du rituximab dans le lait maternel n’est pas connu cependant les 

IgG maternelles passent dans le lait. Les femmes ne doivent pas allaiter pendant le 

traitement par rituximab et pendant 12 mois suivant son arrêt. 

• Toute femme en âge de procréer et traitée par rituximab doit utiliser une contraception 

efficace pendant le traitement  jusqu’à 12 mois après son arrêt [179]. 
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3.12 Principales Indications thérapeutiques                                   

Le rituximab a prouvé son efficacité dans un grand nombre d’indications depuis sa 

découverte, que celle-ci soit en AMM ou non. En France, le rituximab est actuellement 

indiqué officiellement : 

• En association à une chimiothérapie des lymphomes folliculaires de stade III – IV n’ayant 

jamais -été précédemment traité. 

• Le traitement en monothérapie des patients atteints d’un lymphome folliculaire de stade 

III – IV en cas de chimio-résistante ou à partir de la deuxième rechute après 

chimiothérapie [16]. 

• Le traitement d’entretien chez les patients atteints d’un lymphome folliculaire en rechute 

ou réfractaire [187]. 

• Le traitement en association à une chimiothérapie CHOP dans le LNH agressif diffus à 

grandes cellules B. 

• Le rituximab a obtenu en 2008 en Europe l’approbation pour le traitement de la leucémie 

lymphoïde chronique en première intention et en association à une chimiothérapie type FC 

(fludarabine, cyclophosphamide) [168]. 

4 Rituximab dans les LDGCB   

4.1 Rituximab en monothérapie  

L’utilisation première du rituximab dans les LDGCB a été faite en monothérapie chez des 

patients en rechute ou réfractaire qui ont reçu 8 injections hebdomadaires de rituximab [188].     

Le taux de réponse objective a été de 33%, soit un taux relativement faible pour des 

lymphomes mais important pour une monothérapie.  

4.2 Rituximab plus chimiothérapie  

 L’intérêt de l’association chimiothérapie (CHOP) et rituximab a été démontré dans une étude 

de phase II dans laquelle 33 patients avec un LGCB et non traités antérieurement ont reçu du 

rituximab à J-2 d’une chimiothérapie CHOP pour un total de 6 cures [189].  Dans cette étude, 

le taux de réponse globale est de 94% dont 61%  de RC.  
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4.3   Essais cliniques  

 4.3.1 Essai GELA LNH 98-5  

L’étude du GELA a été la première à comparer 8 cycles de CHOP 21 seul à l’association 

CHOP 21 + rituximab chez des patients de 60 à 80 ans avec un LDGCB et n’ayant jamais 

reçu de traitement antérieur [190]. Cet essai a démontré une amélioration significative du taux 

de réponse, de la survie sans progression et de la survie globale de l’association R- CHOP. 

Cet avantage a été observé quelque soit le score IPI  et  se maintenait dans le temps [191, 192, 

193]. 

4.3.2 L’ essai inter-group / ECOG trial  

L’essai américain de l’Eastern  Cooperative Oncology Group (ECOG) 4494/ Cancer and 

Leukemia Group B (CALGB) 9793 avec la participation du SWOG, qui est une étude 

randomisée prospective phase III  a comparé la survie sans rechute  (FFS) chez les sujets âgés 

présentant un LDGCB traités par RCHOP ou CHOP [194]. Les patients répondeurs au 

traitement d’induction font l’objet d’une deuxième randomisation entre un traitement de 

maintenance par rituximab ou observation ; cette étude a confirmé les bons résultats de 

l’association R-CHOP sur la FFS. L’addition d’un traitement d’entretien par rituximab chez 

les patients ayant reçu du RCHOP en induction ne montrait pas de bénéfice.   

4.3.3 Etude Canadienne British Columbia agency  

L’étude réalisée en Colombie Britannique  avait trait aux LDGCB chez des sujets  de tous 

âges (10 à 86 ans) [195]. Dans cette province canadienne, les patients sont traités selon les 

recommandations de l’agence contre le cancer qui a émis en mars 2001 la recommandation 

d’utiliser le R- CHOP. La comparaison porte sur des effectifs de 142 patients avant cette date 

et 152 patients après cette date (85% avec du rituximab).                                                                                    

Les différences de survie globale et de survie sans  progression  observées  à 2 ans sont 

significatives, avec respectivement 53% et 52% dans le groupe pré-rituximab et 77% et 71% 

dans celui post- rituximab. Ces différences sont retrouvées chez les patients de moins de 60 

ans comme chez les sujets âgés (Figures 13,14).                                       
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                                             Figure  13: Survie globale, sujets âgés 

 

 

                                            Figure  14 : Survie globale, patients jeunes 

 

4.3.4 Essai  M in T (Mabthera international Trial)  

 L’étude Mint (Mabthera international trial)  a comparé 6 cycles de R-CHOP 21 à la 

chimiothérapie seule chez les sujets jeunes de 18 à 60 ans présentant  LDGCB de bons 

pronostics  avec aa IPI de 0 ou 1 de stade II à IV ou I Bulk [196]. 413 patients ont reçu 6 

cycles de chimiothérapies équivalentes du CHOP (CHOP like) plus rituximab et 411 

patients ont reçu du CHOP Like seul .Les formes bulk et les atteintes extra nodales ont 

reçu un complément de radiothérapie. Là encore les résultats  confirment la supériorité de 

l’association rituximab + chimiothérapie avec une EFS à 3 ans pour le R- CHOP de 79% 

vs 59% pour le CHOP et l’OS à 3 ans de 93% pour le R- CHOP vs 84% pour le CHOP. 

Ce bénéfice est maintenu après un suivi de 6 ans [197]. 
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4.4 Intensification de l’immunochimiothérapie  

4.4.1  L’association R- chimiothérapie dose-dense 

Des études ont démontré une longue survie globale du standard CHOP administré tout les 14 

jours (CHOP-14) par rapport au CHOP-21 [148].  Plusieurs essais ont été réalisés comparant 

le R-CHOP14 au R-CHOP-21. Des auteurs considèrent que le RCHO-P14 est plus toxique 

que le standard RCHOP-21, et que ce protocole nécessite une prophylaxie primaire par le 

G.CSF du fait de l’association d’un haut risque de neutropénies grade 3 et 4 et de 

neutropénies fébriles. 

  4.4.1.1  Essai Ricover -60  

 Afin d’établir si l’adjonction de rituximab  augmente les effets bénéfiques du CHOP-14 à  

dose intensifiée, le groupe d’étude allemand high grade NHL a réalisé un essai randomisé, 

Ricover-60 [198]. Cette étude comparait 6 à 8 cycles de CHOP-14 avec et sans adjonction de 

8 doses de rituximab chez 1222 patients âgés atteints de LDGCB. Les résultats ont montré 

que l’addition de 8 R améliore nettement les résultats en terme de survie sans événements et 

survie globale. Le meilleur bras est 6xR-CHOP-14+2R.  

4.4.1.2  Essai Hovon  

 L’essai multicentrique, prospectif randomisé phase 3 mené par le groupe Dutch-Belgian      

Hematology-oncology group [199] qui a comparé le CHOP-14 et le R-CHOP14, a montré un 

bénéfice significatif pour le R-CHOP14. 

4.4.1.3 Etude du groupe Italien Lymphoma Fondation (FIL)  

 C’est une étude récente rétrospective multicentrique qui a comparé le R-CHOP-21 vs               

R CHOP-14 chez 950 patients présentant un DLBCL [200]. Après une médiane d’observation 

de 3 ans, il n’a pas été rapporté de différence sur la survie globale, la PFS et la DFS : 80% vs 

84%, 69% vs 71% et 54% vs 56% respectivement. La toxicité hématologique grade 3 et 4 a 

été plus fréquente pour le R-CHOP-14, mais il n’a pas été observé de différence pour la 

toxicité extra-hématologique. 
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4.4.1.4 Autres essais  

 Deux essais randomisés de phase III comparant le R-CHOP-21 au R-CHOP-14 n’ont pas 

montré un avantage pour le R-CHOP-14 [201,202].L’essai GELA LNH03-6B favorise le R-

CHOP21 chez les sujets âgés de plus de 60 ans présentant un LDGCB. 

4.4.2 Association du rituximab à des chimiothérapies intensives  

 4.4.2.1  R ACVBP/ACVBP  

Avant l’ère du rituximab deux essais ont montré la supériorité de la chimiothérapie intensive 

ACVBP (doxorubicine, cyclophosphamide, vindesine, bléomycine et adriamycine suivis de 

consolidation incluant, MTX, ifosfamide, étoposide et aracytine) par rapport au CHOP 

standard dans les DLBCL [147,153]. 

Pour évaluer l’intérêt de l’association rituximab à une chimiothérapie intensive, le GELA a 

initié en 2003 un essai randomisé phase III qui a comparé l’efficacité et la tolérance du R-

ACVBP versus R-CHOP chez les sujets jeunes de 18 à 59 ans avec aa IPI= 1 facteur [203]. Le 

taux de réponse est similaire (83% vs 80%) ; une supériorité pour l’EFS à 3 ans (81% vs 67%) 

et OS (92% vs 84%)  respectivement pour le R-ACVBP et le R-CHOP. 

L’ACVBP et le R ACVBP sont associés à une toxicité hématologique grade 3 et 4 plus élevée 

notamment pour le syndrome myélodysplasique, leucémies aigues secondaires et le cancer du 

poumon [204]. 

 4.4.2.2  R CHOP21/R CHOEP21  

L’addition de l’étoposide  au R CHOP (R CHOEP) a montré un bénéfice sur la survie pour les 

patients présentant un LDGCB à haut risque [205].                                                                                                                       

5 Intensification thérapeutique avec  autogreffe de cellules souches 

Une autre façon d’améliorer les résultats de la chimiothérapie chez les patients jeunes avec un 

lymphome agressif et  un index IPI élevé est le recours à l’intensification thérapeutique avec 

autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH).  Durant ces dernières années,  

plusieurs essais randomisés sur l’intensification thérapeutique avec  autogreffe en 1re ligne 

chez des patients présentant un LGCB avec un IPI  défavorable ont été rapportés .Cette 

approche thérapeutique a été utilisée chez des patients  en réponse complète ou partielle au 

régime de chimiothérapie initial. Dans ces essais les résultats sont controversés. 
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5.1 Essais  avant rituximab 

L’essai du GELA (LNH 87-2) [206] a été réalisé chez des  patients âgés de moins de 55 ans 

avec un aa-IPI  2,3. Il a montré après un recul de 8 ans un bénéfice du bras intensif dans la 

survie sans maladie et la survie globale (55% et 64%, p= 0,02 versus 39 et 49%, p=0,04) 

respectivement. L’avantage de l’autogreffe a été observé dans le sous groupe IPI3.                               

Une étude du groupe Ouest-Est des leucémies et des autres maladies du sang(GOELAMS) a 

montré aussi la supériorité de l’intensification thérapeutique et de la greffe autologue dans le 

sous groupe IPI 2 facteurs [207]. 

5.2 Essais  à l’ère du rituximab 

- L’essai randomisé phase III US Canadian intergroup (essai Swog S 9704) [208]  a évalué 

l’autogreffe de CSH après 5 cycles de CHOP standard associé ou non au rituximab chez des 

patients de moins de 65 ans à risque intermédiaire ou risque élevé. Les patients en rémission 

complète ou partielle sont randomisés entre CHOP+/- Rtx 1 cure suivie d’autogreffe Versus 

CHOP ± R x 3. Le bras autogreffe est associé à une meilleure PFS à 2 ans (69% vs 56% p = 

0,0005), sans bénéfice pour la survie globale à 2 ans (74% vs 71% ; p =0,32).                                                       

- L’essai randomisé prospectif de Goelams 075 n’a pas montré de bénéfice en faveur d’ACSH 

[209].                                                                                                                                                                       

- L’essai italien DLCLo4 [210] n’a pas retrouvé de différence significative dans la survie 

globale entre la chimiothérapie seule et la chimiothérapie plus ACSH.                                                                               

- Une méta analyse de 15 essais randomisés [211] avec un total de 3079 patients présentant un 

lymphome agressif et traité par une chimiothérapie intensive avec autogreffe de CSH a 

montré dans 13 études incluant 2018 patients  un taux  de RC plus élevé dans le groupe 

autogreffe, mais il n’ya pas de différence significative pour la survie globale et la survie sans 

événements  entre chimiothérapie seule et intensification thérapeutique avec ACSH.                                                        

En considérant les résultats préliminaires des essais randomisés à l ère du Rituximab [208, 

209, 210], la majorité des auteurs conclue que l’intensification thérapeutique avec autogreffe 

de cellules souches hématopoïétiques ne doit pas être utilisée en 1re ligne chez les patients 

jeunes à haut risque en dehors des essais cliniques prospectifs.  
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6 La greffe allogénique   

Malgré les progrès obtenus par l’intensification  avec autogreffe, le taux élevé de rechute reste 

important. La greffe allogénique apporte l’intérêt, par rapport à la greffe autologue de fournir 

un greffon indemne de toute cellule lymphomateuse, mais aussi de pouvoir exercer un effet du 

greffon contre le lymphome (effet GVL), permettant de diminuer le taux de rechute [212]. En 

revanche, elle entraine une morbidité et une mortalité plus importante liées au caractère  

allogénique (traitement immunosuppresseur et GVH) [213]. Au cours des 20 dernières 

années, la greffe allogénique de cellules souches  a été de plus en plus appliquée  à des 

patients présentant un lymphome en raison de la transition vers une intensité réduite et 

conditionnement non myéloablatif. L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques peut 

guérir 40 à 60% de lymphomes B agressifs, mais des résultats défavorables ont été observés 

en cas de maladie réfractaire et évolutive au moment de l’allogreffe. Selon certaines études, 

les résultats des greffes non myéloablatives étaient meilleurs pour les patients en rémission 

complète par rapport aux patients en rémission partielle avant l’allogreffe [214 ,215]. Le taux 

de mortalité liée à la greffe (TRM) a été considéré comme trop élevé chez les patients qui 

rechutent après autogreffe de CSH, atteignant 50- 80% [216].  

7  Indications thérapeutiques 

Les stratégies thérapeutiques actuelles sont basées sur les études multicentriques menées en 

particulier par les groupes français et allemands ces dernières années. Elles doivent être 

stratifiées selon l’âge et l’index pronostique international. Le meilleur  traitement d’un 

lymphome à grandes cellules B n’est pas définitivement établi et les   évolutions dans ce 

domaine sont rapides. 

 

7.1 Propositions pour les patients de moins de 60 ans  

7.1.1 Patients à faible risque (aaIPI =0) sans Bulky  

- Six cycles de R-CHOP21 est l’option standard [196]. La consolidation par une 

radiothérapie des sites initiaux n’a pas apporté de bénéfice clair [153]. 
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7.1.2 Patients à risque faible (aaIPI=1) ou à faibles risques (aaIPI=0) avec Bulky  

-  Dans cette catégorie de patients, 6 x RCHOP21 avec une radiothérapie sur la masse 

bulky [122] ou un régime de chimiothérapie intensifié  R-ACVBP administrée toutes 

les deux semaines suivies de séquences de consolidation sont recommandés [203].   

- Une chimiothérapie à haute dose avec une autogreffe de cellules souches n’a pas 

montré de bénéfice dans l’analyse de ces sous groupes des essais randomisés [208, 

209,210]. 

7.1.3 Patients à risque élevé et intermédiaire élevé (aaIPI ≥ 2) 

Il n’existe aucune option standard actuelle dans ce sous groupe de patients. Ils doivent être 

traités préférentiellement dans des essais clinques. 

- 6 à 8 cycles de chimiothérapie CHOP associé à 8 doses de rituximab administré tous 

les 21 jours sont le plus souvent appliqués. 

- Le traitement à doses denses R- CHOP14, n’a pas démontré un avantage pour la survie 

par rapport au R-CHOP21 [201].  

- Un traitement intensif avec R-ACVBP ou R-CHOEP sont fréquemment utilisés. 

- Une chimiothérapie intensive avec autogreffe de cellules souches en 1ère ligne peut 

être proposée pour les patients à risque élevé [217]. 

7.2 Patients âgés de 60 à 80 ans  

La définition d’un sujet âgé est largement arbitraire et subjective. Différentes échelles ou 

standards peuvent être utilisés parmi lesquels l’âge chronologique, des échelles d’activités, 

l’altération fonctionnelle de certaines fonctions organiques, la capacité à tolérer tel ou tel 

traitement [218]. Les patients âgés sont définis classiquement par un âge supérieur à 60 ans. 

Ils représentent 50% des patients avec un lymphome agressif [219]. 

- Le standard actuel est 8 cycles de R- CHOP administré touts les 21 jours [190, 219]. 

- Si R- CHOP est administré tous les 14 jours,  six cycles de CHOP + 8 cycles de 

rituximab paraissent suffisants [198]. 

- Pour les formes localisées de la maladie, 6 cycles de R-CHOP semblent suffisants, 

plusieurs études ont montré l’absence de bénéfice associé à la radiothérapie [152]. 
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7.3 Patients de plus de 80 ans  

Une évaluation gériatrique est recommandée pour aider à déterminer le choix du traitement 

chez les patients très âgés. La combinaison du rituximab avec une chimiothérapie atténuée tel 

que le R-mini CHOP permet d’obtenir un taux important de RC et une longue survie chez les 

patients sans comorbidités âgés de plus de 80 ans [220] . La doxorubicine peut être remplacée 

par l’étoposide [221] ou les dérivés des anthracyclines (épirubicine, mitoxantrone, la 

doxorubicine liposomale) dés le début ou après quelques cycles chez les patients avec une 

dysfonction cardiaque. L’éventuelle diminution de l’incidence de la cardiotoxicité a souvent 

été balancée par une diminution significative d’efficacité anti tumorale [218].    

7.4 Prophylaxie neuroméningée  

L e risque de progression ou rechute méningée augmente avec l’IPI, mais particulièrement 

chez des patients qui ont plus d’une atteinte extra nodale ou LDH élevé [222]. Une 

prophylaxie est conseillée pour les patients ayant un IPI ≥ 1. Elle est également réalisée dans 

certaines localisations comme le testicule, sinus para nasale, cavum, orbite, mammaire, masse 

paravertébrale et moelle osseuse. Elle repose habituellement sur quatre injections intrathécales 

de méthotrexate parfois associées à des perfusions de méthotrexate à haute dose [223]. 

7.5 Indications dans certaines localisations extranodales   

7.5.1 LDGCB primitif du testicule  

Cette localisation s’accompagne fréquemment de rechute méningée. Le traitement standard 

des stades localisés (I ou II) est le R- CHOP21 avec une prophylaxie neuroméningée. 

L’irradiation du testicule atteint (en l’absence d’orchidectomie initiale) accompagnée d’une 

irradiation du testicule controlatéral est recommandée [224].  

7.5.2 LDGCB primitif du système nerveux central  

Le traitement doit comporter du MTX à haute dose. L’addition de l’aracytine à haute dose a 

augmenté le taux de RC et l’irradiation  du CNS est habituellement indiquée [225]. 

7.5.3 LDGCB primitif du médiastin   

Le R-CHOP21 n’est pas établi comme option thérapeutique définitive et la radiothérapie reste 

controversée [226]. 
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 7.6 LDGCB associés au VIH  

Le problème du traitement de patients atteint de VIH associé au lymphome n’est pas 

complètement résolu. Les patients dont le lymphome est apparu tardivement sont plus fragiles 

en raison de nombreuses infections opportunistes et d’une numération faible de CD4 au 

moment du diagnostic [30]. Ces patients ne tolèrent pas les chimiothérapies standards et 

doivent être traités avec des posologies adaptées. Les patients atteints d’un lymphome au 

début de l’infection par le VIH peuvent être traités comme d’autres patients avec un LDGCB 
[219]. 

 8  Evaluation de la réponse au traitement   

L’évaluation des lymphomes est fondée essentiellement sur les résultats de l’examen clinique, 

la tomodensitométrie (TDM) et la biopsie ostèo-médullaire(BOM), permettant de déterminer 

le stade initial de la maladie et d’apprécier la réponse thérapeutique selon des critères 

internationaux standardisé  définis en 1999 [227]. La réponse thérapeutique fondée sur les 

dimensions des masses lymphomateuses mesurées en TDM, détermine 5 types de réponses : 

la réponse partielle (RP), la réponse complète incertaine (RCI), la réponse complète(RC), 

la stabilité  et l’échec ou la progression de la maladie.   

8.1 Place de la TEP dans l’évaluation de la réponse tumorale  

L’apport de la TEP au FDG a été démontré dans l’évaluation des lymphomes (figure 15) et de 

nouveaux critères d’évaluation standardisés intégrant l’approche d’imagerie moléculaire ont 

été publiés en 2007 [228] (Tableau VII). Des critères d’interprétation standardisés en fin de 

traitement ont été proposés [229]. 
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        Figure 15: TEP au 18-FDG avant et en fin de traitement. 

 

8.1.1 Evaluation précoce  

Des études ont montré la pertinence de l’évaluation précoce après 2-3 cycles de 

chimiothérapie par la TEP-FDG dans les lymphomes agressifs  [142, 230] : la probabilité 

d’être en RC à la fin du traitement est de 83% contre seulement 58% en cas de TEP encore 

positive après 02 cures. La valeur pronostique des évaluations intermédiaires apparait certaine 

dans les LBDGC mais l’impact d’un changement thérapeutique précoce induit par la TEP 

reste à déterminer.   

8.1.2 Evaluation en fin  de traitement  

Dans le bilan de fin de traitement, la TEP au FDG permet une évaluation avec une exactitude 

de 80 à 90% largement supérieure à la TDM dont l’exactitude ne dépasse pas 40% [231].                

La TEP au FDG permet de distinguer le tissu viable du tissu cicatriciel des masses résiduelles. 

