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Résumé 
 

Introduction : Le lymphome B primitif du médiastin (LBPM) représente 2 à 4% des lymphomes non 

hodgkiniens. A l’ère du rituximab (R), la place de la radiothérapie et celle de l’intensification suivie 

d’autogreffe de cellules souches périphériques n’est pas consensuelle. L’identification des patients à 

risque de rechute par la Tomographie d’Emission Positons couplé au scanner (TEP) reste prometteuse.  

Matériel & Méthodes : Entre 1996 à 2013, 59 patients atteints d’un LBPM traités dans le service 

d’hématologie au CHU de Tours sont analysés rétrospectivement. Après la R-chimiothérapie 

d’induction et en cas de réponse thérapeutique, la consolidation comprend soit l’autogreffe, soit la 

poursuite de chimiothérapie, soit la radiothérapie de clôture en cas de masse résiduelle. Les 

évaluations par le scanner, selon les critères de Cheson, sont réalisées de façon systématique et dès 

2005 le TEP-scanner est utilisé. Le critère principal de jugement est la survie globale (SG) et sans 

progression (SSP) à cinq ans.   

Résultats : L’âge moyen est de 40 ans [15-86], le sexe ratio F/M à 61%. Le stade est localisé chez 43 

patients (73%), 50 (85%) ont une masse médiastinale > 7 cm, 16 (22%) une atteinte extranodale, et 50 

(85%) un faible score IPI. La R-chimiothérapie est administrée chez 38 patients (64%), 36 (61%) sont 

évalués par TEP. Après l’induction, 19 patients (37%) sont en réponse complète, 15 patients ont eu 

l’autogreffe et 19 la radiothérapie en consolidation. 21 patients sont primo-réfractaires (35%), 11 

patients (18%) ont rechuté au-delà de 6 mois. Parmi ces patients, 18 sont évalués par TEP dont 15 

(83%) précocément. Après rattrapage, parmi les 22 patients éligibles, 19 (86%) sont autogreffés dont 

9 (47%) ont reçu la radiothérapie post-greffe. A 5 ans, la SG est de 76.5% et la SSP de 44.5%. La SG des 

patients en rechute autogreffés est de 85%. En analyse univariée, le Rituximab, l’autogreffe, la 

radiothérapie et la TEP améliorent la SG, aucun facteur n’est significatif en multivariée.  

Discussion : L’autogreffe décidée après une évaluation TEP précoce améliore la SG de notre cohorte. 

L’évaluation par TEP intermédiaire pourrait surestimer les primo-réfractaires en incluant des 

répondeurs lents. Une meilleure stratégie d’évaluation de la réponse par TEP devra nécessiter une 

étude prospective.  

Nb de mots : 360 

Mots clefs : Lymphome B primitif du médiastin, Rituximab, Radiothérapie, Autogreffe, Primo- 

Réfractaires, TEP. 
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Abstract 
 

Introduction: Primitive mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL) represent 2 to 4% of non-Hodgkin 

lymphoma.  Radiotherapy and intensification followed by stem cell auto graft is not consensual 

anymore with the use of rituximab. Identifying patients at risk of relapse by PET scan is promising.  

Methods: Between 1996 and 2013, 59 patients with PMBCL were treated in the haematology ward at 

Tours university hospital. Data was analysed retrospectively. After induction by rituximab + 

chemotherapy (R-Chemo) and in case of response, consolidation was either autologous stem cell 

therapy (ASCT), either continuing chemotherapy or either radiotherapy of the residual mass. 

Evaluations by scans, with the Cheson criteria, were systematic and from 2005 onwards PET scans were 

used. 5-year overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) are the primary end points. 

Results: The median age is 40 years old (15-86), the sex ratio F/M 61%. 43 (73%) patients present a 

localised stage, 50 (85%) patients have a mediastinal mass>7cm, 16 (22%) have an extranodal site, and 

50 a low IPI score. R-Chemo were administrated to 38 patients (64%) and 31 had a PET Scan evaluation. 

After first line, 19 (37%) patients had a complete response, 15 had an autograft and 19 had 

radiotherapy. 21 patients are primary refractory (35%) 11 patients (18%) relapsed after 6 months. 

Among these patients 18 had a PET Scan evaluation and 15 of them (83%) had an early evaluation. 

After salvage, 22 patients were eligible, 19 had an ASCT and 9 had radiotherapy after ASCT. After 5 

years, OS 76.5% and PFS 44.5%. OS for patients relapsing after ASCT is 85%. In univariate analysis, 

rituximab, ASCT, radiotherapy and PET Scan increase OS. No factor is significant in multivariate 

analysis. 

Discussion: ASCT decided after an early PET Scan increases OS in our cohort. Evaluation by 

intermediate PET Scan could over-estimate primary refractory patients by including slow responders. 

It is necessary to do a prospective study to recommend a better strategy for PET Scan evaluations.  

 

Words count: 322 

Key words: Primary mediastinal B cell lymphoma, rituximab, radiotherapy, autologous stem cell 

therapy, primary refractory, PET. 
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1. Mise au point / Introduction 
 

Le lymphome B primitif du médiastin (LBPM) représente 2 à 4% de tous les lymphomes non 

hodgkiniens1 et entre 6 à 10% des lymphomes B diffus à grandes cellules. Tant dans la Revised 

European-American classification of Lymphoid neoplasms (REAL)2 que dans la pratique 

clinique, le LBPM était considéré comme un sous-groupe des lymphomes B diffus à grandes 

cellules (LBDGC) de localisation médiastinale à partir d’une cellule médullaire thymique3. 

Depuis 2008, il devient une entité distincte dans la classification de la World Health 

Organization (WHO), que ce soit sur le plan clinique, immunophénotypique et plus récemment 

moléculaire4–6. Cette récente distinction traduit la pauvreté des essais cliniques prospectifs 

spécifiques au LBPM.  De facto, plusieurs questions restent encore sujettes à débat : 

 Comment et quand identifier les patients à risque de rechute ? 

 Comment intégrer la tomographie d’émission positons (TEP) dans cette stratégie ? 

 Quel rôle pour la radiothérapie de consolidation à l’ère du Rituximab ? 

 Quelles perspectives de traitement pour les patients réfractaires ? 

Etant donné la rareté de ce type de lymphome, la population jeune des patients atteints, et le 

nombre important de questions en suspens, il nous a semblé important de conduire une 

première étude rétrospective au CHU de Tours afin de décrire au mieux la prise en charge de 

ces patients depuis vingt ans dans notre région.  

L’introduction à cette étude sera l’occasion de vous présenter une mise au point de la prise 

en charge actuelle des LBPM. 

 

1.1. Présentation clinique et radiologique 
1.1.1. Clinique 

 

Le LBPM se présente typiquement chez la femme jeune de 30 à 40 ans par une masse 

médiastinale rapidement progressive avec un envahissement local. Les signes de compression 

médiastinale sont variables avec dyspnée, dysphagie, toux, douleur thoracique, syndrome 

cave supérieur avec ou sans thrombose de la veine cave supérieure, tamponnade 

péricardique, épanchements pleuraux voire extension cutanée. Cet envahissement local 

explique pourquoi la majorité des LBPM au diagnostic sont au stade I ou II de Ann Arbor7,8. Au 

niveau biologique il semble exister un pattern associant LDH élevée et β2microglubine basse9. 

L’étude du GELA en 1998 a permis de synthétiser l’ensemble de ces caractéristiques cliniques 

sur une cohorte importante de 141 LBPM, en comparaison avec 916 LBDGC tous traités dans 

l’essai LNH-8710: 
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 59% de femmes jeunes avec un âge médian de 35 ans 

 15% de score OMS≥2  

 76% de LDH élevées 

 70% de stade I/II   

 77% de masse bulky ≥ 10 cm 

 Très peu d’envahissement extra-nodaux, essentiellement ostéo-médullaire pour 2% 

de la cohorte. 

 Envahissement local par extension contiguë : 

o 33% poumon 

o 38% plèvre 

o 23% péricarde 

o 6% rate 

La présentation à la rechute est plus volontiers extra-nodale que ce soit hépatique, gastro-

intestinale, rénale, ovarienne ou au niveau du système nerveux central11. 

1.1.2. Radiologie 
 

Les paramètres radiologiques retranscrivent fidèlement la présentation clinique avec une 

masse du médiastin antérieure envahissant les structures locales. [Image 1 en appendice] 

Une étude japonaise rétrospective a comparé les images par tomodensitométrie (TDM) de 66 

patients présentant un lymphome du médiastin dont 21 LBPM, 29 lymphomes de Hodgkin 

(LH) et 16 lymphomes T lymphoblastiques12. Les LBPM de cette étude avaient une taille 

médiane de 9,7 cm, à contours réguliers (67%), sans adénopathies cervicales ni sous-

diaphragmatiques. La présence d’un engainement vasculaire était statistiquement associée 

au LPBM (p<0.001). 