Des études ont comparé les critères d’évaluation classique IWC (international workshop 

criteria) fondées sur la TDM à une évaluation intégrant la TEP et la TDM (IWC+TEP),                      

ce qui a permis d’établir de nouveaux critères d’évaluation dans lesquels les RCI ont disparu 

[228, 229]. L’évaluation de fin de traitement nécessite de respecter des délais suffisants par 

rapport à la fin des traitements pour réduire l’impact des phénomènes inflammatoires, délais 

d’au moins trois semaines après la fin de chimiothérapie et de 8 à 12 semaines après la fin de 

radiothérapie [231]. 
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Tableau VII : Critères de réponse au traitement (international workshop criteria [IWC] 1999                      

et 2007). (TEPO : TEP réalisée au moment du diagnostic, avant tout traitement)  

Type de réponse    IWC 1999 (227) IWC  2007 (228) 

Réponse complète 

 

TDM normale TEP négative (TPO +) ou TDM 

Normale (TPO -) 

Réponse complète  

incertaine 

TDM : 

Diminution > 75% 

 

 Réponse partielle TDM : 

Diminution≥50% 

Diminution ≥ 50%( TDM) 

et TEP positive (TEPO+) 

Stabilité 

 

TDM : 

Diminution < 50% 

Diminution≤50% (TDM) 

Et TEP positive (TEPO+) 

Progression/  

Rechute   

Nouvelle lésion > 1,5cm ou  

Augmentation lésion ≥ 50% 

Nouvelle lésion > 1,5 cm ou 

Augmentation lésion initiale ≥50% 

et TEP positive (TEPO +) 

                                                                                                                                                                                                         

8.1.3  Les pièges d’interprétation après traitement  

8.1.3.1 Les faux positifs et les faux négatifs  

Les faux positifs (FP) sur le site initial de la maladie sont liés à une hyperplasie thymique, une 

inflammation post thérapeutique (radiothérapie en particulier) ou une fixation des graisses 

brunes.                                                                                                                                                   

Les FP en dehors du site initial de la maladie sont liés à une infection, une hyperactivité 

médullaire et splénique après chimiothérapie ou facteurs de croissance.                                                                    

Les faux négatifs (FN) concernent les lésions de moins de 1cm en raison de l’effet de volume 

partiel [229]. 

8.1.3.2 La valeur prédictive négative (VPN) et la valeur prédictive positive (VPP) 

-La VPN de la TEP en fin de traitement est de l’ordre 80 à 90% dans l’ensemble des études. 

Les 15% des FN sont dus à l’incapacité de la technique à détecter des maladies 

microscopiques qui conduiront à des rechutes. 
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-La VPP pour les LNH agressifs est de 85%.Les FP étant liés essentiellement à des fixations 

minimales résiduelles  qui sont rapportées à des phénomènes  inflammatoires post-

thérapeutiques [229]. 

 

9  Surveillance post-thérapeutique  

Le suivi à long terme évalue les risques de rechute et les effets secondaires des traitements. Il 

est recommandé de réaliser un examen clinique, un hémogramme et le taux de LDH tous les 3 

mois pendant une année, tous les 6 mois pendant 2 ans puis annuellement [217].                                        

Un bilan scannographique est habituellement réalisé à 6, 12 et 24 mois après la fin du 

traitement pour vérifier la réponse et l’absence d’évolution. Il n’y a cependant pas de preuve 

de l’intérêt du bilan radiologique chez les patients en rémission complète  dans l’appréciation 

de la rechute [232]. Il n’y a pas d’indication de PET scan systématique de surveillance [228]. 

 

10  Rechutes et échecs primaires des LDGCB  

Les rechutes et les échecs après une première ligne thérapeutique sont de mauvais pronostic. 

Le traitement des rechutes des LDGCB par un traitement de rattrapage suivi en cas de réponse 

d’une consolidation par une autogreffe de cellules souches a été validé après les résultats de 

l’essai randomisé international PARMA qui a comparé l’autogreffe à la chimiothérapie 

conventionnelle de rattrapage. Après une médiane de suivie de 5 ans l’EFS et l’OS sont 

significativement meilleures avec l’autogreffe de cellules souches (46% vs 12% et 53% vs 

32% respectivement) [233].                                                                                                                

Plusieurs régimes de chimiothérapie de rattrapage sont utilisés dans les LDGCB incluant : 

Ifosfamide, Carboplatine et Etoposide (ICE) ;  Etoposide, Méthyl prednisolone, Aracytine à 

haute dose et Cisplatine (ESHAP) ; Gemcitabine, Dexamethasone et Cisplatine (GDP) avec 

des taux de réponses variables.                                                                                                              

L’addition du rituximab à la chimiothérapie de rattrapage a significativement amélioré le taux 

de réponse. La démonstration la plus importante du bénéfice de l’association du rituximab a 

été rapportée par le groupe Hovon dans un essai randomisé prospectif [234].                                                             

La chimiothérapie optimale de rattrapage a été déterminée après les résultats de l’essai 

randomisé international CORAL  qui a comparé R-DHAP à R-ICE [235]. Après 3 cycles de 

chimiothérapies, les répondeurs  ont été traités par une chimiothérapie intensive et autogreffe. 
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Une deuxième randomisation a été réalisée entre une maintenance après autogreffe et une 

observation. Il n’y avait pas de différence en termes de réponse entre R-ICE (63,5%) et                    

R-DHAP (62,8%) et l’EFS à 3 ans (26% vs 35% p=0,6). Il a été rapporté moins de toxicités 

sévères avec le R-ICE. Le traitement d’entretien post autogreffe par rituximab  est sans 

efficacité [236]. L’avantage du R-DHAP a été rapporté dans le sous groupe centre germinal 

[237]. La greffe allogénique peut être indiquée chez les patients réfractaires, en cas de rechute 

précoce ou rechute après une autogreffe de cellules souches [238]. 

11 Les nouvelles thérapies ciblées  

Les études du profil d’expression génique ont mené à la découverte de cibles thérapeutiques 

potentielles dans les LDGCB. Cela s’est traduit par le développement de nouveaux agents 

avec une plus forte spécificité tumorale et une toxicité généralement  inférieure [239]. 

11.1 Bortezomib                                                                                                                                                    

Le bortezomib a une action dans l’inhibition de la voie de signalisation NF-Kb.                                   

Il bloque la dégradation de IkBa (protéine d’inactivation de NF-Kb) dans le protéazome. 

L’association du bortezomib à une chimiothérapie EPOCH-R dans les LGDCB en rechute a 

montré une réponse significativement plus élevée et une survie globale meilleure dans le sous 

type ABC par rapport au GCB [240]. Des études en cours comparent l’association du 

bortézomib au R-CHOP par rapport à R- CHOP seul dans les LDGCB non traités. 

11.2 Fostamatinib disodique                                                                                                                               

C’est un inhibiteur de Syk (spleen thyrosine kinase) par voie orale. Il a démontré une réponse 

clinique dans plus de 20% des patients atteint d’un LGCB réfractaire en phase I, II [241].  

11.3 Ibrutinib (PCI-32765)                                                                                                                                              

C’est un inhibiteur par voie orale de Btk ( bruton’s thyrosine kinase). Il  a démontré 29% de 

réponse dans les LDGCB |242, 243]. 

11.4 Enzastaurin  

 C’est un inhibiteur sélectif de la PKCβ ( protein kinase C beta inhibiteur). Il favorise 

l’angiogenése et la prolifération tumorale), il a une action démontrée dans les LDGCB-ABC 

[244]. Un essai de phase 3 évalue enzastaurin comme traitement d’entretien après R-CHOP 

dans les LGCB à risque élevé. 
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11.5 Inhibiteurs de m-Tor                                                                                                                    

Leurs mécanismes d’action restent mal compris, anti-angiogéniques, immunorégulateurs 

[245]. Les inhibiteurs m-Tor de 1 ère génération : rapamycine, le temsirolimus et évérolimus, 

ce dernier a obtenu une réponse globale de 30% dans les LDGCB. Il est utilisé comme 

traitement d’entretien dans les LDGCB en RC après le R-CHOP dans un essai de phase II 

[246].  

11.6 Lénalidomide                                                                                                                                                                 

C’est un agent immunomodulateur qui a une activité anti-angiogénique et inhibiteur de NF-

Kb. Il a une action dans le sous groupe de patients avec une expression de la signature 

stromal-2 et dans le sous groupe moléculaire ABC [247]. Des études en cours évaluent  le rôle 

de lénalidomide dans le LDGCB non traités dont un essai de phase III qui évalue le 

lénalidomide en traitement d’entretien chez les sujets âgés ayant répondu au  R-CHOP [239].  

11.7  GA 101                                                                                                                                                             

C’est un  nouvel anticorps monoclonal anti- CD20 qui a une forte affinité pour le FCRIII. Un 

essai randomisé européen de phase III finalisé qui compare rituximab vs GA 101 en 

association avec le CHOP est en cours [248].       
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I  Patients et méthodes 

Il s’agit d’une étude prospective portant sur 124 patients atteints d’un LDGCB, traités par 

l’association Rituximab polychimiothérapie CHOP (R-CHOP) dont certaines formes 

localisées (I et II) et bulky ont bénéficié d’une radiothérapie. Les patients sont recrutés de 

Février 2009 à Septembre 2011 aux services d’hématologie du centre hospitalo-universitaire 

de Tizi-Ouzou et du centre Pierre et Marie Curie d’Alger.      

L’évaluation des patients a été faite en Juin 2013 avec un recul maximum de 53 mois et  

minimum de 21 mois par rapport à la date du diagnostic. 

 1. Patients et critères d’inclusion  

Tous les patients inclus sont diagnostiqués en consultation d’hématologie puis hospitalisés 

pour complément de bilan et traitements. Une fiche technique  détaillée (en annexe 1) est 

renseignée pour chaque patient.             

1.1. Critères d’inclusion 

     -Patients âgés de 16 ans et plus  

     -Patients qui présentent un LDGCB de novo avec un CD20 positif à l’immunohistochimie  

     -Patients qui présentent un stade clinique I à IV selon la classification d’Ann-Arbor 

1.2. Critères de non inclusion 

     - Patients déjà traités pour un LDGCB  

    -  Patients présentant un lymphome T  

     - Antécédents d’un lymphome indolent ou de cancer au cours des 5 dernières années  

     - Patients présentant un lymphome primitif du système nerveux central ou lymphome        

gastro-intestinal  

    - Contre-indication cardiaque à la Doxorubicine et neurologique à la vincristine  

   - Insuffisance rénale (créatininémie supérieure à 2 fois la normale)  
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       -Insuffisance hépatique (bilirubine totale > 344mol ∕ l, transaminases supérieures à 3 fois    

la normale) sauf si liée à la tumeur  

      -Patients qui présentent une sérologie HIV positive, une hépatite B chronique active ou 

hépatite C  

2. Méthodes 

2.1 Les étapes diagnostiques 

2.1.1 L’examen clinique 

Un interrogatoire minutieux  est réalisé pour chaque patient afin de préciser : 

- les antécédents  

- les manifestations tumorales qui ont conduit au diagnostic : adénopathie le plus 

souvent, ou localisation  extra-ganglionnaire, forme localisée ou disséminée. 

- la date de l’apparition de l’adénopathie ou du 1er symptôme, 

- l’évolution de sa taille au cours du temps, 

- les symptômes B associés : fièvre pendant plus de 8 jours sans foyer infectieux, 

amaigrissement de plus de 10% du poids du corps dans les 6 derniers mois, sueurs 

nocturnes mouillant le linge. 

- On précise les différents caractères de l’adénopathie : la consistance, la mobilité, la 

sensibilité, l’inflammation, la symétrie, la compression. 

- Lorsque l’adénopathie est isolée, on recherche des arguments en faveur d’une 

pathologie infectieuse locorégionale (angine, lésions cutanées, intertrigo,…) ou en 

faveur d’une maladie infectieuse générale comme la tuberculose, ainsi qu’une maladie 

tumorale locorégionale. 

Dès la première consultation, certains éléments peuvent faire suspecter plus précisément une 

hémopathie lymphoïde : 

- la présence d’une altération de l’état général  

- la présence de sueurs nocturnes mouillant le linge                                   

- un prurit (non spécifique) 
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2.1.2  Bilan d’orientation 

Des examens de première intention doivent permettre une orientation diagnostic : 

• Un hémogramme (recherche d’un syndrome mononuclèosique, recherche de cellules 

anormales, hyper lymphocytose, polynuclèose). 

• Un bilan inflammatoire (VS, dosage de la protéine C réactive, fibrinogénémie,…) 

• Une IDR à la tuberculine.  

• Une radiographie thoracique.  

• La ponction ganglionnaire d’une adénopathie est pratiquée en consultation à l’aide 

d’une aiguille fine et courte, sans  aspiration, permettant d’obtenir suffisamment de 

suc ganglionnaire pour réaliser des frottis sur lames, qui sont séchés à l’air libre  et 

colorés au MGG. La lecture est réalisée le plus souvent au laboratoire d’hématologie 

par l’hématologue. La cytoponction permet une interprétation rapide  montrant la 

présence de pus dans le cadre d’une pathologie infectieuse bactérienne, de caséum 

évoquant une tuberculose, des cellules tumorales dans le cadre d’une métastase, ou 

suggérant d’emblée la possibilité d’une hémopathie lymphoïde en présence de cellules 

lymphomateuses. 

 

2.1.3  Bilan de certitude 

-Biopsie ganglionnaire : Rappelons que toute adénopathie ayant une taille de plus de 1 

centimètre, évoluant depuis plus d’un mois et ne faisant pas sa preuve, doit être  biopsiée. La 

biopsie ganglionnaire reste obligatoire même si la cyto-ponction évoque fortement un 

lymphome à grandes cellules. 

• Le prélèvement doit être assez volumineux pour réaliser une bonne analyse ; non 

seulement anatomo-pathologique mais aussi immunohistochimique. Dans la pratique 

habituelle, deux techniques sont possibles : 

- La technique classique, sous anesthésie locale ou générale en fonction de la 

localisation anatomique. Il est préférable de réséquer la totalité du ganglion ou 

tout au moins une partie du ganglion ou de l’organe atteint (amygdale, 

thyroïde…). 

- La biopsie sous contrôle tomodensitométrique ou échographique est réalisée 

dans un service de radiologie. (Masse abdominale, masse médiastinale,…). 
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• La prise en charge optimale du prélèvement nécessite une collaboration étroite, dans 

les conditions idéales,  entre hématologue, chirurgien et anatomopathologiste. 

• Le prélèvement est placé sur compresse stérile, bien imprégnée de sérum  

physiologique puis acheminé immédiatement au laboratoire d’anatomopathologie. 

• Une apposition sur lame pour une étude cytologique est effectuée à partir d’une 

section d’un fragment du ganglion à l’état frais. 

• Un fragment est fixé dans du formol. Celui-ci est inclus en paraffine, coupé et déposé 

sur lame pour être analysé après coloration (coloration hématine, éosine le plus 

souvent). 

• Un fragment est congelé dans de l’azote liquide, ce dernier est découpé et des lames 

sont réalisées pour une étude immunohistochimique. 

Les études moléculaires et cytogénétiques n’ont pas été réalisées chez nos patients. 

L’examen morphologique ganglionnaire : a comporté une analyse de l’architecture 

ganglionnaire et des cellules qui le constituent. Les marqueurs immunologiques utilisés sont 

au minimum le CD20 et le CD3. 

Une relecture des lames a été réalisée par le comité de lecture du centre du groupe d’étude 

Algérien des lymphomes (GEAL) pour un grand  nombre de patients notamment pour ceux 

dont l’interprétation est difficile. 

2.2 Evaluation initiale  

Lorsque le diagnostic de LDGCB est posé, un bilan d’extension est réalisé visant à déterminer 

l’extension, le retentissement et les différents facteurs pronostiques. 

2.2.1  L’examen clinique 

  L’examen clinique permet : 

• D’apprécier l’état général du patient qui est codifié selon l’échelle ECOG (Tableau I). 

• De faire l’inventaire précis des localisations accessibles (adénopathies superficielles, 

splénomégalie, mesure du débord splénique et de la flèche hépatique). 

• L’examen clinique de l’anneau de Waldeyer est réalisé chez touts les patients. S’il ya 

des lésions suspectes une biopsie est pratiquée. 

• Préciser la présence ou l’absence de symptômes B. 
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2.2.2  Bilan radiologique et endoscopique   

• Une radiographie pulmonaire.  

• une échographie abdomino-pelvienne. 

• Un scanner thoracique, abdominal et pelvien avec mesure des lésions tumorales. 

• La scintigraphie au Technicium99 n’est pratiquée que chez des patients 

symptomatiques. 

• L’imagerie par résonnance magnétique est réalisée pour évaluer certaines atteintes 

osseuses et rachidiennes. 

• La fibroscopie œsogastroduodénale est réservée aux seuls malades symptomatiques ou 

en cas de localisation ORL. 

2.2.3  Bilan biologique 

• Une biopsie médullaire à la recherche d’une infiltration de la moelle osseuse. 

• Un bilan hépatique complet. 

•  Des taux sériques des LDH. 

• Une ponction lombaire avec un examen cytologique du LCR est parfois réalisée dans 

les formes disséminées. 

2.3  Classification  

- Au terme du bilan d’extension, la maladie est classée selon la classification d’Ann-Arbor 

modifiée (Tableau II) et selon la présence ou non de symptômes B. 

- Les patients sont stratifiés en groupes pronostiques selon IPI, IPI révisé (R-IPI) et IPI ajusté 

à l’âge (IPI aa). 

- La forme Bulky est définie par la présence d’une masse tumorale ≥ à 7,5 cm. 

 

2.4  Bilan pré-thérapeutique  

•  Hémogramme avec équilibre leucocytaire. 

• Taux de bilirubine et des transaminases (ASAT, ALAT). 

• Test de Coombs direct. 
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• Bilan biochimique : glycémie, urée, créatinémie, acide urique, calcémie, 

phosphorémie, ionogramme sanguin, protides totaux et albuminèmie. 

• Sérologies des hépatites B, C et HIV. 

• Echocardiographie avec mesure de la fraction d’éjection du ventricule gauche. 

 

2.5 Traitement  

Le traitement est réalisé au milieu hospitalier sous contrôle d’un hématologue. 

- Les patients sont traités par l’association Rituximab, polychimiothérapie (R-CHOP) à raison 

de 4 à 8 cycles toutes les 3 semaines ;  cette association comporte : 

• Rituximab (MabthéraR) : 375mg ∕m2 en perfusion le 1er  jour. Le Rituximab est 

administré après la perfusion intraveineuse de glucocorticoides contenus dans le 

CHOP. Une prémédication est réalisée avec un antiémétique, un antipyrétique 

(paracétamol), un antihistaminique ( polaramine). Une corticothérapie est 

recommandée avant chaque perfusion du Rituximab. La vitesse de la première 

perfusion est de 50 mg ∕h pendant 30mn puis augmentation de 50mg∕h toutes les 30mn 

jusqu'à un maximum de 400mg∕h. Les perfusions suivantes peuvent être administrées à 

une vitesse initiale de 100mg∕h et peut être augmentée  de 100mg∕h toutes les 30mn 

jusqu'à la vitesse maximale de 400mg∕h.                                                                                                                                          

Les autres composants de la chimiothérapie sont administrés après la perfusion du 

Rituximab. La dose de Mabthéra n’est jamais réduite lorsqu’il est associé au CHOP. 

Aucune adaptation posologique n’est réalisée  chez les patients âgés. 

• Cyclophosphamide 750mg∕m2, Doxorubicine 50mg∕m2, Vincristine 1,4mg∕m2 

(maximum 2mg) en intraveineux le 1er jour et prednisone 40mg∕m2 du premier au 5ème 

jour. 

- Un hémogramme et un bilan métabolique sont réalisés au cours et en fin de cure en cas de 

masse tumorale importante. 

- Une surveillance clinique étroite est réalisée au cours de la 1re perfusion du Rituximab. Des 

médicaments pour un usage immédiat en cas de réaction allergique d’hypersensibilité  liée à 

la perfusion de l’anticorps monoclonal, sont toujours disponibles à proximité (adrénaline, 

antihistaminique et l’hémi succinate d’hydrocortisone). 
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-Tout traitement antihypertenseurs est arrêté 12 heures avant la perfusion du fait d’une 

hypotension éventuelle pendant la perfusion. 

- Les patients aux antécédents cardiaques ont bénéficié d’une surveillance particulière du fait 

du risque de récidive d’angor et du trouble du rythme. 

- Les patients avec une masse tumorale importante qui sont plus exposés à l’apparition d’un 

syndrome sévère de relargage des cytokines sont étroitement suivis et traités avec une très 

grande prudence, en réduisant la vitesse de la perfusion, ou parfois en répartissant la 

posologie du Rituximab sur deux jours pour le premier cycle. 

- En cas de réactions légères ou modérées, la vitesse de perfusion est réduite, celle-ci peut être 

ré-augmentée en fonction de l’amélioration des symptômes. En cas de signes évidents de 

réactions graves (frissons, dyspnée, bronchospasme, angio-œdème…) la perfusion est arrêtée 

immédiatement et un traitement symptomatique est instauré. La perfusion du Rituximab est 

reprise, si disparition complète des symptômes mais à une vitesse réduite au moins de moitie 

par rapport à la vitesse initiale. Si une nouvelle réaction grave apparait le Rituximab est arrêté 

définitivement et le patient sort de l’étude. 

- Les patients ayant une masse tumorale importante ont aussi plus de risque de développer un 

syndrome de lyse tumorale. Ils sont donc bien hydratés et traités par l’allopurinol 12 à 24 

heures avant la première perfusion de Rituximab. 

- Chez les patients ayant développé une neutropénie grade 4, ou neutropénie fébrile, les autres 

cycles  de R-CHOP sont administrés avec le G-CSF 48 heures après la fin du cycle. 

- Les doses de cyclophosphamide et de doxorubicine sont diminuées de 50% notamment chez 

le sujet très âgé et en cas de neutropénie grade 3 à 4 fébrile prolongée malgré le G-CSF. 

3  Evaluation  du traitement  

 Sont inclus dans l’évaluation tous les patients ayant reçu au moins une cure de R-CHOP.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

La réponse au traitement est évaluée après 4 et 8 cycles ou à la fin du traitement, Sur les 

résultats de l’examen physique, radiologique, tomodensitométrique et la biopsie ostéo-

médullaire qui ont permis de déterminer le stade initial de la maladie. Les réponses sont 

classées en : réponse complète (RC), réponse complète incertaine (RCI), réponse partielle 

(RP), maladie stable ou progression selon les critères internationaux définis en 1999 (TDM)  
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- la RC : est définie par la disparition de toutes les lésions et de toutes les anomalies 

radiologiques ou biologiques observées lors du diagnostic et l’absence de nouvelles lésions. 

- la RCI : est définie comme la RC avec la persistance de quelques anomalies radiologiques 

qui ont régressé de plus de 75%.  

- la RP : est définie par la régression d’au moins 50% de toutes les lésions mesurables et 

l’absence de nouvelles lésions.  

- la Maladie stable : est définie par la régression des lésions mesurables de moins de 50% ou 

le non changement des lésions non mesurables, mais sans augmentation des lésions existantes 

ou plus ou moins apparition de nouvelles lésions. 

- la Progression : est définie comme l’apparition de nouvelles lésions, l’augmentation des 

lésions initiales de plus de 25%, ou augmentation du volume des lésions mesurables qui ont 

régressé  durant le traitement de plus de 50%. 

4  Evaluation des effets toxiques du traitement  

Tous les effets toxiques ou effets secondaires rapportés par le patient ou constatés par le 

médecin sont collectés et classés en grade de toxicité selon la cotation OMS. 

5  Surveillance post- thérapeutique  

La surveillance post-thérapeutique a permis d’évaluer le risque de rechutes et les effets 

secondaires du traitement. Un examen clinique, un hémogramme et le taux de LDH sont 

réalisés tous les 3 mois les 2 premières années après le traitement, puis tous les 6 mois 

pendant 3 ans, puis chaque année. Les TDM thoraciques et ou abdomino-pelviennes sont 

pratiquées à 6 mois, 12 et 24 mois après la fin du traitement puis en cas de signes d’appels. 

 6  Paramètres d’évaluation 

- Le critère d’évaluation principal est la survie globale (SG) qui est calculée de la date de 

l’entrée à l’étude à la date du décès quelque soit la cause du décès. 

- Les critères d’évaluation secondaire sont la réponse au traitement qui a été classé en RC, 

RCI, RP, maladie stable ou l’échec et la progression de la maladie définies précédemment, 

ainsi que les effets toxiques du traitement, la survie sans événements (SSE) et la survie sans 

progression (SSP). La SSE est évaluée de la date de l’entrée à l’étude à la date de l’apparition 
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de l’événement, qui est défini comme la progression, l’échec, la rechute,  ou le décès quelque 

soit sa cause. La définition de la SSP est similaire à la SSE, sauf que les décès qui ne sont pas 

en relation avec la maladie ou son traitement sont censurés et ne sont pas comptés comme un 

échec du traitement. 

7  Analyses statistiques 

Les logiciels utilisés : S PSS version 21 et Epi Info version 6.                                                                               

Les courbes de survie ont été réalisées selon la méthode de Kaplan Meier et les différences 

entre les groupes pronostiques sont comparées en utilisant le test de Log- Rank.                                              

La comparaison des pourcentages est effectuée par le test du Khi2.                                              

Les analyses multivariées (régression logistique) qui permettent d’estimer le risque de 

survenue d’un événement lié à un facteur de risque, ont été effectuées par l’utilisation du 

modèle de Cox.                                                                                                                                                          

Les différences entre les groupes ont été considérées comme significatives pour des valeurs p 

inférieures à 0,05.  
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II. Résultats 

1. Patients 

De janvier 2009 à septembre 2011, 124 patients présentant un LDGCB  traités par le 

protocole R CHOP sont colligés. Ces patients ont été pris en charge dans les services 

d’hématologie du CHU Tizi Ouzou et du CPMC d’Alger.                   

1.1 Répartition selon la structure d’hospitalisation (Tableau VIII)  

80 patients soit 64,5% sont traités au CHU Tizi Ouzou et 44 (35,5%) au CPMC d’Alger. 

                                   Tableau VIII: Répartition selon le service 

 Nombre Pourcentage 

CHU de Tizi Ouzou 

CPMC Alger 

Total 

80 64,5 

44 35,5 

124 100,0 

 

 

1.2 Répartition selon la tranche d’âge (Tranche de 10 ans) 

L’âge moyen est de 51 ans ±  16,05, l’âge médian est de 53 ans  avec des extrêmes de 16 et 81 

ans. On  note un plus grand effectif entre 65 et 74 ans (23,4%).  Les pts sont répartis de façon 

équivalente entre 35- 44ans, 45- 54 ans, 55- 64 ans. Seulement 5 pts (4%) sont âgés entre 75 

et 84 ans (Tableau IX, Figure 16). 

                                      Tableau IX : Répartition selon l’âge 

Age Nombre Pourcentage 

16-24 

25-34 

35-44 

45-54 

55-64 

65-74 

          75-84 

Total 

8 6,5 

13 10,5 

22 17,7 

23 18,5 

24 19,4 

29 23,4 

5 4,0 

124 100,0 
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   Figure 16 : Répartition selon l’âge 

 

1.3 Répartition des patients selon le sexe (tableau X, figure 17) 

La répartition selon le sexe est presque identique 64 hommes (51,6%), 60 (48,4%) femmes 

avec un sexe ratio Homme/Femme à 1,06. 

 

                                    Tableau X : Répartition selon le sexe 

 

Sexe Nombre Pourcentage 

Hommes 

femmes 

Total 

64 51,6 

60 48,4 

124 100,0 
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           Figure 17: Répartition selon le sexe 

 

1.3 Antécédents  

9 patients (7,2%) avaient des antécédents familiaux de néoplasies dont 2 pts des antécédents 

d’hémopathies malignes (un père décédé d’une leucémie aigue et un frère décédé d’un 

lymphome Hodgkinien). 

1.4 Répartition des patients selon la Profession  

• Sans profession : 45 pts (36,4%). 

• Non précisés : 17 pts (13,7%) 

• Employés : 13 pts (10,5%). 

• Agriculteurs : 12 pts (9,7%). 

• Commerçants : 08 pts (6,4%). 

• Etudiants ; lycéens : 13 (10,5%)  

• Enseignants : 06 pts (5%). 

• Ouvriers et techniciens : 10 (8%) 
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 2. Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic  

2.1 Délai diagnostic  

Le délai moyen du diagnostic est de 6 mois ± 4,94. Le délai médian est de 4,5 mois avec un 

minimum  de 1 mois et un maximum de 31 mois. 

 

2.2 Circonstances de découverte (Tableau XI) 

Les circonstances de découverte sont variables : 

• 62 patients (50%) ont consulté la première fois pour des adénopathies superficielles 

dont 48 pts (39%) ont consulté pour des adénopathies cervicales. 

• Douleurs abdominales chez 16 pts (13%). 

• Dysphagie-dysphonie, obstruction nasale, hypertrophie amygdalienne, tuméfaction de 

la face qui reflète une atteinte ORL sont retrouvées chez 19 patients (15,2%). 

• Asthénie : 4 pts (3,2%). 

• Lombalgies : 4 pts (3,2%). 

• Toux : 4 pts (3,2%) 

• Masse pariétale : 3 /124 patients (2,4%).  

• Masse du sein : 3 pts (2,4%). 

• Fièvre : 2 pts (1,6%). 

• Dyspnée : 2 pts (1,6%). 

• Autres : 3pts (2,4%). 
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          Tableau XI : Circonstances de découverte 

1er symptôme Nombre Pourcentage 

 Adénopathies cervicales 

Adénopathies inguinales 

Adénopathies axillaires 

48 

8 

6 

                    39 

                    6,5 

                    4,8 

obstruction nasale 3 2,4 

Dysphagie-dysphonie 8 6,4 

Masse abdominale 2 1,6 

Douleur abdominale 16 13 

Masse pariétale 3 2,4 

Toux 4 3,2 

Hypertrophie amygdale 4 3,2 

Douleur Hanche 1 0,8 

Lombalgies 4 3,2 

Tuméfaction de la face 4 3,2 

Fièvre 2 1,6 

Asthénie 4 3,2 

Lésion cutanée 1 0,8 

Masse du sein 3 2,4 

Masse de la thyroïde 1 0,8 

Dyspnée 2 1,6 
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2.3 Répartition des patients selon L’ECOG (Tableau XII). 

La majorité des patients avaient un bon état général au diagnostic, 93 pts (75%) avaient un 

score ECOG 0-1, et 31 pts (25%) avaient un score ECOG ≥ 2. 

 

                  Tableau XII : Répartition des patients selon L’ECOG 

            

          ECOG Nombre Pourcentage 

 0 24 19.4 

1 69 55.6 

2 26 21.0 

3 5 4.0 

Total 124 100.0 

       

 

2.4 Répartition des patients selon les signes généraux (Tableau XIII, Figure 18). 

  74 patients (60%)  ont présenté des symptômes B, et 50 (40.3%) sont classés A. 

 

                  Tableau XIII : Répartition des patients selon la présence ou non de symptômes B                                                                     

       

Signes généraux Nombre Pourcentage 

 A 50 40,3 

B 74 59,7 

Total 124 100,0 
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        Figure 18 : Répartition des patients selon les Symptômes A/B 

 

 

2.5  Présentations cliniques initiales  

2.5.1 Syndrome tumoral périphérique (tableau XIV) 

La présence d’adénopathies superficielles est retrouvée chez 85 pts (68.5%), une 

splénomégalie  chez 27 pts (22%), une hépatomégalie chez 07 pts (5.6%) et une hypertrophie 

amygdalienne chez 15pts (12%). 14 pts (11%) ont présenté d’autres masses tumorales telles 

qu’une tumeur de la face chez 04 pts (3.2%), une masse mammaire chez 3 pts (2.4%).  
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 Tableau XIV : Syndrome tumoral périphérique 

Syndrome tumoral Nombre Pourcentage 

Adénopathies superficielles 

          Cervicale + sus claviculaire 

          Axillaire 

          Inguinale 

          Généralisée 

Splénomégalie 

Hépatomégalie 

Hypertrophie amygdalienne 

  

85 

50                                                  

12 

08 

13 

 27                                                          

07 

15 

  68.5% 

  40 

  09.6 

  06.4 

  10.5   

  22 

  05.6 

 12 

 

Autres masses tumorales 

          Tumeur du massif facial 

          Masse mammaire 

          Masse pariétale 

          Masse pelvienne 

          Masse musculaire 

          Masse thyroïdienne 

           

14 

04 

03 

02                                                                                      

02 

02 

01 

11.3 

  3.2 

 02.4 

 01.6 

01.6 

01.6 

  0.8 

 

 

 2.5.2 Syndrome tumoral profond (tableau XV) 

Le syndrome tumoral profond est mis en évidence par un bilan radiologique (radiographie du 

thorax, échographie, TDM thoracique et abdomino pelvienne). 

- Des adénopathies médiastinales sont retrouvées chez 33 patients (26,6%). 

- Une atteinte abdominale est retrouvée dans 55% des cas.  
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 Tableau XV : Syndrome tumoral profond (médiastinal et abdominal) 

            Syndrome Tumoral Nombre Pourcentage 

  Adénopathies médiastinales 33 26.6 

Atteinte pulmonaire 14 11.3 

Atteinte abdominale 

 Adénopathies + masses 
abdominale. 

 Splénomégalie et ou rate 
nodulaire. 

 Hépatomégalie et ou foie 
nodulaire. 

 Nodules rénaux. 
 Nodules surrénaliens. 
 Nodules pancréatiques. 
 Epaississement de la paroi 

gastrique  

 

68 

28 

33 

10 

06 

02 

05 

09 

                    55 

                    22.6 

                    26.6 

                    08 

                    05 

                    01.6 

                    04 

                    07 

 

2.5.3 Répartition des patients selon le nombre d’atteintes extranodales (tableau XVI) 

• 40 patients (32.3%) n’ont pas d’atteinte extranodale. 

• 61(49.2%) patients ont 1 atteinte extranodale. 

• 23 patients (18.5%) ont 2 atteintes extranodales ou plus. 

 

                        Tableau XVI: Répartition des patients selon le nombre d’atteintes extranodales 

Sites atteints Nombre Pourcentage 

0 

1 

2 

3 

Total 

40 32.3 

61 49.2 

18 14.5 

5  4.0 

124 100.0 
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2.5.4 Répartition des patients selon la localisation extranodale (tableau XVII, figure 19) 

 

                 Tableau XVII : Répartition selon les localisations extranodales. 

            

Localisations extranodales Nombre Pourcentage 

Sphère ORL 

Poumon 

Foie  

Estomac 

Moelle Osseuse 

Os 

Sein 

Pancréas 

Plèvre 

Thyroïde 

Rein 

Surrénales 

Utérus 

Parties Molles 

Massif facial 

Cutanée 

Ovaire 

 

32 

14 

10 

8 

25.8 

11.3 

8.0 

6.4 

6 4.8 

4 3.2 

4 3.2 

4 3.2 

3 2.4 

2 1,6 

6 4.8 

2 1.6 

1 0.8 

6 4.8 

4 3.2 

1 0.8 

1 0.8 
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            Figure 19 : Répartition des patients selon les localisations extranodales 

 

2.5.5 Classification selon les stades cliniques Ann Arbor (tableau XVIII) 

• Les stades I : 22 pts (17.7%) dont 15/22 pts sont des stades IE. 

• Les stades II sont les plus fréquents : 36 pts (29%) dont 21/36 pts sont des stades IIE 

et 7/36 pts sont des stades II/sous diaphragmatique. 

• Les stades III : 31 pts (25%).  

• Les stades IV : 35 pts (28.2%). 

 

             Tableau XVIII : Classification des patients selon les stades cliniques Ann Arbor 

Stades cliniques Effectifs Pourcentage 

                Stades I 

 

              Stades II 

 

              Stades III 

 

              Stades IV 

              Total 

 

22 

 

17.7 

36 

 

29 

                

31 

 

25 

35 28.2 

124              100 
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         2.5.6  Formes selon le volume tumoral (tableau XIX) 

• La forme bulky, définie pour une masse tumorale ≥ 7,5 cm est retrouvée chez 51 

patients (41%). 

• La forme bulky ≥ 10 cm est retrouvée chez 36 pts /124pts (29%). 

• 73 (59%) pts n’avaient pas la forme Bulky. 

 

                                Tableau XIX : Formes selon le volume tumoral 

Formes Bulky Nombre Pourcentage 

Bulky ≥ 10 cm 

Bulky < 10 cm 

Non Bulky 

Total 

36 29.0 

15 12.1 

73 58.9 

124 100.0 

       

 

4.2.5.7 Répartition des patients selon le taux de LDH (Tableau XX).  

Le taux de LDH est élevé chez 86 pts (69.4%),  il est normal chez 38 pts (30.6%).                          

 

                        Tableau XX : Répartition des patients selon le taux de LDH  

Taux de LDH Nombre Pourcentage 

   

Normal 

Elevé 

Total 

38 30.6 

86 69.4 

124 100.0 
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2.6  Classification des patients selon les groupes de risque  

  2.6.1 IPI Standard (tableau XXI) 

49 pts (39.9%) ont 0 ou 1 facteur de risque et sont classés faible risque selon IPI classique. 

• 26 (21%) ont 2 facteurs de risque et sont classés intermédiaires faibles.  

• 28 (22.6%) sont classés intermédiaires élevés. 

• 21 (17%) ont 4 ou 5 facteurs et sont classés à risque élevé  (Tableau XXI). 

  

                                      Tableau XXI : Classification des patients selon IPI Standard 

Groupes de risque Nombre Pourcentage 

   

0-1 

2 

3 

4-5 

Total 

 

49 39.5 

26 21.0 

28 22.6 

21 16.9 

124 100.0 

                   

            

2.6.2 IPI ajusté à l’âge (IPIaa) (tableau XXII) 

Selon l’index pronostique international ajusté à l’âge : 

• 27 patients (21.8%) n’ont aucun facteur de risque et sont classés à faible risque. 

• 36 patients (29%) ont 1 facteur et sont classés intermédiaires  faibles. 

• 35 pts (28%) ont 2 facteurs de risques et sont intermédiaires élevés. 

• 26 pts (21%) ont 3 facteurs, ils sont classés à risque élevé. 
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                           Tableau XXII : Classification selon IPIaa 

Groupes de risque Nombre Pourcentage 

   

0 

1 

2 

3 

Total 

27 21.8 

36 29.0 

35 28.2 

26 21.0 

124 100.0 

                                

2.6.3 IPI Révisé (R IPI) (tableau XXIII) 

 Selon l’IPI  révisé, 14 pts (11%) sont de très bon pronostic, 61 pts (49%) ont un ou 2 facteurs 

et sont classés de bon pronostic et 49 pts (39.5%) ont 3 facteurs ou plus et sont classés de 

mauvais pronostic.  

                       Tableau XXIII : Classification selon R IPI  

 

  Groupes de risque Nombre Pourcentage 

Très bon  (0 facteur) 

Bon        (1 ou 2 facteurs) 

Mauvais (3, 4, ou 5 facteurs) 

Total 

14 11.3 

61 49.2 

49 39.5 

124 100.0 

         

    

2.7 Histologie 

La relecture des lames a été réalisée chez 56 patients (45%) par le comité de lecture 

anatomopathologique du groupe Algérien d’étude du lymphome (GEAL) qui a confirmé le 

diagnostic du LDGCB. 

• LDGCB : 109 pts (88%) 

• Lymphome à grandes cellules B riche en T : 7 pts (5.6%) 

• Lymphome B anaplasique : 04 pts (3.2%). 
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• Lymphome immunoblastique : 03 pts (2.4%) 

• Inclassable : 01 patient (0.8%) 

 

3 Résultats thérapeutiques  

- Les patients ont reçu en moyenne 6 cures (fig 20) : 

- 67 pts (54%) ont reçu 8 cures 

- 17 pts (13.7%) ont reçu 6cures 

- 16 (13%) ont reçu 4 cures  

- La dose totale de chimiothérapie, notamment l’adriamycine a été diminuée de 50% chez      

6 patients (5%) âgés de plus de 70 ans.                   

- La prophylaxie neuroméningée avec une chimiothérapie intrathécale n’a été réalisée que 

chez 10 patients (8%) avec un IPI défavorable. 

- Une radiothérapie complémentaire, 40 Gry  a été délivrée à 26 patients (30%)   dont 25 /26   

sont des stades localisés (I et II), un seul patient stade IV a reçu une radiothérapie sur le 

médiastin, 10/26 pts (38.5%) sont des formes bulky. Les territoires irradiés sont représentés 

sur le tableau XXIV. 

- Aucun patient n’a été autogreffé  ni en 1ère ni en 2ème rémission. 
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                       Tableau XXIV : Territoires irradiés 

Territoires irradiés Nombre  Pourcentage 

Cervical + Anneau de 

Waldeyer 

17 13.7 

Cervical isolé 3 2.4 

Sein 2 1.6 

Mantelet adapté 1 0.8 

Médiastin 1 0.8 

Face 1 0.8 

Face interne de la cuisse 1 0.8 
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3.1 Evaluation de la toxicité du traitement  

La tolérance du traitement a été appréciée selon la cotation OMS des effets secondaires des 

traitements anti cancéreux de 1 à 4 (Voir annexe 2). 

3.1.1 Toxicité hématologique (tableau XXV) 

Une toxicité hématologique a été observée chez 77 pts (62%) 

• Une neutropénie a été retrouvée chez 54 pts (43.5%) 

• Une anémie : 18 pts (14.5%) 

• Une thrombopénie : 05 pts (4%) 

 

 

       Tableau XXV : Toxicité hématologique 

Toxicité Hématologique Nombre Pourcentage 

Neutropénie 54 43.5 

Anémie 18 14.5 

Thrombopénie 05 4 

 

3.1.1.1 Neutropénie (tableau XXVI) 

- Une neutropénie grades 1 et 2 a été observée chez 42 pts (34%). 

- 12pts (9.6%) ont présenté une neutropénie grade 3 et 4.   

-17 pts ont reçu le G-CSF.  
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                   Tableau XXVI : Neutropénie selon les grades 

Neutropénie Nombre Pourcentage 

Grade 1 - 2 42 34 

Grade 3 - 4 12 9.6 

 

3.1.1.2 Anémie  (XXVII) 

- 08 pts (6.4%) ont présenté une anémie de grade 3 et 4.  

- 6 pts ont reçu l’érythropoïétine et 7 pts ont nécessité une transfusion sanguine.   

  

                 Tableau XXVII : Anémie selon les grades 

Anémie Nombre Pourcentage 

G1- G2 10 8 

G3- G4 08    6.4 

       

3.1.2 Toxicités extra hématologiques  (tableau XXVIII) 

-  Des effets secondaires grades 3 ou 4 liés à la perfusion de rituximab ont été observés chez 

10 pts (8%). Les plus fréquents sont des signes respiratoires avec ou sans bronchospasmes. 

Tous ces symptômes avaient disparus après  diminution de la vitesse  ou l’arrêt de la 

perfusion. Chez tous ces patients la reprise de la perfusion du rituximab a été sans incidents. 

Aucun décès lié à la perfusion n’a été observé.  

- La toxicité neurologique a été observée chez 11 pts (8.8%), le plus souvent après 5 à 6 cures. 

Chez tous ces patients une réduction de la dose, voir l’arrêt de la vincristine a été nécessaire.  