Le TEP-scanner présente un apport majeur au diagnostic13 devant la forte avidité du LBPM au 
18Fluoro-Desoxy-Glucose, au même titre que les LBDGC. L’impact pronostic du TEP sera 

discuté ci-après. 
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1.2. Pathologie et Biologie 
1.2.1. Morphologie 

 

Dérivé d’une cellule médullaire thymique, le LBPM est caractérisé par une prolifération diffuse 

de cellules lymphoïdes B de taille moyenne à grande, au noyau polylobé et à cytoplasme clair 

abondant ou légèrement basophile. Une fibrose interstitielle est fréquemment associée, 

prenant l’aspect de septa fibreux cloisonnant les nodules tumoraux d’où son nom de 

lymphome sclérosant du médiastin14,15. Cet aspect morphologique peut poser une difficulté 

diagnostique avec le lymphome de Hodgkin scléro-nodulaire (voir infra pour les diagnostics 

différentiels). 

 

Dans la moitié des cas il peut exister des aspects supplémentaires incluant prolifération 

nodulaire focale, nécrose extensive, vascularite, ou cellules géantes multi-nucléées de type 

Reed-Sternberg-like16,17. 

 

1.2.2. Immunohistochimie 
 

Le thymus, responsable de la maturation des lymphocytes T, présente également une 

population B autour des corpuscules de Hassall exprimant les marqueurs CD19, CD20, CD22, 

IgM et absence du CD2118,19. Les cellules tumorales du LBPM présentent un phénotype 

identique CD19+, CD21- renforçant l’hypothèse d’une origine B thymique. 

Le LBPM est positif pour l’ensemble des marqueurs B CD19, CD20, CD22, CD79a et négatif 

pour le CD21. L’antigène CD30 d’activation lymphocytaire est observé dans la majorité des cas 

(80%) bien que son expression soit plus faible et moins homogène que dans le LH ou le 

lymphome T anaplasique à grandes cellules16,20. Il est la traduction de la présence de 

lymphocytes B activés. Le CD15 est très rarement positif16. Au contraire du LH, les facteurs de 

transcriptions B PAX5, BOB.1, Oct-2 et PU.1 sont toujours exprimés21.  

 

Les cellules tumorales sont également fréquemment positives pour les protéines anti-

apoptotiques BCL2 (55 à 80%), BCL6 (45-100%) et le plus souvent négatives pour le CD10 (8-

32%), marqueurs du follicule lymphoïde. La co-expression de BCL6 et des facteurs 

plasmocytaires MUM1/IRF4, ainsi que l’expression des gènes régulant la mutation hyper-

somatique des chaînes lourdes des Immunoglobulines (IgH), suggèrent l’idée d’une transition 

de ces cellules par le centre germinatif (GC pour germinal center)21,22. Il n’y a pas d’implication 

de l’Epstein Barr Virus (EBV) dans l’oncogénèse du LPBM23. 

L’expression des Ig de surface est absente, et les molécules HLA de classe I et II sont exprimées 

à de faibles niveaux voire pas du tout24.  



19 

 

Enfin la protéine MAL (Myelin and Lymphocyte) est positive dans 70% des cas contrairement 

aux faibles occurrences dans les LH ou les LBDGC. Cette protéine est impliquée dans la 

transduction du signal d’activation lymphocytaire et pourrait avoir une implication dans la 

lymphomagénèse spécifique au LBPM25.  

Au total nous avons le phénotype suivant : 

 Origine post-GC : CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5, BOB.1, Oct-2 et PU.1, BCL6, IRF4. 

 Au répertoire B incomplet : Absence d’expression des Ig de surface et des molécules 

HLA de classe I et II. 

 CD30+ 

 Epstein Barr Encoded Region (EBER) négatif. 