- Une toxicité cardiaque de grade 3 ou 4 a été observée chez 07 pts (5.6%), à type 

d’insuffisance ventriculaire gauche. Cette toxicité a été révélée en fin de traitement chez 5 

patients et après 4 cures et 6 cures chez 2 pts âgés de 65 ans et 72 ans. 
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-  Une toxicité digestive grade 3 ou 4 à type de nausées et vomissements a été constatée chez 

09 pts (7.2%). 

- D’autres toxicités ont été observées, telles que : une hypocalcémie, une hyperphosphatémie  

et une hyperkaliémie liées  à la masse tumorale chez 2 patients. 

 

                Tableau XXVIII : Toxicités extra hématologiques 

Toxicités extra hématologiques 

            Grades  3 - 4 

Nombre Pourcentage 

Réactions liées à la perfusion du 

rituximab 

10   8   

Toxicité Neurologique 11 8.8 

Toxicité cardiaque 07 5.6 

Toxicité digestive 09 7.2 

Toxicité hépatique 02 1.6 

Toxicité rénale 01 0.8 

Autres toxicités  12 9.6   

            

3.1.3 Complications infectieuses 

L’infection a été la plus fréquente des effets toxiques grades 3 ou 4 de l’association R CHOP, 

elle a été observée chez 16 pts (13%). 

3 patients ont présenté un zona. Les autres infections n’ont pas été documentées en majorité, 

elles sont traités le plus souvent en ambulatoire. 
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3.2  Evaluation du traitement (Tableau XXIX) 

 - 7 patients (5.6%) n’étaient pas évaluables (décès précoces). 

-  Une réponse globale  a été obtenue chez 108 /117 pts (92%), dont 59 % de réponses 

complètes, 6%  de réponses complètes incertaines et 27.3% de réponses partielles.  

- Un échec ou une maladie stable a été observé chez 3 pts (2 .5%), une progression de la 

maladie durant le traitement a été rapportée chez 6 pts (5%).  

  

            Tableau XXIX : Réponse au traitement des patients évaluables 

Réponses Nombre Pourcentage 

RG 

RC 

RCI 

RP 

Echec 

Progression 

Total 

108 92 

69 59 

7 6 

32 27.3 

3                                   

6 

2.5 

5 

117 100 

  

                                                                                                                                                                                

3.2.1 Réponses selon les index pronostiques  

3.2.1.1 Réponses selon IPI standard (Tableau XXX, fig 21) 

Parmi les 117 pts évaluables le maximum de RC/RCI est obtenu dans le groupe pronostique  

0 ou 1 facteur de risque selon IPI (81,3%). Le taux de RC/RCI diminue avec l’augmentation 

du nombre de facteurs de risque. 

Le taux d’échec et progression augmente avec le nombre de facteurs de risques (2% IPI 0,1 et 

16.7% IPI >3). 
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             Tableau XXX : Réponses selon  IPI standard 

 RC/RCI RP Echec- Progression 

0 – 1 facteurs 39pts 

81,3% 

8 pts 

16,7% 

1 pt 

2.1% 

2 facteurs 19 pts 

73% 

6 pts 

23% 

1 pt 

3.8% 

3 facteurs  9 pts 

36% 

12pts 

48% 

4 pts 

16.6% 

4 – 5 facteurs 9 pts 

50% 

6 pts 

33.3% 

3 

16.7% 
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3.2.1.2 Réponses selon  IPI ajusté à l’âge (Tableau XXXI) 

- Le taux de RC/RCI est plus important dans le groupe faible risque (90%). Le taux de 

RC/RCI n’est que de 30.4% dans le risque élevé selon IPI aa. 

- Le taux de RP est plus élevé dans IPI aa avec 3 facteurs de risque. 

- Le taux d’échec ou  progression augmente avec le nombre de facteurs de risque (0% pour 0  

facteur et 17.4% pour 3 facteurs) 

 

Tableau XXXI : Réponses selon IPI ajusté à l’âge  

 RC /RCI RP Echec - progression 

0 24 pts 

90% 

3 pts 

11% 

0 pt 

0% 

1 25 pts 

73.5% 

8 pts 

23.5% 

1 pt 

2.9% 

2 20 pts 

60.6% 

9 pts 

27.3% 

4 pts 

12.1% 

3 7 pts 

30.4% 

12 pts 

52.2 

4 pts 

17.4% 

 

  

3.2.1.3 Réponses selon IPI révisé (XXXII) 

- Une RC/RCI est obtenue chez tous les patients en très bon pronostic selon R-IPI (100%).  

Ce taux diminue avec l’augmentation du nombre de facteurs de risque. 

- Les taux de RP ainsi que les échecs ou progression augmentent avec le nombre de facteurs 

de risque. 
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Tableau XXXII : Réponses selon IPI révisé  

 RC/RCI RP Echec - Progression 

Très bon Pc 14 pts 

100% 

0 pt 

0% 

0 pt 

0% 

Bon Pc 44 pts 

73.3% 

14 pts 

23.3% 

2 pts 

3.3% 

Mauvais Pc 18 pts 

41.9% 

18 pts 

41.9% 

7 pts 

16.3% 

 

 

3.2.2 Réponses selon les stades cliniques (Tableau XXXIII) 

Le taux de RC/RCI est plus élevé dans les stades localisés. Les taux de RP, les échecs et 

progression sont plus élevés dans les stades étendus. 

 

 Tableau XXXIII : Réponses selon les stades cliniques 

Stades cliniques RC/RCI RP Echec - Progression 

Stades I –II 47 (82.5%)  8 (14%) 2 (3.5%) 

Stades III – IV 29 (48.3%) 24 (40%) 7 (11.7%) 
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3.2.3 Réponses selon le nombre de cures (tableau XXXIV, Fig. 22) 

• Les taux les plus élevés de RC/RCI sont obtenus avec 6 cures (82.4%) et 4cures 

(75%). La majorité des patients ayant reçu 4 ou 6 sont des stades localisés (81.3% et 

64.7% respectivement). 

• Le taux le plus élevé de RP est constaté avec 8 cures (37.3%) dont plus de la moitié 

de ces patients  (64.2%) sont des stades étendus.     

 

 

Tableau XXXIV : Réponses selon le nombre de cures 

 8 cures 

67 pts 

7 cures 

6 pts 

6 cures 

17 pts 

5 cures 

7 pts 

4 cures 

16 pts 

3 cures 

5 pts 

RC/RCI 41 

61.2% 

4 

66.7% 

14 

82.4% 

5 

71.4% 

12 

75% 

0 

0% 

RP 25 

37.3% 

2 

33.3% 

1 

5.9% 

1 

14.3% 

2 

12.5% 

1 

2.5% 

Echec-

Progression 

1 

1.5% 

0 

0% 

2 

11.8% 

1 

14.3% 

2 

12.5% 

3 

75% 
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3.3 Devenir des patients  

 Sur les 124 patients, 92 sont vivants, 84 (68%) sont en rémission persistante, 8 sont vivants 

après traitement de relai ,32 pts sont décédés. 20 patients ont rechuté et un seul patient est 

perdu de vue en rémission partielle.  

3.3.1 Les rechutes 

20 patients  soit 16%  ont rechuté dans un délai médian de 12.5 mois avec  des extrêmes de 6 

mois et 31 mois. Nous avons observé 6/20 (30%) rechutes cérébroméningées. Parmi ces 

rechutes, 8 sont vivants après traitement et 12 sont décédés après un délai moyen de 12mois 

(2m - 31m) 

3.3.1.1 Caractéristiques des patients en rechute (tableau XXXV)  

Les rechutes précoces sont observées chez 13/20 pts (65%), 40% des rechutes étaient en RC 

ou RCI et 60% en  réponse partielle. La forme Bulky a été retrouvée chez 9 patients (45%). 

On a noté 6  soit 30% de rechutes cérébroméningées. 
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 Tableau XXXV : Caractéristiques des rechutes 

Rechutes (n= 20) Nombre Pourcentage 

Rechutes précoces ≤ 12 mois 13 65 

Rechutes tardives > 12 mois 7 35 

Rechutes après RC/RCI 8 40 

Rechutes après RP 12 60 

Formes Bulky 9 45 

Non Bulky 11 55 

Rechutes cérebroméningées 6 30 

 

3.3.1.2 Rechutes selon IPI standard (Tableau XXXVI)  

Selon  l’index pronostique international standard, 45% avaient un score IPI faible et 55% 

avaient un score élevé. 

Tableau XXXVI:   Répartition des rechutes selon IPI standard 

 Nombre de rechutes Pourcentage 

 IPI Standard Faible 

0-1-2 facteurs   

9 45 

IPI Standard Elevé 

3-4-5 facteurs  

11 55 

 

3.3.1.3 Rechutes selon IPI ajusté à l’âge (Tableau XXXVII) 

Les 2/3 des rechutes avaient un score pronostique élevé (≥ 2 facteurs) selon IPI aa. 
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Tableau XXXVII: Répartition des rechutes selon IPI aa 

 Nombre de rechutes Pourcentage 

IPI aa 

0-1 facteurs 

 

6 

 

30 

IPI aa 

2-3 facteurs 

 

14 

 

70 

 

3.3.1.4 Rechutes selon IPI révisé (Tableau XXXVIII) 

Aucune rechute n’a été observée dans le groupe très bon pronostic selon R- IPI. Les taux de 

rechute ont été répartis de façon équivalente dans les groupes bon et mauvais pronostics.  

Tableau XXXVIII : Répartition des rechutes selon R-IPI 

 Nombre de rechutes Pourcentage 

Très Bon Pc 0 0 

Bon PC 10 50 

Mauvais Pc 10 50 

 

3.3.2 Les décès  

32 pts (26%) sont décédés.  

• 7 patients sont décédés précocement sous traitement, ils ne sont pas  évaluables. Parmi 

ces pts, 5 sont des sujets âgés de plus de 65 ans  ayant un score ECOG à 2 avec un IPI 

défavorable, des symptômes B et sont des stades III à IV. Tous ces patients sont 

décédés d’infections. . 

• 1 patient est décédé d’infection sous traitement en RC. 

• 3 patients sont décédés après traitement sans progression, c’est des décès qui  ne sont 

pas en relation avec le lymphome ni  avec son traitement. 

• 21 décès sont en relation avec la progression de la maladie.  
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3.4  Courbes de survie 

 Après  une médiane de suivi de 28,5 mois (2 mois   52 mois) ,40 événements  ont été 

observés (progression, rechutes, ou décès).  

3.4.1 Courbes de survie globale (fig 23) 

On a observé 25 décès  à 2 ans et 32 décès à 52 mois.                                                                                       

-La survie globale à 2 ans est de 79,8% avec un intervalle de confiance IC à 95%                   

[73% - 87%].                                                                                                                                                                 

-La survie globale à 52 mois est de 70,1 % avec  IC à 95% [61 % - 79%]. 

 

 

 

                           Figure 23 : Survie globale à 52 mois 

 

SG : 70.1%, IC 95% [61%- 79%] 
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3.4.2 Survie sans événements  (fig 24)  

35 évènements ont été observés à 2 ans et 40 évènements à 52 mois.                                                         

La survie sans évènement (SSE)  à 2 ans est de 71,7 % avec IC à 95% [63,6% - 79,7%].                          

La survie sans événements à 52 mois est  de 65%, IC à 95% [56% - 74%].  

     

 

 

                      Figure 24 : SSE à 52 mois 
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3.4.3 Survie sans progression  (Fig 25) 

- 37 événements ont été observé à 52 mois car 3 décès n’étaient pas en relation avec la 

maladie ni avec son traitement.   

- La SSP à 2 ans est de 72,7%, IC à 95% [62%   79%].                                                                                                                                                                                              

- La SSP à 52 mois est de 68,6%, IC à 95% [60% à 77%]. 

 

 

 

                      Figure 25 : SSP à 52 mois 
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3.4.4 Comparaison des survies selon les facteurs pronostiques  

3.4.4.1 Comparaison des survies selon l’âge  

3.4.4.1.1 Survie globale selon l’âge <60 ans et ≥ 60 ans (fig 26) 

Le taux de décès selon l’âge inférieur à 60 ans et supérieur ou égal à 60 ans est indiqué sur le 

tableau XXXIX. 

 

 

                                            Tableau XXXIX: Nombre de décès selon l’âge 

Age Nombre patients Nombre de décès     

à  52 mois 

< 60 ans 81 19 

≥ 60 ans 43 13 

Global 124 32 

                 

 

-Le taux de SG pour l’âge < à 60 ans est de 81,5% à 2 ans, IC à 95% [73,3%   89,7%] et de 

71,3% à 52 mois avec IC à 95% [59,3 - 83.3%]. 

-Pour les sujets ≥ 60 ans la SG à 2 ans est 76,6% [64% 89%] et de 67% à 52 mois; IC à 95% 

[52%    82%]. (Figure 10) 

- Pour la comparaison des taux de survie selon l’âge, nous avons réalisé un test de Log Rank,                      

il n y a pas de différence significative dans la SG à 2 ans (p= 0,557) et à 52 mois (p=0,481) 

entre l’âge ≥ 60 ans et l’âge < 60 ans.  

 

 

128 
 



 
 

 

                 Figure 26 : SG à 52 mois selon l’âge <60 ans vs ≥ 60 ans 

 

3.4.4.1.2  Survie sans événements selon l’âge (fig 27) 

- Pour les patients âgés de moins de 60 ans, 20 événements ont été observé à 2 ans, et 24 à 52 

mois. 

-15 événements ont été observés à 2 ans et 16 à 52 mois pour les sujets de 60 ans et plus. 

- La SSE à 2 ans est de 75,3 %  [66%   84,7%] pour l’âge < 60 ans versus 64,6% [50%  79%] 

chez les pts  ≥ 60 ans.                                                                                                                                                                      

-La SSE à 52 mois est de 67% ; IC à 95% [56%   79 %] pour l’âge <60 ans vs 60.8% avec IC 

à 95%  [56%    76%] pour l’âge ≥ 60 ans.                                                                                                                                                

 

 

 

 

 

Age < 60 ans : 71.3% 

Age ≥ 60ans : 67% 

P = 0,481 
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Pour la comparaison des SSE à 2 ans selon l’âge, la différence n’est pas significative,                        

p = 0,265. La différence est non significative dans la SSE à 52 mois selon l’âge < ou ≥ 60 ans, 

p = 0,448. 

 

 

                Figure 27 : SSE à 52 mois selon l’âge < 60 ans vs ≥ 60 ans 

 

 

3.4.4.1.3  Survie sans progression selon l’âge (fig 28) 

La SSP à 52 mois chez les patients de moins de 60 ans est de70% IC à 95% [59% -  80%] 

versus 65,4% chez les patients de 60 ans et plus et la différence n’est pas significative,  P = 

0,589. 

 

Age < 60 ans : 67% 

Age ≥ 60 ans : 60.8% 
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                      Figure 28 : SSP à 52 mois Selon l’âge ≥ 60 ans versus < 60 ans 

 

 

3.4.4.2 Comparaison des survies selon le sexe 

3.4.4.2.1   Survie globale selon le sexe (fig 29) 

 

-  A deux ans 9 femmes et 16 hommes sont décédés.  

- A 52 mois 13/60 femmes (21,6%) sont décédés et 19 sur 64 hommes (29,6%) sont décédés. 

- La SG pour le sexe féminin est de 85% (IC à 95%, 76% à 94%) à 2 ans vs75% ( IC à 95%, 

64,4% à 85,5%) à 2 ans pour le sexe masculin. La différence dans la SG à 2 ans entre le sexe 

féminin et  masculin est non significative (p =0,151). 

-  La SG est de 73.8% à 52 mois  pour le sexe féminin avec  IC à 95 %   [61%  86,6%] vs  

66%  à 52 mois  avec  IC à 95% [53%    79%] pour le sexe masculin.                                                                                                                       

La différence dans la SG à 52 mois selon le sexe est non significative  (P = 0,257). 

Age < 60 ans : 70% 

Age ≥ 60 ans : 65.4% 
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                     Figure 29 : SG à 52 mois selon le sexe  

 

3.4.4.2.2 Survie sans événements selon le sexe (fig 30) 

- Parmi les 60 femmes, 14 ont présenté un événement à 2 ans et 17 à 52 mois. 21 sur 64 

hommes ont présenté un événement à 2 ans et 23 à 52 mois. 

- La SSE à 2 ans chez la femme est de 76,4% (IC à 95%, 65,6% à 87%)  vs 67,2% (IC à 95%, 

55,6% à 78,7%) chez l’homme. La différence est non significative (p =0,170). 

- La SSE à 52 mois est de 68,4 % [IC à 95%, 55% à 81,5%] chez la femme vs 62% (IC à 

95%, 49% à 47%) chez l’homme.  La différence de la SSE à 52 mois entre le sexe féminin et 

masculin est non significative, (p= 0,290).  

 

Sexe Féminin : 73.8% 

Sexe Masculin : 66% 

P = 0,257 
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                    Figure 30 : SSE à 52 mois selon le sexe 

 

 

3.4.4.2.3  Survie sans progression selon le sexe (fig 31) 

Le taux de survie sans progression à 52 mois est plus élevé chez la femme, 73%  (IC 95%, 

61% à 85%)  versus 64% (IC 95%, 52% à 77%) chez l’homme.  La différence de la SSP à 52 

mois selon le sexe est non significative, p = 0,231 (Figure 29). 

 

Sexe féminin : 68.4% 

Sexe masculin : 62% 
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                   Figure 31: SSP à 52 mois selon le sexe 

 

3.4.4.3 Comparaison des survies selon L’ECOG 

3.4.4.3.1  Survie globale selon ECOG 0-1 vs ECOG ≥ 2 (fig 32) 

La SG à 52 mois des patients présentant un score ECOG 0-1est de 76% [66.8 % - 85%] 

versus 51.8% [33% - 71%] pour un score ECOG ≥ 2. La différence est significative,                            

P =0.002. 

 

Sexe Féminin : 73% 

Sexe Masculin : 64% 
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                     Figure 32: SG à 52 mois Selon ECOG  

 

3.4.4.3.2 Survie sans événements selon ECOG (fig 33) 

La médiane de la SSE des patients présentant  un score ECOG ≥ 2 est de 11 mois [1m – 41m]. 

La SSE des patients présentant un score ECOG 0-1 est de 72.3% [62% - 82.4%]. Elle est de 

43% [25% - 61.3%] chez les patients présentant un score ECOG ≥ 2. La différence entre les 

deux groupes est significative, p = 0.001. 

 

ECOG 0 -1 : 76%  [66.8 % - 85%] 

ECOG ≥ 2 :      51.8%  [33% - 71%] 
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                            Figure 33: SSE à 52 mois Selon ECOG 

 

 

3.4.4.3.3 Survie sans progression selon ECOG (fig 34) 

La médiane de survie sans progression des patients présentant un score ECOG ≥ 2 est de                
17 mois. 

La SSP des patients présentant un score ECOG 0-1 et ≥ 2 est de 76% [66.6% - 85%] vs                          
46%  [28%- 64%] respectivement. La différence entre les deux groupes est significative,                     
P = 0.001. 

 

 

ECOG 0 – 1 : 72.3% [62% - 82.4%] 

ECOG ≥ 2 :      43%  [25% - 61.3%]     
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                     Figure 34: SSP à 52 mois Selon ECOG 

 

3.4.4.4 Comparaison des survies selon les stades cliniques 

3.4.4.4.1 Survie globale selon les stades cliniques localisés  vs stades étendus (fig 35) 

-  Stades localisés I et II : 58 patients dont 10 sont décédés.                                                                         

- Stades étendus III et IV : 66 patients dont 22 décès. 

- La SG à 2 ans pour les stades I, II est de 89,7%, (IC à 95%, 82% à 97,7%) vs 71% (IC à 

95%,  60% à 82%) pour les stades III et IV. La différence dans la SG à 2 ans entre les stades 

localisés et étendus est significative, p= 0,01. 

ECOG  0- 1 : 76%  [66.6% - 85%] 

ECOG ≥ 2 :       46% [28% - 64%]    
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- La SG à 52 mois pour les stades localisés est de 78,8% ; IC à 95% [66,4% - 91%] vs 62,3% 

pour les   stades étendus avec IC à 95% [49% - 75,6%]. La différence entre les deux groupes 

est significative, p = 0,029. 

 

 

 

                   Figure 35 : SG à 52 mois selon les stades cliniques  I, II vs III, IV 

 

3.4.4.4.2 Survie sans événements selon les stades cliniques (fig 36) 

- 10 événements ont été répertoriés pour les stades localisés, et 30 pour les stades étendus. 

- La SSE à 2 ans pour les stades localisés est de 86,2% (IC à 95%, 77% à 95%) vs 58.9% IC à 

95% [47% à 70,8%] pour les stades étendus. La différence de la SSE à 2 ans entre les deux 

stades est  significative, p = 0.001. 

Stades localisés : 78.8% 

Stades étendus : 62.3% 

  P = 0.029 
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- La SSE à 52 mois pour les stades localisés est de 81% ; IC à 95% [70% - 92%] et la SSE 

pour les stades étendus est de 50.7% avec IC à 95% [37%  64%].  

- La différence des SSE à 52 mois entre les deux stades localisés et étendus est 

significative, P= 0.001. 

 

 

 

                    Figure 36: SSE à 52 mois selon les stades cliniques 

 

 

 

 

Stades localisés : 81% 

Stades étendus : 50.7% 
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3.4.4.4.3  Survie sans progression  selon les stades cliniques (fig 37) 

La SSP à 52 mois pour les stades localisés I, II est de 80%, (IC à 95%, 69% à 91%)), versus 

58.4% (IC à 95%, 46% à 70,7%) pour les stades étendus. La différence entre les stades est 

significative, p = 0.0045. 

 

 

 

                   Figure 37: SSP à 52 mois selon les stades cliniques 

 

 

Stades localisés : 80%  

Stades étendus : 58.4%  
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3.4.4.5 Comparaison des Survies selon le nombre d’atteintes extranodales 

3.4.4.5.1 Survie globale selon le nombre d’atteintes extranodales ( fig 38)  

- 101 pts avaient 0 ou 1 atteinte extranodale dont 23 décès (23%) et 23 pts avaient  2 atteintes 

extranodales ou plus dont 9 décès (39%). 

- La survie globale à 52 mois selon 0 ou 1 atteinte extranodale est de 72.2%, IC à 95% [62%  

82,3%] vs 55.4%, IC à 95% [31,5%  79,3%] pour 2 atteintes extranodales ou plus. 

 La différence de la survie globale pour 0 ou 1 atteinte et ≥  à  2 atteintes n’est pas 

significative, P = 0.107. 

 

Figure 38: SG à 52 mois selon le nombre d’atteintes extranodales  

 

 0,1 Att EN : 72.2% 

≥ 2 Att EN: 55.4% 

P = 0,107 

SG selon le nombre d’atteintes extranodales  

Mois 
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3.4.4.5.2 Survie sans événements selon le nombre d’atteintes extranodales (fig 39) 

La SSE est de 66% [56% - 76%] pour 0 ou 1 atteinte extranodale vs 61% [41.4% - 80.6%] 

pour 2 atteintes ou plus. La différence n’est pas significative, P = 0.309. 

   

 

 

                     Figure 39: SSE à 52 mois selon le nombre d’atteintes extranodales 

 

 

 

0,1 Att EN :   66% 

≥ 2 Att EN:    61% 
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3.4.4.5.3 Survie sans progression à 52 mois selon le nombre d’atteintes extranodales    

 (fig40) 

La SSP selon le nombre d’atteintes extranodales est de 70,4%, IC à 95% [61%   79,8%] pour 

0 ou 1 atteinte vs 60,9%, pour 2 atteintes ou plus, IC à 95% [41%  80,6%]. La différence est 

non significative, p = 0.235. 

 

 

 
 
                   Figure 40: SSP à 52 mois selon le nombre d’atteintes extranodales 

 

 

 0,1 Att EN : 70.4% 

≥ 2 Att EN : 60.9% 
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3.4.4.6  Comparaison des survies selon le taux de LDH 

3.4.4.6.1  Survie globale selon le taux de LDH (fig 41) 

- 1 seul décès soit (3%) a été noté pour un taux de LDH normal et 31(96,8%) pour un taux de 

LDH élevé. 

- La SG à 52 mois est de 95,2% pour le taux de LDH normal ; IC à 95% [86%  100%], elle 

est de 58,4% pour un taux de LDH élevé avec IC à 95% [46,2%  70,5%]. 

- La différence de la SG entre les taux normal et élevé de LDH est significative, P < 0.0001 

(figure 35). 

 

 
                 Figure 41 : Survie globale à 52 mois selon le taux de LDH 

 

 

LDH NL:       95,2%  [86% - 100%] 

 LDH Elevé:   58.4% [46,2% -70,5%]  
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3.4.4.6.2 Survie sans événement à 52 mois selon le taux de LDH (fig 42) 

- 2 événements sont apparus chez les patients avec un taux de LDH normal et 38 chez les 

patients avec un taux de LDH élevé. 

- La SSE est de 90,7% pour le taux de LDH normal, IC à 95% [78,3%  100%].                                                      

- La SSE est de 53,7% pour le taux de LDH élevé, IC à 95% [42,5%  64,8%].  

- La différence  des taux de SSE selon le taux de LDH est significative,  P  < 0.0001. 

 

 

 
                Figure 42 : Survie sans événement à 52 mois selon le taux de LDH 
 

LDH NL: 90,7% [78,3% - 100%]                                                                                                                             

LDH Elevé : 53,7%  [42,5%- 64,8%] 
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3.4.4.6.3 Survie sans progression à 52 mois selon le taux de LDH (fig 43) 

Le taux de SSP est plus élevé pour le taux de LDH normal par rapport au taux de LDH élevé, 

92,4% (IC 95%,  82% à 100%) versus 58 % (IC 95%, 47,4% à 68,5%) et la différence est 

significative, p< 0.0001.  

 

 

                       Figure 43: SSP selon le taux de LDH 

 

 

 

 LDH NL : 92.4%   [82%   100%] 

 LDH Elevé : 58  [47.4%-68.5 %]  
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3.4.4.7  Comparaison des survies à 52 mois selon IPI standard  

3.4.4.7.1 Survie globale selon IPI standard (fig 44) 

- 49 patients ont 0, 1 facteurs de risque selon IPI standard dont 5 pts sont décédés (10%), 26 

pts ont 2 facteurs, 28 pts ont 3 facteurs, 21 pts ont 4, 5 facteurs  avec  respectivement  6 

(23%), 11 (39%) et 10 (48%) décès. 

-La médiane de survie globale du groupe pronostic 4, 5 facteurs  est de 29,9 mois, la médiane 

de survie est non atteinte pour les autres groupes pronostics. 

- La SG du groupe pronostic faible est de 85,2%, IC à 95 % [72,4%   98%], la SG du groupe 

intermédiaire faible est de 71,8%,  IC à 95% [52%  91,5%], elle est de 60,3% IC 95% [42%  

78,5%] dans le groupe intermédiaire élevé. La SG est de 49% pour le risque élevé (> 3 

facteurs) ( IC à 95%, 25,6%  à  72%].  La différence des taux de SG entre les groupes 

pronostics est  significatif, P < 0,0001.  

                      Figure 44: Survie globale selon IPI Standard 

 

P<0,0001 
 

 

Risque faible:    
85,2%    
Intermédiaire faible 
: 71,8%,  

Intermédiaire élevé: 
60,3%   

Risque élevé :                
49%   

MOIS 
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3.4.4.7.2 Survie sans événements selon IPI standard (fig 45) 

- Nous avons noté 6 événements Pour IPI 0- 1 facteurs, 7 événements pour IPI 2 facteurs, 15 

événements pour IPI 3 et 12 événements pour IPI 4 ,5 facteurs. 

- La médiane de SSE pour IPI 3 facteurs est de 16,8 mois, la médiane de survie pour IPI 4,5 

est de 23,3 mois  et la médiane de SSE pour les autres groupes pronostics est non atteinte. 

- La SSE  est de 83,6% IC à 95% [71%   96%], dans le groupe IPI 0,1, elle est de 71%, IC 

95% [52   89] pour IPI 2 facteurs, 45,7%, IC à 95% [27%  64%] pour IPI 3 facteurs et 38,2% 

pour IPI 4, 5 facteurs et la différence entre les groupes risque est significative,                       

P<0, 0001. 

 

                    Figure 45: Survie sans événements selon IPI standard. 

 

IPI 0, I: 83,6%    

IPI 2 facteurs: 71%,  

 IPI 3 facteurs: 45,7%                      

 IPI 4,5 facteurs: 38,2%   
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3.4.4.7.3  La survie sans progression selon  IPI standard (fig 46) 

- La médiane de SSP dans le groupe pronostique IPI, 3 facteurs de risque est de 19 mois, elle 

est de 22 mois dans le groupe pronostic 4,5 facteurs. La médiane pour les autres groupes est 

non atteinte. 

 - Le taux de SSP est plus élevé dans les groupes pronostiques 0,1 facteurs, et 2 facteurs : 

85,5% IC 95% [74%   97%] et 76, 7% IC95% [60,4% 93%]. La SSP est moins bonne dans 

les groupes 3 facteurs et 4,5 facteurs : 48% IC 95% [29%  67%] et 43% IC 95% [20%  66%] 

et la différence entre les groupes pronostiques est significative, p < 0,0001.   

 

                     Figure 46: SSP selon IPI standard 

 

 

0,1 facteurs : 85,5%   

2 facteurs :   76, 7%   

3 facteurs   : 48%                     

 4, 5 facteurs : 43%                   
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3.4.4.8 Comparaison des survies  selon IPI ajusté à l’âge 

3.4.4.8.1 Survie globale à 52 mois selon IPI-aa (fig 47)  

- La SG   est de 89 %, IC à 95% [73,4%  100%] pour le groupe faible risque. Elle est de 80 % 

IC à 95% [65.4% - 95%] pour l’intermédiaire faible vs 57% pour l’intermédiaire élevé, IC à 

95% [37.6%  76.5%] vs 53.6% [32% - 77.8%] pour le groupe de risque élevé.                                                                                                                                                               

-La différence entre les groupes est significative,  P = 0,003.   

 

                      Figure 47: Survie globale selon IPI aa 

 

 

0 Facteurs : 89%             
[73,4%  100%] 

1 Facteurs : 80%                    
[65.4% - 95%] 

2 Facteurs : 57%   
[37.6%  76.5%] 

3 Facteurs : 53.6%                 
[32% - 77.8%] 
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3.4.4.8.2 Survie sans événements à 52 mois selon IPI aa (fig 48) 

 

- La médiane de survie sans événements  du groupe pronostic IPI aa ,3 facteurs de risque est 

de 17  mois, IC à 95% [1m  36 m], la médiane pour les autres groupes est non atteinte. 

- La SSE du groupe IPI aa 0 facteur de risque est de 89%, IC à  95% [73.4%   100%] vs 

78.7% IC à 95% [64.2%  93%] pour IPI aa 1 facteur vs  51,8%, IC 95% [34%   69.6%] pour 

IPI aa 2 facteurs vs 39% [19% - 59.4%] pour IPI aa 3 facteurs de risque.la différence entre les 

groupes de risque est significative, P < 0,0001. 

 

 

          Figure 48: Survie sans événements selon IPI ajusté à l’âge 

 

0 facteur :    89%,                             
[73.4% -  100%] 

1 Facteur :    78.7%  
[64.2% -   93%] 

2 facteurs :    51,8%                   
[34% - 69.6%] 

3 facteurs :    39%                           
[19% - 59.4%] 
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3.4.4.8.3 SSP à 52 mois selon IPI aa ( fig 49 ) 

- La médiane de SSP dans le groupe IPI aa élevé est de 17 mois, IC à 95% [9m – 24m], la 

médiane pour les autres groupes est non atteinte. 

La SSP dans le groupe 0 facteur de risque est de 89.4 %, IC à 95% [75%  100%], la SSP est 

de 80% IC à 95% [70% - 93%] dans le groupe  1 facteur vs 58.9% dans le groupe 2 facteurs 

de risque, IC à 95% [42%  75.5%] vs 43.6% [24% - 63.2%] pour IPI aa 3 facteurs .                                                                                                                                                               

-La différence entre les groupes de risque est significative,  P < 0.0001.   

 

 

 

                    Figure 49: SSP selon IPI ajusté à l’âge 

0 facteur :   89.4 %                 
[75%  100%] 

1 facteur : 80%                        
[70% - 93%]  

2 facteurs : 58.9%                
[42%  75.5%] 

3 facteurs : 43.6%                  
[24% - 63.2%] 
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3.4.4.9 Comparaison des survies selon IPI révisé (R IPI) 

3.4.4.9.1 Survie globale à 52 mois selon R IPI (fig 50) 

- 22 pts sont de  très bon pronostic (0 facteurs de risques), 53 pts sont de bon pronostic (1ou 2 

facteurs)  et 49 pts sont de mauvais pronostic  (3,4, 5) facteurs  avec respectivement 1 décès, 

10 décès et  21 décès. 

- La SG du groupe R IPI de très bon pronostic est de 90%, IC à 95% [71.3%  100%) vs 

76.1%, IC à 95% [62.5%  89.6%] pour le groupe de bon pronostic vs  55%, IC 95% [40%  

70%] pour le mauvais pronostique.                                                                                                                    

-La différence entre les groupes est significative, P<0.0001. 

  

 

                    Figure 50: Survie globale selon IPI révisé 

 

P < 0.0001 

Très bon pronostic : 90% 
[71.3%  100%] 

Bon pronostic:    76.1%   
[62.5% 89.6%] 

Mauvais pronostic : 55%                 
IC 95% [40%  70%].  
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3.4.4.9.2 Survie sans événements à 52 mois selon R IPI (fig 51) 

- Les 40 événements sont répartis entre 26 événements dans le groupe mauvais pronostic, 13  

dans le bon pronostic et 1 seul dans le très bon pronostic.  

- La médiane de survie dans le groupe de mauvais pronostic est de 22 mois, IC à 95% [4m  

41m]. La médiane n’est pas atteinte pour les autres groupes. 

- La SSE est de 90%, IC 95% [71%  100%] dans le groupe très bon pronostic versus 73.5%, 

IC 95% [60.7%  86%] dans le groupe bon pronostic versus  44.3%, IC à 95% [29%  59%] 

dans le mauvais pronostic.                                                                                                                        

-La différence entre les groupes pronostic est significative, P < 0.0001.  

 

 

                  Figure 51: Survie sans événements selon  IPI révisé 

 

Très bon Pc : 90%                            
[71%  100%] 

Bon Pc : 73.5%                             
[60.7%  86%}  

Mauvais Pc : 44.3%,                     
[29%  59%] 

P < 0.0001 
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3.4.4.9.3 Survie sans progression à 52 mois selon IPI révisé (fig 52) 

- Aucun événement n’a été observé dans le groupe très bon pronostique.  

- La médiane de SSP est de 23  mois dans le groupe mauvais pronostic. La médiane de SSP 

dans les autres groupes pronostics  n’est pas atteinte. 

- La SSP est de 100%  dans le groupe très bon pronostic versus 77.6% IC à 95%                      

[66.6%  88.5%] dans le groupe bon pronostic versus 48.8 % IC 95% [34%  63,3%] dans le 

mauvais pronostic et la différence de la SSP entre les groupes pronostics est significative,  p 

<0.0001. 

 

 

                      Figure 52: SSP selon R  IPI 

 

Très bon Pc :   100% 

Bon Pc : 77.6%                    
[66.6%  88.5%] 

Mauvais Pc : 48.8 %                   
[34%  63,3%] 

155 
 



 
 

3.4.4.10 Comparaisons des survies selon les formes Bulky 

3.4.4.10.1 Survie globale à 52 mois  selon bulky (fig 53) 

-- La SG selon la présence ou l’absence de formes Bulky  ≥ 7.5 cm 

- Parmi les  51 pts avec une forme bulky ≥ 7.5 cm, 18 (35%) sont décédés et parmi les 73 pts 

sans formes bulky 14 (19%) sont décédés.  

- Le taux de SG est de 75.8%, IC à 95% [63.6%  88%] dans les formes non bulky, il est de 

61.7% dans les formes bulky ≥ 7.5 cm, IC 95% [47%  76%]                                                                              

- la différence entre les deux formes n’est pas significative, P = 0.066. 

 

 

        

  Figure 53: SG à 52 mois selon Bulky  ≥ 7.5 cm 

Non Bulky :   75.8% [63.6%  88%] 

Bulky :   61.7% [47%  76%]  
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-- SG à 52 mois selon la présence ou l’absence de Bulky ≥ 10 cm (fig 54) 

- 36 pts ont la forme bulky ≥ 10 cm et 13/36 pts (36%) sont décédés. 

- La survie globale est de 74 %, IC à 95% [63%  84.7%] dans les formes sans bulky, la SG est 

de 55.7% dans les formes avec bulky ≥ 10 cm avec IC à 95% [35.5%  76%].                                                     

-La différence entre les formes avec  bulky ≥ 10 cm et les non bulky n’est pas significative, 

p= 0.142. 

 

 

 

                    Figure 54: SG à 52 mois selon Bulky ≥ 10 cm 

                   

Non Bulky : 74%  [63%  84.7%] 

Bulky  ≥ 10 cm : 55.7% [35.5%  76%].                                                      

P = 0.142 

Non Bulky 

Bulky ≥ 10 cm 

SG Selon Bulky ≥ 10 cm 

Mois 
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 3.4.4.10.2 Survie sans événements à 52 mois selon les formes bulky 

-- SSE selon la présence ou l’absence de bulky ≥ 7.5 cm (fig 55) 

19 (37%) événements sont apparus dans les formes bulky > 7.5 cm et 21 (28.7%) dans les 

formes sans bulky. 

Le taux de SSE est de 67.7% [55%  79.5%] dans les formes sans bulky versus                                    

61,6% [47.7%  75.5%] dans les formes avec bulky ≥7.5 cm, Log-Rank  p = 0.368, non 

significatif.  

 

 

                            Figure 55 : SSE Selon Bulky ≥ 7.5 cm 

             

Non Bulky :   67.7% [55%  79.5%] 

Bulky :   61,6% [47.7%  75.5%] 
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3.4.4.10.3 Survie sans progression à 52 mois selon les formes bulky 

--  SSP selon la présence ou l’absence de bulky > 7.5 cm (fig 56) 

La SSP des formes non bulky est de 70%, IC à 95% [58.6%  81%] vs 66%, IC à 95% [53%  

79%] dans les formes bulky  ≥ 7.5 cm et la différence est non significative, p = 0.475. 

 

 

 

                  Figure 56: SSP selon la présence ou l’absence de forme bulky ≥ 7.5 cm 

 

Non bulky :     70%  [58.6%  81%] 

Bulky ≥ 7.5 cm : 66%  [53%  79%] 

P= 0.475 
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-- SSP selon l’absence ou la présence de forme bulky ≥ 10 cm (fig 57) 

Pour les formes bulky ≥ 10 cm, la SSP est de 64%, IC 95% [48,3%  79,6%] vs 70,6%,                     

IC 95% [60,4%  80,7%] dans les formes non bulky.                                                                                                    

La différence entre les bulky ≥ 10 cm et les non bulky est non significative, p = 0,344. 

 

 

                  Figure 57: SSP selon la présence ou l’absence de formes bulky ≥ 10 cm  

 

 

Non Bulky : 70,6%   [60,4%  80,7%] 

Bulky ≥ 10 cm :   64%  [48,3%  79,6%] 
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3.4.5 Comparaison des survies selon la réponse au traitement 

3.4.5.1  Survie globale à 52 mois selon la réponse au traitement (fig 58) 

- Une RC/ RCI est obtenue chez 76 pts dont 8 pts (10%) sont décédés, parmi les 32 pts en RP, 

8 (25%) sont décédés, les 9 pts en échec primaire sont tous décédés.                                                                          

- La médiane de la survie globale des échecs thérapeutiques est de 6 mois [2m   15m]. 

- Les patients en RC/RCI  et en RP ont une survie globale de 84.3% (IC à 95%, 73.7% à  

94.8%) versus 71% [IC à 95%, 53% à 89%] respectivement, les échecs primaires sont tous 

décédés. La différence entre les groupes de réponses est significative, p < 0.0001.  

 

 

                     Figure 58: Survie globale selon la réponse au traitement  

        

RC/RCI:   84.3%                                
[73.7%- 94.8%]   

 RP:    71%                                                    
[53% -  89%]  
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3.4.5.2 Survie sans événements selon la réponse au traitement (fig 59) 

- La médiane  de la survie sans événements dans les échecs thérapeutiques  est de 3,5 mois,  

IC à 95%  [2m  4m]. 

- La SSE est de 81.4%, IC à 95% [71,2%   91,6%] versus 59.7%, IC à 95% [41.5%  78%] 

dans les groupes RC/RCI et RP respectivement. La différence est significative,  p < 0.0001. 

 

 

 

                  Figure 59: Survie sans événements selon la réponse au traitement. 

 

RC /RCI:   81.4%              
IC à 95% [71,2%-91,6%]  

RP:   59.7%                         
IC à 95% [41.5% - 78%]  
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3.4.5.3 Survie sans progression selon la réponse au traitement (fig 60) 

Le taux de  SSP à 52 mois en cas de RC ou RCI est nettement plus élevé par rapport à la RP 

86.3%, IC 95% [77.5%    95%] vs 60.6%, IC 95% [43%   78%].                                                                                

La différence entre les réponses au traitement est significative, p < 0.0001.   

 

 

                     Figure 60: SSP selon la réponse au traitement 

 

 

 

RC /RCI:  86.3%,                  
IC 95% [77.5% - 95%]  

RP:   60.6%,                            
IC 95% [43% - 78%]  
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3.4.6  Comparaison des survies selon le traitement des stades localisés par R CHOP      

associé à une radiothérapie (RT) ou R CHOP seul 

3.4.6.1 Caractéristiques des patients traités ou non par une RT (Tableau XL) 

58 pts sont des stades localisés, 25 (43%) ont reçu  R- CHOP associé à une radiothérapie 

complémentaire après obtention d’une rémission et 33 pts (57%) ont été traité par  R- CHOP 

sans RT. Les caractéristiques de ces groupes thérapeutiques sont représentées dans le tableau 

XL. 

 

Tableau XL : Caractéristiques des patients stades localisés traités avec ou sans RT 

Caractéristiques des pts 

 

Radiothérapie 

 % 

Sans radiothérapie 

% 

Nombres de pts 43 57 

Stades I 

Stades II 

40 

60 

39 

61 

Bulky ≥ 7.5 cm 36 30 

LDH élevé 44 54.5 

Score IPI 

0 

1 – 2 

≥3         

Evénements  

Décès 

 

 

48 

52 

0 

1 

1 

 

 

30 

67 

3 

9 

9 
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3.4.6.2 Survie globale des patients traités avec ou sans Radiothérapie (fig 61) 

La moyenne du délai de survie globale des pts sans RT est de 39 mois, IC à 95% [34m   45m], 

et celle des patients ayant reçu la RT est de 51 mois, IC à 95% [46m  55m]. 

La SG des patients traité avec R- chimiothérapie sans RT est de 70.8% [54%   87%] vs 90 % 

[71.4%   100%] du groupe R- chimiothérapie associée à la RT.                                                                           

La différence entre les groupes thérapeutiques est significative, p = 0.034. 

 

 

 

Figure 61: Survie globale des patients stades localisés traités                                                       

par R CHOP avec ou sans RT 

 

 

P = 0.034 

R CHOP + RT 

R CHOP 

SG des stades localisés traités par R CHOP +RT et R CHOP seul 

Mois 

RCHOP + RT: 90 %                                         

R CHOP: 70.8%               
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 3.4.6.3 Survie sans événements selon le traitement des stades localisés avec R CHOP 

seul ou RCHOP  associé à la RT (fig 62) 

Le groupe traité avec le R-CHOP associé à la RT a un taux de SSE plus élevé 88.9%, IC à 

95%  [68%  100%] que le groupe chimiothérapie seule, 72.6%  [57%   88%].                                                      

La différence entre les deux groupes est significative, p =0,024. 

 

 

 

                 Figure 62: SSE des patients stades localisés traités par R CHOP avec ou sans RT 

  

 

 

P = 0.024 

R CHOP + RT:  88.9% 
IC 95% [68% -100%]                   

R CHOP:  72.6%         
IC 95% [57% - 88%]  

 

166 
 



 
 

3.4.6.4 Survie sans progression des stades localisés traité par R CHOP seul ou RCHOP 

associé à la RT (fig 63) 

La SSP pour les patients ayant reçu R CHOP associé à la RT est de 91.7%, IC à 95% [76%  

100%] vs 73.5% IC 95% [55%  85,7%] pour les patients sans RT.                                                                           

La différence entre les deux groupes thérapeutiques est significative, p = 0,015. 

 

 

              Figure 63: SSP des stades localisés selon le traitement par chimiothérapie                 
ou chimiothérapie  associée à la RT 

 

 

 

R CHOP + RT:  91.7% 
[76% - 100%] 

RCHOP: 73.5%          
[55% - 85.7%]  
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4.4. Analyse  multivariée  des facteurs pronostiques. 

 La part propre de chaque facteur est analysée en réalisant une analyse multivariée à type de 

Cox. Toutes les variables significatives (p < 0.005) ou à la limite de la significativité (p < 

0.10) sont introduites dans le modèle. Le risque propre lié à chaque facteur est estimé par le 

risque relatif ajusté (RRa = Hasard Ratio) avec un IC à 95%.   

Dans l’analyse multivariée des facteurs pronostiques  de  la SG et de la SSE, nous avons mis 

en évidence une différence significative de l’effet des facteurs : LDH normal ou élevé ;  

réponse partielle au traitement ; pas de réponse au traitement, une fois ajustés sur les autres 

facteurs pronostiques (Tableaux XLI, XLII). 

            Tableau XLI : Analyse multivariée de la SG 

SURVIE GLOBALE 

Variables HR IC à 95% P* 

LDH NL ou élevé 9.63 1.27  -  40.6 0.028 

Réponse partielle 7.9 4.46  -  13.95 < 10-3 

Pas de réponse 6.4 3.6  -  11.3 < 10-3 

         

        HR : Hasard Ratio ;  P* : Degré de signification résultant du test de Wald. 

 

          Tableau XLII : Analyse multivariée de la SSE 

SURVIE SANS EVENEMENT 

     Variables HR IC à 95% P* 

LDH NL ou élevé   6.88 1.62  -  29.2 0.009 

Réponse partielle 8.7 4.93  -  15.34 < 10-3 

Pas de réponse 7.18 4.06 - 12.69 < 10-3 
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     III Discussion 

Le lymphome diffus à grande cellule B est le plus fréquent des LNH. Le protocole CHOP qui 

comprend le cyclophosphamide, la doxorubicine, la vincristine et la  prednisone,  a été 

considéré comme le gold standard du traitement  de ces lymphomes pendant plus de 25 ans. 

Bien que certains patients soient guéris, la survie sans progression à 3 ans et la survie globale 

restent décevantes, 44 % et 52% respectivement. Les régimes de 3ème génération n’ont pas  

démontré un avantage supplémentaire. La dose intensité du régime CHOP ou l’intensification 

thérapeutique suivie d’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques a amélioré les 

résultats thérapeutiques  chez les patients jeunes à haut risque mais ces traitements ont 

enregistré une toxicité plus élevée et ils ne sont pas tolérés par les sujets âgés. 

Rituximab (Mabthera), une immunoglobuline chimérique G1 anticorps monoclonal anti 

CD20, a été approuvée par la FDA (Food and Drug administration Américaine) en 1997 pour 

le traitement   des lymphomes folliculaires réfractaires ou en rechute. Les premières études 

ont également montré une action du Rituximab dans les LDGCB  avec un taux de réponse de 

37% en monothérapie. La faisabilité et la tolérance de l’association CHOP – rituximab ont été 

démontrées dans un essai de phase II, qui a enregistré un taux de rémission complète de 61%, 

plus élevé que prévu [189]. En décembre 2000, le groupe d’étude des lymphomes de l’adulte 

(GELA) a rapporté les résultats préliminaires d’un essai  randomisé comparant CHOP plus 

rituximab au CHOP seul chez les patients de  60 ans ou plus présentant un  LDGCB. 

L’adjonction du rituximab a entrainé une amélioration  à la fois de la survie sans événements 

et de la survie globale [190]. Sur la base de ces résultats encourageants, d’autres études ont 

confirmé l’avantage de l’association rituximab au CHOP. 

Des progrès  ont été enregistrés ces 6 dernières années en Algérie dans le diagnostic  des 

lymphomes non Hodgkiniens depuis le développement de l’immunohistochimie et la relecture 

des lames  anatomopathologiques au sein du GEAL. Dans notre service nous avons 

commencé l’utilisation du rituximab de façon régulière  dans les LDGCB en 2007. Nous 

allons comparer les résultats de notre série à la littérature notamment à l’étude de pratique de 

la British Columbia [195] et à celle du centre M.D. Anderson cancer [154]. Ces deux études 

ont rapporté les résultats du RCHOP chez les sujets de tout âge. 
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 1  Comparaison des caractéristiques cliniques   

1.1  Donnés épidémiologiques 

- La médiane d’âge de nos patients est de 53 ans (16 - 81 ans). Elle est de 63 ans dans une 

étude de pratique de la British Columbia cancer agency qui a comparé les résultats du CHOP 

versus R CHOP  chez l’adulte de 18 à 86 ans présentant un DLBCL ( ). Selon une étude 

rétrospective du CPMC sur 10 ans, évaluant le traitement des LDGCB chez 196 pts [249],                  

la médiane d’âge est de 57 ans (16 – 83) ce qui est proche de notre série.  

- Le sex ratio dans notre série est de 1.06, avec une légère prédominance masculine (64 

hommes et 60 femmes), il est  différent de la série du CPMC qui est de 1.3 et de celle de la 

british Columbia qui est de 1.6 [195, 249].  

-Nous avons noté une proportion importante de patients sans profession : 45 pts (36.4%).              

La répartition des autres patients selon la profession est ubiquitaire. Selon une approche 

épidémiologique des LNH ganglionnaires de l’adulte en Algérie, la profession d’agriculteurs 

est la plus affectée (20%), suivie par celle de commerçants (13%) [26].  

1.2  Données cliniques 

• Le délai moyen diagnostic est de 6 mois ± 4,94. Le délai médian  est de 4 .5 mois (1 – 

31 mois), il est proche de la série du CPMC qui est de 5 mois (1m -48 m).  On note un 

délai qui est long, avec un retard diagnostic dans les deux séries. 

• Les manifestations tumorales qui ont conduit au diagnostic du LGCB sont variées. 

Elles sont dominées par les adénopathies superficielles  (50%), suivies de 

manifestations ORL (15%) dans notre série. On retrouve des taux similaires dans la 

littérature : 60% d’adénopathies superficielles et le même pourcentage (15%) pour la 

sphère ORL [80]. 

•  Selon la Performance statut, 75% de nos patients avaient un score ECOG 0,1 et 25 % 

avaient un score > 1. Il n’y avait pas  de différence  avec l’étude du GELA LNH98-5 

qui retrouve un score ECOG 0,1 chez 78% des patients et un score > 1 dans 22% des 

cas. La présence de symptômes B est beaucoup plus fréquente dans notre série, 60% 

versus 39% dans le groupe R CHOP de l’étude du GELA LNH98-5 [190]. 

• Concernant la présentation clinique initiale, nous avons comparé notre série à celle du 

protocole LNH 84 [250] et nous avons trouvé des similitudes pour la  présence de la 

SPMG (22% dans notre série  et 21% dans la série LNH 84, p= 0,9) et la masse  
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médiastinale (26% dans notre série versus 23% dans la série  LNH 84). Les 

adénopathies et ou les masses abdominales sont retrouvées chez  23% de nos patients 

et 34% des patients de la série LNH 84 (p = 0,025).  

• Des différences significatives ont été retrouvées dans les localisations extranodales 

avec l’étude LNH 84. En effet, l’atteinte extranodale la plus fréquente chez nous est la 

sphère ORL (26%), elle n’est que de 12% dans la série LNH 84. L’atteinte médullaire 

est de 5% dans notre série versus 21% dans la série LNH 84 et 28% dans l’étude du 

GELA LNH 98- 5. Il n y a pas de différence significative pour la localisation 

pulmonaire  (tableau XLIII).  

 

             Tableau XLIII: Comparaison des localisations extranodales 

Atteintes extra 

nodales 

Notre série  

N= 124 

LNH 84, N= 737 

(250) 

P 

ORL 32 (26%) 88 (12%) 0.001 

Poumon 14 (11%) 66 (9%) 0.5 

Foie 10 (8%) 118 (16%) 0.025 

Os 4 (3%) 66 (9%) 0.025 

MO 6 (5%) 155 (21%) 0.001 

 

 

• Le nombre d’atteintes extranodales est moins important dans notre série, 18% par 

rapport à la série de la British Columbia (32%). Il rejoint celui de la Série du GELA 

LNH 98-5 (Tableau XLIV). 
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Tableau XLIV : Comparaison du nombre d’atteintes extranodales 

Nombre 

d’atteintes 

extranodales 

Notre série 

Age > 15 ans 

N = 124 

British Columbia 

(195) 

Age >15 ans 

N = 152 

 

P 

GELA LNH 98-5 

(190) 

Age ≥60 ans 

N= 202 

 

P 

 

0,1 

101 (81%) 103(68%) 0.01 

 

141(70%) 0.50 

 

>1 23 (18%) 49(32%) 0.01 

 

61(30%)  0.5 

 

 

• La répartition de nos patients, selon les stades cliniques, est presque similaire entre les 

stades localisés (47%) et les stades étendus (53%). Au contraire, la série de la British 

Columbia a retrouvé plus de stades étendus (65%) que de stades localisés (35%).                

La différence avec notre série est significative. Par contre nos résultats rejoignent ceux 

de l’étude Américaine M.D Anderson (40.5% de stades localisés et 59.5% de stades 

étendus) où la différence est non significative (Tableau XLV).  

      

Tableau XLV : Comparaison de la répartition selon les stades cliniques 

Stades cliniques Notre série 

Age > 15 ans 

N = 124 

British Columbia 

(195) 

Age >15 ans 

N = 152 

 

P 

MD Anderson 

(154) 

Age ≥20 ans 

N= 469 

 

P 

Stades localisés 

       I, II 

58 (47%) 53 (35%) 0.025 

 

190 (40,5%) 0.20 

 

Stades étendus 

       III, IV 

66 (53%) 99 (65%) 0.025 

 

279 (59,5%)  0.20 

 

 

                                                                                                                               

• Selon les formes bulky, 51 pts (41%) ont une masse tumorale avec un plus grand 

diamètre ≥ 7,5 cm dont 36 (29%) ont un plus grand diamètre ≥ 10 cm. Nous avons 

comparé nos résultats au groupe de la série de la British Columbia traité par RCHOP 
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qui retrouve un taux de forme bulky ≥ 10 cm chez 58 pts (38%) et la différence est 

non significative (p < 0,20). 

• Plus de la moitié de nos patients avaient un taux de LDH élevé (69,4%) ; là encore 

nos résultats rejoignent celle de la série de British Columbia qui a retrouvé un taux 

de LDH élevé chez 90 pts (59%).  

• En ce qui concerne la répartition de nos patients selon les groupes pronostiques IPI 

standard, elle rejoint celle de la série de la british Columbia sauf dans le groupe 

pronostique faible où on note une différence significative (39% dans notre série vs 

25% dans la série Canadienne (Tableau XLVI) 

 

 

        Tableau XLVI : Comparaison des groupes de risque selon IPI standard 

IPI standard 

Nbre de facteurs 

Notre série 

N = 124 

British Columbia (195) 

N = 152 

 

P 

0, 1 49 (39%) 38 (25%) 0.01   

2 26 (21%) 40 (26%)  0.3   

3 28 (23%) 38 (25%)  0.9    

4,5 21 (17%) 36 (24%)  0.2   

       

• Pour la comparaison de la répartition de nos patients selon l’index pronostique 

international révisé par la British Columbia, nous avons trouvé une différence 

significative dans le groupe mauvais pronostic avec la série de M.D. Anderson, 39,5% 

dans notre série vs 25% dans la série Américaine (Tableau XLVII).  
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           Tableau XLVII : Comparaison des groupes de risque selon R IPI 

 R IPI Notre série 

N = 124 

M.D. Anderson 

N = 469 

P 

Très bon 14(11,3%) 77(16,4%)   0.20     

Bon 61(49,2%) 274(58,4%)  O.10    

Mauvais 49(39 ,5%) 118(25%)  O.O1    

        

 

2  Comparaison de nos résultats thérapeutiques à la littérature 

    2.1 Comparaison de nos  réponses au traitement à celle du protocole CHOP                  

(Tableau XLVIII)  

Nous avons comparé nos réponses au traitement à celles  du protocole CHOP de la 

série de Fisher [145]. Nous constatons que le taux de RC/ RCI est supérieur dans le 

protocole  R CHOP par rapport au CHOP de la série de Fisher avec une différence 

significative. Dans les taux de réponses partielles, il n’y a pas de différence 

significative.  

 

 

         Tableau XLVIII : Comparaison de nos réponses à celles du CHOP (R.Fisher) 

Réponses 

 

Notre série (R CHOP) 

N = 124 

RI. Fisher (CHOP) (145) 

N = 225 

P 

RC/RCI 76 (61%) 99 (44%) P = 0,01 

RP 32 (26%) 81 (36%) P = 0,10 
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2.2  Comparaison de nos réponses à celles du R CHOP de la littérature (tableau XLIX)  

 

Tableau XLIX : Comparaison de nos réponses à celles du R CHOP de la littérature 

Références RC  RCI RP Progression- 

Echec 

Décès sous 

traitement 

Notre série 

N = 124 

69 (55,6%) 7 (5,6%)  32(26%) 9 (7%) 7 (5,6%) 

GELA LNH 98-5 

N= 202 (190) 

106 (52%) 46 (23%) 15 (7%) 21 (10%) 12 (6%) 

P 0,9 0,001 0,001 0,5 0,95 

M.D. Anderson 

N= 469 (154) 

347 (74%) 42 (9%) 57 (12%) 24 (5%) 0 

P 0,001 0,30 0,001 0,50 0,001 

 

 

Nous n’avons pas trouvé de différence significative pour le taux de RC avec l’étude du 

GELA. La différence est non significative pour le taux de RCI avec l’étude Américaine M.D 

Anderson (5.6% dans notre série vs 9%). Par contre, le taux de réponse partielle est plus élevé 

dans notre série comparé à celles du GELA et du M.D. Anderson, 26% vs 7% (p <0.001) et 

26% vs 12% (p<0.001) respectivement. 

La différence du taux de RP par rapport à la littérature peut s’expliquer par le fait que nous 

avons évalué nos réponses selon les critères définis en 1999 (TDM) [227]. Cependant, la 

persistance d’une masse résiduelle ne signifie pas toujours la présence d’une maladie active, 

notamment quand il existe une volumineuse masse médiastinale ou abdominale initiale, 

sachant que prés de 40% des patients traités pour un lymphome gardent une masse résiduelle 

dont seulement 20 à 30% correspondent à une maladie active [231]. Nous avons aussi des 

difficultés dans l’analyse et l’interprétation des scanners. La série de MD. Anderson a évalué 
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ses réponses  selon les critères  révisés en 2007 [228]  où la TEP a été donc utilisée dans la 

définition des réponses au traitement. En effet l’imagerie fonctionnelle apporte de nouvelles 

informations permettant d’évaluer la présence d’une maladie active tumorale au sein d’une 

masse résiduelle. La TEP permet ainsi de reclasser un bon nombre de réponses partielles 

évaluées par tomodensitométrie. Selon la littérature, 71% des réponses complètes incertaines, 

53% des réponses partielles et 22% des maladies stables ne fixent pas à la TEP et peuvent être 

reclassées en réponses complètes [90].  

Les taux de progression et la stabilité de la maladie rejoignent ceux de la littérature, la 

différence est non significative avec l’étude du GELA et celle du centre M.D Anderson.   

7 patients (5,6%) sont décédés précocement sous traitement. Tous ces patients sont décédés 

d’infections. Ce taux rejoint la série du GELA  qui a rapporté 12 décès  (6%) et dont la 

population évaluée est âgée de 60 ans et plus. 

    

2.3 Comparaison des événements (tableau L) 

Le nombre d’événements apparus dans notre série est moins important que dans l’étude du 

GELA, 40 (32%) vs 106 (52,5%). La différence se situe dans le taux de progression et la 

stabilité de la maladie durant le traitement qui sont plus importants dans la série du GELA. 

Le taux de rechute rejoint celui de la littérature, 16% dans notre série  vs 20% dans l’étude du 

GELA et la différence est non significative.  

Dans notre série le taux de rechute précoce ≤ 12 mois est plus élevé 13/20 soit 65% des 

rechutes, le taux est plus élevé en cas de RP 12/20 (60%) que dans les RC/ RCI ; il est 

également plus élevé dans le groupe pronostique défavorable (3,4,5, facteurs) 13pts (65%) 

que dans le groupe favorable (1,2,3) facteurs. 9 pts/21 (45%) avaient une forme bulky > 7,5 

cm.    

30% des rechutes (6/20pts) sont des rechutes cérébroméningées et parmi ces pts aucun n’a 

reçu une prophylaxie neuroméningée. Dans la littérature on rapporte une incidence d’une 

rechute isolée du SNC de l’ordre de 1,1% à 10,4% [251, 252]. Le risque de progression ou 

rechute méningée augmente avec l’IPI, le nombre d’atteintes extranodales (> 1) et dans 

certaines localisations extranodales (testicule, moelle osseuse, orbite, sinus paranasaux…..). 

Le rôle de la prophylaxie neuroméningée est moins bien défini dans les LDGCB et le rôle du   
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R CHOP dans la réduction des rechutes du SNC n’est pas aussi clair. 4/6 pts qui ont rechuté 

au niveau du SNC dans notre série ont un risque intermédiaire élevé ou élevé selon IPI, plus 

d’une atteinte extranodale dont 3 localisations rénales. 2 pts sur 6 étaient des stades localisés,  

IPI faible avec une atteinte du cavum pour un patient et une atteinte du massif faciale pour le 

2ème patient. Il a été rapporté dans la littérature que l’atteinte du rein et certaines localisations 

de la sphère ORL augmentent le risque de rechute du SNC [253, 254]. 

 

  

  Tableau L : Comparaison des événements 

Evénements Notre série 

N = 124 

GELA LNH 98-5 

(190) 

N = 202 

 

P 

Total événement 40 (32%) 106 (52,5%) 0.001 

Progression durant le 

traitement – Echec 
9 (7,3%) 37 (18,3%) 0.01 

Rechute 20 (16%) 40 (20%) 0.50 

Décès durant le trt 7 (5,6%) 12 (6%) 0.95 

Décès en RC 4(3%) 17 (8,4%)  0.10 
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2.4  Les décès 

Le taux de décès est similaire à la série Canadienne  mais il diffère  de l’étude du GELA  car 

beaucoup de patients du groupe RCHOP du GELA sont âgés et décèdent de causes qui ne 

sont pas en relation avec le lymphome ni avec son traitement mais plutôt en rapport  avec des 

comorbidités qui sont souvent présentes avant le diagnostic du lymphome  (tableau LI). 

  

            Tableau LI : Comparaison des décès  

 Notre série 

N = 124 

GELA LNH 98-5 (190) 

N=202 

British Columbia (195) 

N= 152 

décès 32 (26%) 85 (42%) 34 (22,4%) 

p     0,01     0,50 

            

 2.5  Causes de décès (Tableau LII) 

 Les taux de décès en relation avec le traitement et avec  le lymphome rejoint celui de la série 

Canadienne.   

        Tableau LII : Comparaison des causes de décès 

Causes de décès Notre série = 32 

N= 124 

British (195) = 34 

N = 152 

P 

Décès en relation avec le 

lymphome 

21 (17%) 29 (19%) 0,10 

Décès en relation avec le 

traitement 

7 (5,6%) 2 (1,3%) 0,20 

Autres causes 4 (3,2%) 3 (2,4%) 0,95 

Total décès  32 (26%) 34 (22,4%) 0,5 
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2.6  Comparaison des survies  

2.6.1 SG, SSE, SSP (tableau LIII) 

Nous rapportons les résultats du R CHOP de certaines études qui ont comparé le CHOP  ou 

l’équivalent du CHOP (CHOP like) au R CHOP ou RCHOP like. 

 

Tableau LIII : Comparaison de la SSE, SSP et SG 

Etudes Caractéristiques des 

études 

SSE SSP SG 

Notre série 

 

Etude prospective, âge 

> 15 ans, tout IPI 

N = 124 

 2 ans : 71,7% 

 

   52 mois : 65% 

 

2 ans : 72.7% 

 

52 mois : 68,6% 

2 ans : 79,8% 

 

52 mois : 70,1% 

GELA LNH 98-5 

(190) 

 

Randomisée, 

Age 60- 80 ans, tout 

IPI. N = 202 

2 ans : 57 % 

 

5 ans : 47 % 

- 

 

5 ans : 54 % 

2 ans : 70 % 

 

5 ans : 58 % 

British Columbia 

(195) 

 

Analyse rétrospective 

Age > 15 ans, tout IPI, 

N= 152. 

_ 2 ans : 69 % 2 ans : 78 % 

Mint (196) 

 

Randomisée, 

Age 18- 60 ans, IPI 

0,1, 

Stades II- IV ou I 

bulky. 

N = 413 

    3 ans : 79% 

 

 6 ans : 74,3% 

 3 ans : 85% 

 

 6 ans : 80,2% 

   3 ans : 93% 

 

    6 ans : 90,1% 
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Nos résultats rejoignent ceux de la littérature notamment ceux de  la série Canadienne du 

British Columbia  dont la population étudiée est similaire à la notre. La SSP à 2 ans est de 

72.7% vs 69% dans la série de la British Columbia et la SG à 2 ans est de 79,8% dans notre 

série vs 78% dans la série Canadienne. Nous avons retrouvé une différence dans la SSE à 2 

ans avec l’étude du GELA (71,7% dans notre série vs 57% dans le GELA) où le nombre 

d’événements est plus élevé car, la population étudiée dans ce groupe est âgée de 60 à 80 ans. 

Les taux de survie dans l’étude Mint (Mabthera international trial)  sont meilleurs car l’étude 

est réalisée chez les sujets jeunes de bons pronostics avec IPI 0,1[196]. 

2.6.2 Survie selon l’âge (Tableau LIV) 

Tableau LIV : Comparaison de la SSP et la SG selon l’âge 

 SSP % P SG % P 

Notre série 

Age ≥ 60 ans 

Age  < 60 ans 

 

 

52 mois :  65,4 

         52  mois : 70 

 

0,589 

 

          52 mois : 67  

    52 mois : 71,3  

 

0,481 

British Columbia (195) 

Age ≥ 60 ans 

Age < 60 ans 

 

 

          2 ans : 68 

          2 ans : 70 

 

0,68 

 

2 ans : 73 

2 ans: 85 

 

0,99 

M.D. Anderson (154) 

Age ≥ 60 ans 

Age < 60 ans 

 

 

          5 ans : 67 

          5 ans :  64 

 

0,301 

 

5 ans : 75 

5 ans : 75 

 

0,15 

 

Nous n’avons pas  trouvé de différence significative dans la SSP et la SG entre l’âge ≥ 60 ans 

et < 60 ans et nos résultats rejoignent ceux  des deux études Canadienne et du MD Anderson. 
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2.6.3 Survie selon le sexe  

Les taux de SG, SSE et SSP sont plus élevés dans le sexe féminin par rapport au sexe 

masculin mais sans différence significative. La SSP à 52 mois est de 73% chez la femme vs 

64% chez l’homme. Dans  l’essai Ricover 60 [255], la SSP à 4 ans dans le groupe traité par le 

R CHOP14 est de 72% chez les patients de sexe féminin vs 64% chez les patients de sexe 

masculin ; le risque relatif (RR) de la progression dans le groupe R CHOP était 

significativement plus élevé chez l’homme par rapport à la femme (RR. 1,592 ; p = 0,004).     

Ce risque a été associé à des niveaux sériques minimal de Mabthera qui sont inférieurs chez 

les patients de sexe masculin par rapport au sexe féminin .D’autres études ont confirmé que le 

sexe masculin est considéré comme facteur de mauvais  pronostic [256], la clairance du 

rituximab étant significativement réduite chez la femme et elle est de 1,5 fois plus rapide chez 

l’homme (8,21 vs 12,68 ml /h) [257]. 

 

2.6.4 Survie selon le score ECOG 

Nos avons trouvé une différence significative dans les SG, SSE et SSP selon le score               

ECOG 0-1 vs ≥ 2 et cette différence a été retrouvée aussi dans l’étude du GELA (SG à 7 ans : 

57% pour le score 0-1 vs 39% pour le score ECOG ≥ 2) [192]. 

  

 2.6.5 Survie selon les stades cliniques (Tableau LV) 

  Les SSE, SSP et SG sont meilleures dans les stades localisés  I, II par rapport aux stades 

étendus III et IV  avec une différence significative. Cette différence a été retrouvée aussi dans 

plusieurs autres études telles que l’étude du MD. Anderson qui rapporte une SSP à 5 ans de 

76 % vs 59% pour les stades localisés et étendus respectivement (p=0,0001) et la SG à 5 ans a 

été de 78,8% pour les stades localisés vs 62,3% pour les stades étendus. L’étude 

multicentrique  du GEAL du centre du pays, retrouve aussi des taux de SSE et SG plus élevés 

dans les stades I, II que les stades III et IV [258, 259]. Selon une évaluation du R CHOP dans 

les LDGCB réalisée en 2012 au CHU TO, la SSE et la SG à 5 ans étaient meilleures dans les  

stades localisés que dans les stades étendus  (77 % vs 50.5% et 85.3% vs 64.6% 

respectivement) [260].   
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Tableau LV : Comparaison de la SSP, SSE et la SG selon les stades cliniques avec la littérature 

 SSP SSE SG 

Notre série 

 

Stades I, II 

 

Stades III, IV 

52 mois 

 

80% 

                  P= o, oo6 

58,4%           

 

52 mois 

 

81% 

                  p= 0, 001  

50,7% 

52 mois 

 

78,8%  

                 p = 0,029 

62,3% 

 

 

M.D. Anderson (154) 

Stades I, II 

  

Stades III,IV 

5 ans 

76%,  

                    p =0,0001 

59% 

 

 5 ans 

83%  

                      p = 0,029 

70% 

GEAL 2013  

Stades I, II (258) 

 

Stades III, IV (259) 

 

          

 

6 ans 

56% 

 

46% 

6 ans 

63% 

 

55% 

  

 

2.6.6 Survie selon le taux de LDH 

La présence d’un taux élevé supérieur à la normale  des LDH a depuis longtemps été 

identifiée comme étant un facteur péjoratif pour les malades ayant un lymphome non 

Hodgkinien et ce risque persiste même à l’ère du rituximab. La survie globale dans notre série 

est de 95,2% à 52 mois pour un taux de LDH NL vs 58,4% pour un taux élevé                                 

(p < 0,0001). La SSP est de 92,4% à 52 mois vs 58% respectivement pour un taux de LDH 
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normal et élevé  (p < 0,0001). Nos résultats rejoignent ceux de la littérature notamment ceux 

de la série du GELA qui retrouve  un taux de SG à 7 ans de 69%  pour un taux de LDH 

normal vs 45% pour le taux de LDH élevé avec une différence significative [192].  

 

2.6.7 Survie selon les index pronostiques (LVI)   

L’index pronostique international est le principal moyen utilisé pour prédire les résultats 

thérapeutiques des patients présentant un LDGCB.  4 groupes pronostiques distincts ont été 

identifiés en fonction du nombre de facteurs présents au moment du diagnostic. Nous avons 

comparé nos résultats (IPI standard et R IPI) à l’analyse rétrospective des patients présentant 

un LDGCB traités avec le R CHOP qui a été réalisée dans la province de la Colombie 

Britannique [119]. Cette analyse a été effectuée pour déterminer la valeur de l’IPI à l’ère du 

rituximab et pour  déterminer aussi si une autre redistribution des facteurs IPI (IPI Révisé) en 

3 groupes pronostiques permettrait une prédiction plus pertinente des résultats. Comme pour 

l’analyse de la Colombie britannique, nous avons trouvé une différence significative entre les 

groupes pronostiques IPI standard et IPI Révisé.                                                                                                    

Nous avons trouvé aussi une différence significative dans la SG, la SSE et la SSP selon IPI 

ajusté à l’âge. L’étude du GELA  a retrouvé également une meilleure SG à 7 ans dans le bras 

RCHOP pour IPIaa 0-1(71% pour IPIaa 0-1 vs 42% pour IPI aa 2-3) [192].        
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Tableau LVI : Comparaison de la SSP et la SG selon les index pronostiques 

Groupes PC Notre série  (N = 124) 

SSP à 52 mois %       SG à 52 mois% 

British Columbia (N = 365) 

SSP à 4 ans %           SG à 4 ans % 

IPI 

0, 1 

2 

3 

4,5 

 

85,5                            85,2 

76,7                            71,8 

48                               60,3 

            43                                  49            

  P<0,0001                            p <0,0001 

 

 

85                               82 

80                               81 

57                               49 

51                               59 

P< 0,001                     p<0,001 

R IPI 

Très bon    0 

 

Bon         1, 2 

 

Mauvais  3, 4,5 

 

          100                                   90 

 

77,6                               76,1 

 

         48,8                                   55 

      P <0, 0001                         p<0,0001 

 

94                               94 

 

80                               79 

 

53                               55 

       P<0,001                       p < 0,001 

 

IPI aa 

0 

 

1 

 

2 

 

3                              

 

      89.4                                    89 

 

      80                                       80 

 

     58.9                                     57 

 

     43.6                                     53.6 

P < 0,0001                            p = 0,003 
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2.6.8 Survie selon les formes bulky  

La définition de la forme bulky n’est pas uniforme dans toutes les études publiées (> 5cm, >  

7,5 cm, > 10 cm),  son effet négatif  a été noté dans plusieurs études à l’ère du pré rituximab. 

Nous avons analysé le rôle pronostique de ce paramètre avec l’association rituximab CHOP 

mais, nous n’avons pas trouvé de différence significative dans la SG, SSE et SSP entre les 

formes bulky et non bulky  qu’elle soit supérieure à 7,5 cm ou supérieure à 10 cm. L’étude de 

M.D. Anderson ne retrouve pas aussi de différence significative dans la SG à 5ans (80% vs 

71%, p= 0,60) entre la forme non bulky et la forme bulky > 5 cm respectivement et la SSP à 5 

ans  (74% vs 58%, p=0,229). Le GELA LNH 98-5 a retrouvé un taux de SG à 7 ans de 60% 

pour les non bulky vs 36,5% pour les formes bulky ≥ 10 cm [192]. 

                  

2.6.9 Comparaison des survies selon la réponse au traitement  

Une différence significative a été retrouvée dans la SG, SSE et SSP selon la réponse au 

traitement. La SG à 2 ans et à 52 mois en cas de RC et RP est de 96% et 84.3% vs 81,3% et 

71% respectivement dans notre série. Une différence significative a été retrouvée également 

dans la SG et SSP à 5 ans dans la série du M.D. Anderson (SG à 5 ans est de 83% en cas de 

RC vs 58% en cas  de RP, p= 0.001). 

 

2.7  Comparaison des résultats du traitement des stades localisés avec ou sans RT 

(Tableau LVII) 

Des incertitudes persistent encore sur la stratégie optimale des stades localisés et sur le rôle de 

la RT dans le traitement des LDGCB. Les résultats des études sur le bénéfice de la RT sont  

controversés. Les essais randomisés de phase III du GELA avaient montré que 3 cycles de 

chimiothérapie ACVBP suivis d’une consolidation séquentielle a été supérieure à 3 cycles de 

CHOP plus RT chez des sujets jeunes présentant un LDGCB localisé [153]. Cependant, une 

évaluation à long terme a montré une toxicité significative avec l’ACVBP avec un risque 

accru de tumeurs secondaires [204] (leucémies aigues myéloïdes, syndromes 

myélodysplasique et cancer du poumon). De même  l’essai randomisé du GELA  réalisé chez 

les patients âgés avec des  stades localisés n’a pas démontré une amélioration de la survie 
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avec une chimiothérapie CHOP associée à la RT par rapport au CHOP seul [152]. L’essai 

randomisé du groupe South West oncology [150] publié en 1998 avait montré clairement que 

3 cycles de  CHOP + RT était plus efficace que 8 cycles de CHOP seuls dans les LDGCB 

stade localisé (PFS et OS à 5 ans étaient respectivement de 77% et 92%  vs 64% et 72%). Une 

mise à jour de cette étude à 7 ans et à 9 ans  a montré qu’il n’y avait plus de différence dans la 

survie entre les deux groupes de traitement et cela était dû en grande partie à des rechutes et 

décès tardifs chez les patients qui ont reçu CHOP plus RT [261]. Le risque des cancers 

secondaires est souvent évoqué comme un problème de l’utilisation de la RT notamment chez 

des patients ayant une chance importante de guérison. Une étude de la british Columbia [262]  

a montré un avantage de  la SSP et de la SG à 10 ans de la chimiothérapie associée à la RT 

par rapport à la chimiothérapie seule dans les LDGCB stade localisé. Elle  a démontré aussi 

que seul 14% des cancers secondaires sont développés dans le champ de rayonnement et que 

les autres cancers semblent être liés à la sensibilité sous jacente plutôt qu’au traitement. 

D’autres études ont également montré que la myélotoxicité et la toxicité cardiaque sont plus 

importantes dans le bras chimiothérapie seule comportant des anthracyclines [150, 204].Toutes 

ces études et essais randomisés ont été réalisés avant l’avènement des anticorps monoclonaux. 

Nous avons comparé nos résultats à ceux de la littérature dont l’objectif principal de ces 

différentes  études était de déterminer le bénéfice de la RT chez des patients présentant un 

LDGCB stade localisé traité par R CHOP,  tels que : la série du M.D. Anderson, la série 

japonaise, l’étude Swog 0014 et l’étude  du CPMC [154, 263, 264, 249]. 

 La SSE, la SSP et la SG à 52 mois dans notre série sont meilleures dans le groupe R CHOP 

plus RT par rapport à R CHOP seul (89% vs 72,6% ; 91,7% vs 73,5 et 83,3% vs 70,8% 

respectivement) avec une différence significative.     

Nos résultats rejoignent ceux  de la série Américaine et du CPMC qui retrouvent un bénéfice 

pour le traitement combiné R CHOP plus RT des stades localisés des LDGCB. Le groupe 

d’étude des lymphomes d’Osaka qui a comparé 3 à 4 cycles d’immuno chimiothérapie R 

CHOP like associée à la RT à 6 ou 8 cycles de R CHOP like dans le traitement des stades 

localisés des LDGCB,  retrouve des taux de SSP et de SG qui sont plus élevés dans le groupe                                

R CHOP plus RT mais sans différence significative .                                                                                                          

Le problème de la nécessité de la radiothérapie dans le traitement des stades I et II de la 

classification Ann Arbor n’est pas encore résolu. Il serait peut être intéressant de réaliser une 

étude nationale prospective et multicentrique afin  d’évaluer son rôle dans le traitement des 

stades localisés des LDGCB et de l’intégrer ou non à notre consensus thérapeutique.  
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Tableau LVII:  Résultats des différentes études comparant R CHOP plus RT vs R CHOP seul 
dans les stades localisés 

     Etudes Régimes Comparaison des survies 

Notre série 

n= 58 

 52 mois 

R CHOP + RT vs  

RCHOP  

SSP  91,7% vs 73,5%           p=0,015 

SSE   89%   vs 72,6%            p= 0,024 

SG    90%  vs 70,8%              P= 0,034 

 

M.D. Anderson (154) 

 n= 190                            
5 ans 

 

R CHOP + RT vs 

RCHOP  

SSP  82% vs 68%                  p = 0,0003 

SG   92%  vs 73%                  P = 0,007 

 

Osaka lymphoma      
study group (263)                
n= 137                                   
3 ans. 

 

R CHOP + RT vs 

RCHOP 

SSP  89,7% vs 74,3%            p = 0,185 

SG   96,2% vs  85,5%           p = 0,225 

SWOG 0014 (264) 

 n= 60 R CHOP + RT 

 n= 68 CHOP + RT 

  4 ans 

R CHOP + RT vs 

CHOP + RT 

SSE  88% vs 78% 

SG   92% vs   88% 

CPMC d’Alger (249) 

 n=90 

 10 ans 

CHOP±R + RT vs 

CHOP± R 

SSE  50% vs 36%             0,01< p<0,02 

SG    66% vs  36%            0,001<p<0,01 
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2.8  Comparaison de nos toxicités du traitement avec celles de la littérature  

      2.8.1 Toxicités  Hématologiques 

   Nous avons comparé les neutropénies grade 3-4 de notre étude à celle de l’essai Mabthera 

international trial et nous n’avons pas trouvé de différence significative (tableau LVIII). 

 

                  Tableau LVIII : Comparaison des neutropénies 

Neutropénie Notre série 

n=124 

Mint (196) 

n = 404 

P 

Grade 3 - 4 12 (9,6%) 29 (7%) 0,5    

                

 

Le taux d’anémie grade 3-4 a été plus élevé dans notre  série par rapport à l’essai Mint, par 

contre, il a été  moins important dans l’essai GELA LNH 98-5.Il est à noter que les 

populations étudiées sont différentes : tout âge dans notre étude, sujets jeunes dans l’essai 

Mint et sujets âgés dans l’essai GELA (Tableau LIX).  

 

                 Tableau LIX : Comparaison de l’anémie 

 Anémie Notre série GELA LNH 98-5 

(190) 

n= 202 

Mint (196) 

n=404 

G3- G4 08 (6,4%) 28 (14%) 

P =  0,025  

3 (< 1%) 

P =  0,001  
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       2.8.2 Toxicités Extra Hématologiques (LX) 

Nous avons comparé nos toxicités extra Hématologiques à celles du GELA LNH 98-5, nous 

n’avons pas trouvé de différence, sauf pour la toxicité rénale qui a été plus importante dans 

l’essai GELA (Tableau LX).  

 

              Tableau LX : Comparaison des toxicités extra Hématologiques 

Toxicités extra 

hématologiques 

Grades  3 - 4 

Notre série 

n = 124 

GELA (191) 

n  = 202 

 

P 

Réactions liées à la 

perfusion du rituximab 

10 (8%) 19 (9,4%) 0,9 

Infection 16 (13%) 24 (12%) 0,9 

Toxicité Neurologique 11 (8,8%) 10 (5%) 0,20 

Toxicité cardiaque 07 (5,6%) 16 (8%) 0,5 

Toxicité digestive 09 (7,2%) 8 (4%) 0,20 

Toxicité hépatique 2 (1,6%) 6 (3%)  0,9 

Toxicité rénale 01 (<1%) 16(8%) 0,025 
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Conclusion 

Des progrès importants ont été réalisés dans notre pays ces dernières années dans le 
diagnostic et la prise en charge des lymphomes non hodgkiniens en particulier les 
lymphomes diffus à grandes cellules B. L’immuno-chimiothérapie R CHOP a été débutée au 
CHU Tizi- Ouzou en 2007. L’objectif principal de notre travail est d’évaluer ce protocole dans 
le traitement des LDGCB chez des patients de 16 ans et plus, en terme de survie globale, 
survie sans évènements et de les comparer à ceux de la littérature. 

Sur le plan épidémiologique, la médiane d’âge dans notre population est plus jeune que celle 
de la majorité des études internationales. On note une légère prédominance masculine dans 
notre série, elle est plus nette dans la série Canadienne et la série du CPMC. Des différences 
significatives résident également dans la répartition de nos patients selon l’atteinte 
extranodale en particulier pour la localisation médullaire qui est beaucoup moins fréquente 
dans notre série par rapport aux séries internationales. Une explication plausible n’est pas 
retrouvée. 

Concernant la répartition de nos patients selon l’IPI standard, une différence est retrouvée 
dans le groupe de risque intermédiaire faible qui est plus important dans notre série par 
rapport à la série de la Colombie britannique. Dans la répartition des patients selon IPI 
révisé, une différence est retrouvée dans le groupe mauvais pronostic qui est plus élevé dans 
notre étude par rapport à l’étude Américaine. 

Un bénéfice en terme de réponse complète et réponse complète incertaine a été obtenu 
avec le traitement R CHOP par rapport au protocole CHOP. En effet le taux de RC/RCI est de 
61% dans notre série vs 44% dans la série de Fisher.  

Une différence significative a été notée dans le taux de réponse partielle dans notre série par 
rapport aux séries internationales qui ont utilisé le TEP scan dans leurs évaluations 
thérapeutiques. En effet le TEP scan est un outil intéressant dont il faut en disposer à 
l’avenir. Il permettra de régler le problème des masses résiduelles qui sont le plus souvent 
des masses fibronécrotiques et nous pourrons ainsi classer correctement nos réponses. La 
TEP nous permettra également d’adapter nos traitements en fonction de la réponse initiale. 

Nous n’avons pas trouvé de différence significative dans le taux de rechute par rapport à 
l’étude du GELA LNH 98-5, par contre cette dernière n’a pas constaté de rechutes 
neuroméningées durant le suivi. Le taux de rechutes neuroméningées dans notre série est 
de 4,8%. C’est pour cela que nous devrions pratiquer une prophylaxie neuroméningée chez 
tous les patients à risques élevés et ou avec certaines localisations extranodales telles que le 
testicule, le rein, la sphère ORL.    

Les taux des SG, SSE et SSP rejoignent ceux de la littérature, notamment ceux de la série 
Canadienne et de la série Américaine dont la population étudiée est similaire à la notre.            
Selon les facteurs pronostiques, nous n’avons pas trouvé de différence significative dans les 
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survies  selon le sexe masculin et féminin. Comme dans la littérature, une différence 
significative a été retrouvée dans les survies en fonction des groupes pronostiques IPI 
standard, IPI ajusté à l’âge et IPI révisé. Comme dans l’étude de M.D. Anderson, nous 
n’avons pas trouvé de différence dans les survies selon les formes bulky quelque soit le plus 
grand diamètre de la masse tumorale. Une différence significative a été retrouvée dans la SG 
à 7 ans dans l’essai GELA LNH 98-5 entre une forme bulky < 10 cm et ≥ 10 cm.  

Nous avons trouvé un bénéfice dans les SG, SSE et SSP de l’association radiothérapie au                    
R CHOP dans le traitement des stades localisés des LDGCB, qui rejoint la série Américaine et 
celle du CPMC, mais notre série manque de puissance car notre échantillon de stade localisé 
est faible.  D’autres études sont nécessaires afin de déterminer le rôle de la RT dans le 
traitement des stades localisés des  LDGCB. 

Il est clair que maintenant, nous devrions classer nos patients en groupes de risques 
homogènes en utilisant l’index pronostique international. Cette classification  nous 
permettra de guider nos options thérapeutiques initiales. Ainsi, les patients à risques élevés 
pour lesquels l’immuno - chimiothérapie R CHOP est insuffisante vont bénéficier de 
traitements intensifiés. La tendance actuelle dans notre service, en l’absence d’autogreffe, 
est de traiter les patients jeunes de mauvais pronostic avec le protocole R ACVBP ; qui 
semble être bien toléré dans cette catégorie de patients avec un support de facteur de 
croissance. Notre étude confirme le bénéfice de  l’association immuno - chimiothérapie, 
prouvé par les essais randomisés. 
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ANNEXE 1                            FICHE TECHNIQUE : (collecte des données) 

 

- IDENTIFICATION :  

• Nom :                          Prénom :                             Sexe :                  Profession :      

• N° dossier :         Fiche de consultation :  

• Date et lieu de naissance : (âge au diagnostic)  

• Adresse :                N° Tel :  

• Hôpital : 

• Date d’hospitalisation :  

- ATCD : - ATCD personnels  

                - ATCD familiaux : cancer dans la famille  

- Diagnostic anapath N°:                                           date:    CHU:  

- immunohistochimie :  

- Relecture comité lymphome :      

- Examen clinique :          Date :                                           début : 

• Etat général selon ECOG : 
 

• SG : fièvre > 38                        sueur :                                        amaigrissement :  
 

• Siège et taille des adénopathies : 
 

Cervicale :  

Sus claviculaire : 

Axillaire : 

Inguino-crurale : 

Autres localisations : 

• SPMG :                            DS :                               HPMG :                                  FH : 
 

• Examen du cavum :  
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Bilan radiologique :  

• Nom :                          Prénom :                             Sexe :                        

• N° dossier :         Hôpital : 
 

-TLT : médiastin : non              oui                   IMT : 

                Att : parenchymateuse : oui                   non :  

                Att : pleural :                  oui                   non :  

                Cytol liquide :                                          

- TDM thoracique :                                                

- Echographie abdominale : ADP :                       Foie :                               Rate  

- TDM abdominale : ADP :                                   

                                 Foie :                                 Rate : 

- Biopsie médullaire :  

- Fibroscopie digestive en cas de localisation ORL : 

- Autres examens :  

- Biologie :                                           

• Hb :                GB :                  %lymph :                    PN :                 Plq :  

• Ph. Alc :                                   SGOT :           SGPT :  

• Gamma GT :  

• VS :                                          LDH :                         B2 microglobuline :             Fg :   

• Coombs direct : 

• Sérologies htite B :                  C :                               HIV :  

• PT :                   Alb :               alpha2 :                      B :                          Gamma : 

• Calcémie :                                                                   Phosphorémie :                  Acide urique: 

- Echo-coeur : 

- Stade clinique :  

- IPI :  

- R IPI :  
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Bilan d’évaluation :  

- Nom :     Prénom :     DH :  

- Hôpital : 

- Examen clinique : Date : 

   - Etat général selon ECOG : 

    - Fièvre :                           sueurs profuses :                          amaigrissement : 

    -Siège et taille des adénopathies : 

   - cervicale : 

   - sus-claviculaire : 

   - axillaire : 

   - inguino-crurale : 

   - SPMG :                             DS :                             HPMG :                          FH : 

  - Examen ORL si atteinte initiale : 

 -  Autres localisations : 

- Bilan radiologique : 

- TLT : médiastin :                            IMT :                          AH, pleurale : 

 - TDM thoracique : 

- Echographie abd :  

- TDM abdominale : 

- PBO si atteinte initiale : 

- Biologie: 

Hb :                                     GB :                        %lympho :                       plq :  

Ph. Alc :                            GammaGT :             Glycémie:                    Urée :                Créatinémie : 

     VS :                                    LDH :                        TCD :                             Fg : 

PT :                                    Alb :                          Alpha2 :                          Gamma : 

Echo-cœur : 
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- Traitement :  

• Nom :                           Prénom :                              Sexe :                        

• N° dossier :               Hôpital : 
 

Type : R.CHOP :                                                                Nbre de cures : 

- dates des cures : 1ère cure : 

 

- Radiothérapie :     OUI :                        NON            

                                 Siége :  

                                Date : 

- Résultats :  

RC :                                        Date :                                    Durée : 

RP :                                        Date :                                     Durée :  

Echec :  

Progression : 

Rechute :                               Date : 

PDV :                                       Date de la dernière consultation : 

 

DCD :                                  Date :                                     Cause : 

VIVANT :                            Date des dernières nouvelles : 

 

- Effets toxiques du traitement   
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ANNEXE 2                     Classement OMS des grades de toxicités 
 

 
 

 GRADE 0  GRADE 1  GRADE 2  GRADE 3  GRADE 4  
HEMATOLOGIE     
Hémoglobine (g/l)  > 110  95-109  80-94  65-79  < 65  
Leucocytes (109/l)  > 4  3.0-3.9  2.0-2.9  1.0-1.9  < 1  
Granulocytes (109/l)  > 2  1.5-1.9  1.0-1.4  0.5-0.9  < 0.5  
Plaquettes (109/l)  > 100  75-99  50-74  25-49  < 25  
Hémorragie  Non  Pétéchies  Légères pertes de sang  Pertes de sang importantes  Pertes de sang massives  
DIGESTIF     
Bilirubine  <1.25 x N*  1.26-2.5 x N  2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  
ASAT/ALAT  <1.25 x N  1.26-2.5 x N  2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  
Phosph. alcalines  <1.25 x N  1.26-2.5 xN 2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  
Muqueuse buccale  Pas de modification  Erythème  Erythème, ulcères, 

possibilité de manger des 
solides  

Ulcères, nécessité d'un 
régime hydrique  

Alimentation impossible  

Nausées/vomissements  Aucun  Nausées  Vomissements transitoires  Vomissements requérant 
un traitement  

Vomissements 
incoercibles  

Diarrhée  Aucune  Passagère < 2 jrs  Tolérable > 2 jrs  Intolérable requérant un 
traitement  

Déshydratation/diarrhée 
hémorragique  

Constipation**  Aucune  Minime  Modérée Sub occlusion  Occlusion  
REIN, VESSIE      
Créatinine  <1.25 x N  1.26-2.5 x N  2.6-5 x N  5.1-10 x N  >10 x N  
Protéinurie  Aucune  1+ ; <3 g/l  2-3 + ; 3-10 g/l  4+ ; > 10 g/l  Syndrome néphrotique  
Hématurie  Aucune  Microscopique  Macroscopique  Macroscopique + caillots  Syndrome obstructif  
PULMONAIRE  Aucun signe  Symptômes légers  Dyspnée d'effort  Dyspnée au repos  Repos complet au lit 

requis  
FIEVRE MEDICAMENTEUSE  Aucune  < 38 ° C  de 38 ° C à 40 ° C  > 40 ° C  Fièvre avec hypotension  
REACTION ALLERGIQUE  Aucune OEdè me  Bronchospasme n'appelant 

pas de réanimation  
Bronchospasme appelant 

réanimation  
Choc anaphylactique  

CUTANE  Pas de modification  Erythème  Desquamation sèche, 
vésicules, prurit  

Desquamation humide, 
ulcération  

Nécrose nécessitant une 
exérèse chirurgicale  

CHEVEUX  Pas de perte  Perte minime  Alopécie modérée, en 
plaque  

Alopécie complète mais 
réversible  

Alopécie irréversible  

INFECTION  Aucune I nfection mineure,  
foyer mineur  

Infection modérée,  
 foyer curable  

Infection majeure  Infection majeure avec 
hypotension  

CARDIAQUE      
Rythme cardiaque  Pas de changement  Tachycardie sinusale  

> 110 au repos  
Extrasystoles unifocales, 

arythmie sinusale  
Extrasystoles multifocales 

nécessitant traitement  
Tachycardie ventriculaire  

Fonction cardiaque  Pas de modification  Asymptomatique mais 
signes cardiaques 

anormaux  

Dysfonctionnement 
symptomatique transitoire, 

pas de traitement requis  

Dysfonctionnement 
symptomatique sensible au 

traitement  

Dysfonctionnement 
symptomatique ne 
répondant pas au 

traitement  
Péricarde  Pas de modification 

Epanche 
ment asymptomatique  Symptomatique,  

Ponction non nécessaire  
Adiastolie,  

Ponction requise  
Adiastolie,  

chirurgie nécessaire  
NEUROTOXICITE      
Etat de conscience  Vigile  Assoupissements  Somnolence < 50 % 

d'heures d'éveil  
Somnolence > 50 % 

d'heures d'éveil  
Coma  

Périphérique  Aucun signe  Paresthésies et/ou 
diminution des réflexes 

ostéo-tendineux  

Paresthésies sévères et/ou 
faiblesse musculaire légère  

Paresthésies intolérables 
et/ou perte motrice 

marquée  

Paralysie  

DOULEUR ***  Aucune  Minime  Modérée  Sévère  Résistante au traitement  
PRESSION ARTERIELLE      
Hypotension  
PS : pression systolique  

Inchangée  Diminution ≤20 mmHg de la 
PS ou sudation profuse, 

sensation de tête vide : pas 
de traitement nécessaire  

Diminution >20-≤30 mmHg 
de la PS ou symptômes 

orthostatiques, 
augmentation du pouls >15 
en station debout : pas de 

traitement nécessaire  

Diminution  
>30-≤40mmHg de la PS ou 
hypotension nécessitant 
administration de fluides  

Diminution  
>40-≤60 mmHg de la PS 

ou hypotension 
nécessitant des 

vasopresseurs ou 
l'administration de 

fluides I.V. pendant plus 
de 4 heures  

PRISE DE POIDS 
(Oedème)  

 Prise de poids  
> 5 % mais ≤ 10 %  

Oedèmes périphériques, 
prise de poids  
>10 % à ≤ 15 %  

Epanchement pleural ou 
ascite asymptomatiques, 

prise de poids  
>15 % à ≤ 20 %  

Epanchements 
symptomatiques,  

prise de poids > 20 %  

ASTHENIE 
IK : Indice de Karnofsky 

IK sans changement  Diminution de 10 % de l'IK  Diminution de 20 % de l'IK  Diminution de 30 % de l'IK  Diminution de 40 % de 
l'IK  
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 ANNEXE 3                                    Liste, caractéristiques initiales et évolution des patients 
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O  N 65 M 2 - IV ↑ E MVS E 8 - RC - RC - 53 
A  A  70 M 1 8 III ↑ E MVS I E  5 - RCI - RC - 53 
T   Y 67 F 1 18 II ↑ I F B I F 8 + RC - RC - 51 
C   H 44 M 2 19 II N L F B I F 8 + R P - RC - 53 
B  Z 57 F 2 27 IV ↑ E MVS E 3 - Echec - - + 7 
B  F 61 F 0 15 I ↑ I F B I F 6 - RC 15m - + 25 
L  O 56 F 0 - III N L F B I F 8 - RP 27m Rechute - 52 
M  S 50 M 1 8 IV ↑ I E MVS I E  1 M E - - - + 1 
S   M 24 F 0 - II N L F T B F 8 - RC - RC - 48 
L  K 58 F 2 - IV N L I E MVS I E  8 - RC - RC - 47 
K  Y 44 M 1 - IV ↑ I F B I E  8 - RC 14 - + 32 
B  K 69 M 3 - II ↑ I E MVS I E  8 - RC - - + 19 
B  H  70 M 1 - II N L F B F 6 - RC - RC - 47 
C  D 28 M 0 - II N L F T B F 4 + RC 28 - + 33 
M  A 16 M 0 - I ↑ F B I F 4 + RC - RC - 45 
S   I 25 M 1 - I N L F T B F 8 - RC - RC - 42 
A  S 71 M 1 - III ↑ I E MVS I E  2 - N E - - + 1 
D  S 53 F 1 - II ↑ F B I F 4 - Echec - - + 14 
A  H 70 F 3 - IV ↑ E MVS E 8 - RP - RC - 41 
B  H  50 F 1 - II N L F T B F 6 - RC - RC - 41 
O  H 54 M 1 16 IV ↑ I E MVS I E  6 - Echec - - + 8 
B   I 68 M 1 - III ↑ I E MVS I E  4 - RP - RP - 43 
B  K 55 F 1 - III ↑ I F B I F 8 - RP 11 - + 33 
G  E 67 F 1 - II N L F B F 8 - RC - RC - 44 
S  F 69 F 1 - I ↑ I F B I F 4 + RC - RC - 42 
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ANNEXE 3                                   Liste, caractéristiques initiales et évolution des patients 
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C M 71 M 1 - III NL IF B IF 6 - RC - RC - 41 
A Z 61 F 0 9 I NL F B F 8 - RC - RC - 44 
B  M 66 M 1 - II ↑ IE MVS F 3 - NE - - + 2m 
D  A 54 M 2 10 II ↑ IF B IE 8 - RC - RC - 43 
B  S 17 F 1 18 II ↑ F B IF 4 - RC - RC - 37 
D  A   L 56 M 1 13 IV ↑ IF B IE 8 - RP - RP - 42 
A   S 35 F 1 - IV ↑ IE MVS IE 8 - RCI - RC - 42 
D  A  R 71 M 1 - IV NL IF B F 8 + RP - RP - 39 
R    D 57 M 1 - I ↑ F B IF 8 - RC - RC - 39 
K   B 69 F 1 - III ↑ E MVS IE 7 - RC 18 Rechute - 37 
C   K 30 F 1 14 IV NL IF B IF 8 - RP - RC - 41 
 B   H 51 F 2 8 III ↑ IE MVS E 8 - RP - RC - 39 
O  A 58 M 2 - II ↑ IF B IE 3 - Prog - - + 8 
A  T 67 F 1 12 III ↑ E MVS E 8 - RCI - RC - 37 
S   M 70 M 1 - III ↑ IE MVS IE 6 - Prog - - + 17 
A   S 39 M 0 - II NL F TB F 8 - RC - RC - 39 
B   K 42 M 1 16 IV ↑ IE MVS IE 5 - Prog - - + 8 
 B   M 32 M 1 - II ↑ F B IF 5 + RC - RC - 32 
B   Y 47 M 1 8 III ↑ IF B IE 8 - RC - RC - 37 
A   H 41 F 1 - I NL F TB F 8 + RP - RC - 45 
L  M  22 M 2 19 IV ↑ E MVS E 4 - Echec - - + 16 
B   N 40 F 1 14 I NL F TB F 8 - RP - RC - 37 
Z   A 46 M 0 7,5 IV ↑ IF  B IE 7 - RC - - + 7 
B   M 43 M 2 - IV NL IE MVS IE 8 - RP - RP - 36 
D   B 36 M 2 15 IV ↑ IE MVS E 8 - RP - RC - 38 
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ANNEXE 3                                  Liste, caractéristiques initiales et évolution des patients 
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T L 39 M 0 8 II ↑ F B IF 4 + RC - RC - 38 
H  T 40 M 1 10 II NL F TB F 6 + RC - RC - 34 
K  F  Z 70 F 2 - III ↑ E MVS E 8 - RP - RP - 35 
G  F 46 F 1 - I NL F TB F 8 - RC - RC - 36 
B  F 65 F 1 12 III NL IF B IF 8 - RC - RC - 35 
H  G 54 F 1 12 II ↑ F B IF 8 - RP 6 - + 30 
K  B 44 M 1 - III ↑ IF B IE 8 - RC - RC - 36 
A  W 16 M 1 - II NL F TB F 5 + RC - RC - 34 
L  A 40 M 1 16 III ↑ IE MVS E 3 - Prog - - + 5 
S   S 38 F 0 10 I ↑ F B IF 8 - RC - RC - 34 
B  D 66 F 2 11 III ↑ E MVS E 8 - RC - - + 30 
C  D 81 F 1 8 II ↑ IF Bon IF 6 - RC - RC - 34 
M  F  Z 28 F 2 15 IV ↑ IE MVS E 6 - RP 6 - + 8 
C  A 71 M 1 - II NL F Bon F 7 - RC - RC - 30 
Z  D 63 F 1 - I ↑ F B F 8 - RC - RC - 33 
D  M 44 M 1 - I ↑ F B IF 7 - RP - RC - 32 
L  N 51 F 1 8 I ↑ F B IF 5 + RC - RC - 32 
I   T 31 F 1 75 III NL F B IF 8 - RC - RC - 31 
T   F 24 F 1 11 III ↑ IE MVS E 8 - RP 13 v v STR - 33 
D  K 30 F 2 10 IV ↑ IE MVS E 8 - RP - RP - 28 
D   M 70 M 1 - III ↑ IE M IE 6 - RCI 3 v v STR - 32 
B   A 71 M 2 - III ↑ E M E 1 - NE - - + 30 j 
C   A 57 M 0 - I NL F TB F 8 - RC - RC - 31 
T   M 53 M 0 - II NL F TB F 4 + RC - RC - 32 
B   E 68 F 3 11 IV ↑ E M E 3 - RP 8 - + 14 
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                 ANNEXE 3                             Liste, caractéristiques initiales et évolution des patients 
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A  S 60 M 0 8 II E ↑ F Bon IF 6 - RC 7 - + 28 
B  A 70 M 1 - II  NL F Bon F 8 - RC - RC - 29 
B  S 46 M 1 20 II N F B IF 4 + RC - RC - 30 
B  B  61 M 0 13 III NL IF B IF 8 - RC - RC - 27 
Z  O 56 M 1 - III ↑ IF B IE 8 - RP 11 v v STR - 29 
M  S  Z 77 F 1 9 III ↑ IE MVS IE 6 - RC - - + 10 
A  M 31 F 1 - II NL F TB F 4 + RC - RC - 29 
K  A  K 35 M 1 - II ↑ F B IF 1 - NE - - + 1 
F   F 63 F 1 - IV ↑ E MVS IE 8 - RC - RC - 29 
B   A 78 F 2 11 III ↑ E MVS E 8 - RP 4 - + 11 
H   H 38 F 1 10 II NL F TB F 8 - RC - RC - 28 
D    M 57 M 1 12 IV ↑ IE MVS IE 8 - RP - v v RP - 29 
R   A 71 M 1 - IV ↑ IE M IE 8 - RCI - RC - 26 
Y  O 53 F 1 - II ↑ F B IF 8 - RP - v v RP - 29 
 SA S 58 M 0 - IV ↑ IE M IE 8 - RC - RC - 27 
N   N 51 F 0 - II NL F TB F 4 + RC - RC - 27 
B   Z 35 F 0 15 III ↑ IE MVS E 8 - RP - v v RP - 29 
K   Y 47 M 1 - III ↑ IF MVS IE 8 - RC - RC - 28 
A  B   B 33 M 1 15 IV ↑ IE MVS IE 8 - RC - RC - 27 
S    O 72 F 2 - IV ↑ E MVS E 8 - Prog - - + 11 
Y    H 55 M 2 - IV ↑ IE MVS E 8 - RP 4 v v STR - 24 
I    H 21 M 0 - I ↑ F B IF 4 + RC - RC - 24 
G   M 42 M 2 12 II ↑ IF B IE 8 - RP 7 - + 11 
A   S 45 F 1 - IV ↑ IF B IE 8 - RC - RC - 25 
I    A 48 M 1 - IV ↑ IF B IE 8 - RC - RC - 23 
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ANNEXE 3                                      Liste, caractéristiques initiales et évolution des patients 
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  D  D 65 F 2 - IV ↑ E MVS E 8 - RC 12 v v STR - 25 
  L   H 58 F 1 - II NL F TB F 8 - RC - RC - 25 
  A   Z 66 F 2 - III ↑ IE MVS E 8 - RP - PDV - 16 
  K   S 51 M 0 8 III ↑ IF B IE 8 - RC - RC - 23 
  Z  N 61 M 0 - I ↑ IF Bon IF 6 + RCI - v v RCI - 26 
  M  L 57 M 1 - I NL F TB F 4 + RC - RC - 21 
  F   A 37 M 2 - IV ↑ IE B E 8 - RC 14 v v STR - 25 
  B   A 25 F 0 - II NL F TB F 4 + RC   RC  - 23 
  M  Y 21 F 1 - I NL F TB F 6 - RC   RC - 21 
  H   A 48 M 0 10 II NL F TB F 8 + RC - RC - 21 
  O   S 50 F 1 10 I ↑ F B IF 5 + RP - v v RP - 21 
  O   I 37 M 3 - IV ↑ E M E 7 - RP 5 - + 14 
  B   A 39 M 0 8 II NL F TB F 7 + RC - RC - 18 
  A   H 27 F 0 - I ↑ F B IF 6 + RC - RC - 20 
  H   K 60 F 2 - IV ↑ E M E 8 - RCI - v v RCI - 20 
  A    K 26 F 1 - II NL F TB F 5 + RC - RC - 22 
  B    N 27 F 1 11 IV ↑ IE M IE 8 - RP 4 - + 9 
  A   R 38 M 0 - III NL F B IF 8 - RC - RC - 22 
  T   K 51 F 2 - IV ↑ E MVS E 1 - NE - - + 30j 
  S   F    t 75 F 1 - I ↑ IF B IF 6 + RC - RC - 20 
 

  
L    R 68 M 3 - II ↑ E MVS E 2 - NE - - + 2 

  S  F  a  r 45 F 1 - I ↑ F B IF 6 - RC - RC - 18 
  A    O 71 F 1 10 IV ↑ E MVS IE 4 - RP   RP - 21 
  K   Z 71 F 2 - IV ↑ E MVS E 8 - RC - RC - 19 
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