1.2.3. Caractéristiques moléculaires 
 

La distinction souvent difficile entre LBPM et autres lymphomes B sera l’un des exemples vers 

un changement de paradigme dans les classifications des hémopathies lymphoïdes incluant la 

signature moléculaire des tumeurs. Le LBPM présente en effet une signature moléculaire 

distincte des autres sous-types de LBDGC. Outre un diagnostic histologique parfois malaisé 

avec le LH scléro-nodulaire, il est intéressant de noter que prêt d’un tiers des gènes exprimés 

sont commun aux deux histologies (notamment l’activation de la voie NF-kB et l’expression 

de PDL1/PDL2)26.  Le développement de ce paragraphe est essentiel à la bonne 

compréhension de la lymphomagénèse du LBPM d’une part et à l’appréhension des futures 

avancées en termes de thérapies ciblées d’autre part27. 

De nombreuses altérations génétiques récurrentes ont été décrites dans le LBPM. Les 

premières concernaient la mutation de CDKN2A ou p16, un régulateur du cycle cellulaire, puis 

MYC et p5323,28. Il est cependant probable que ces études ont évalué d’authentiques LBDGC 

avec une localisation médiastinale ce que confirme de plus récentes études. L’apport récent 

de l’étude du profil d’expression génique permet de distinguer les altérations suivantes : 

1.2.3.1. Signalisation de NF-kB (Nuclear Factor-kB) 
 
Plusieurs gènes impliquant les récepteurs du Tumor Necrosis Factor (TNF), du Toll Like 

Receptor (TLR) et d’autres membres de la voie NF-kB sont surexprimés dans les LBPM ainsi 

que les LH. En particulier, les mutations gains de fonctions du gène codant pour la protéine 

REL sur le chromosome 2p16.1 ont été retrouvées dans 50% des cas conduisant à une 

amplification intrinsèque de NF-kB 29,30. Sont décrits également des mutations de TNFAIP3 

conduisant à l’inhibition de l’ubiquitine-ligase A20 qui est un inhibiteur de NF-kB31,32. 

L’activation de cette voie de signalisation la rendrait éligible à l’utilisation d’inhibiteur du 

protéasome, dont on sait qu’il est impliqué dans la dégradation de IkB permettant ainsi la 

libération du facteur de transcription final NF-kB. 
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1.2.3.2. Signalisation de JAK-STAT (Janus Kinase-Signal Transduction and 

Activation of Transcription) 
 
La voie JAK-STAT est un important régulateur de la prolifération cellulaire, de l’apoptose et de 

l’angiogénèse.  Parmi l’ensemble des altérations chromosomiques, l’amplification de la région 

chromosomique 9p24.1 impliquant plusieurs gènes dont JAK2 a été reportée dans plus de 50% 

à 70% des cas33,34. Sur ce même amplicon 9p24 est impliqué JMJD2C qui, en coopération avec 

JAK2, diméthyle l’histone 3 et modifie la structure de la chromatine35. Des mutations sur le 

chromosome 16 de Suppressor Of Cytokine Signaling 1 (SOCS1), important feedback négatif 

de JAK-STAT par la dégradation de JAK2, ont été décrites dans 45% des cas36. Les mutations 

de JAK2 et SOCS1 ne sont pas mutuellement exclusives. Des mutations de STAT6 ont été 

décrites dans 36% des cas37, ainsi que de PTPN1 dans 22% des cas qui permet 

l’hyperphosphorylation de JAK-STAT38. L’ensemble ne contraste d’autant plus avec les LBDGC 

où aucune mutation de JAK-STAT n’a été observée.  

 

1.2.3.3. Microenvironnement et immunosurveillance 

Le lymphome n’est pas seulement une prolifération clonale maligne de lymphocytes mutés 

avec un avantage en survie et en prolifération mais il est aussi en relation avec son 

microenvironnement qui lui assure sa survie et son échappement à l’immunosurveillance de 

l’hôte39. 

 Dérégulation de l’expression du HLA de classe II 

La baisse d’expression des molécules de HLA de classe II est déjà décrite sur plan 

phénotypique, ainsi que dans d’autres lymphomes, et est associée à un pronostic péjoratif. 

Les altérations génétiques de la région 16p13.13 impliquent des réarrangements du locus du 

HLA Class II TransActivator (CIITA) dans près de 40% des cas dans le LPBM, 15% dans le LH et 

seulement 3% dans le LBDGC. Ceci est en effet corrélé avec un infiltrat moins important en 

lymphocytes T cytotoxiques CD8+ traduisant l’absence d’interactions possibles avec la 

tumeur. L’infiltrat en lymphocytes T régulateurs reste encore très variable selon les études. 

 Surexpression de Program Death Ligand 1 et 2 (PDL1 et PDL2) 

Les gènes codant pour PDL1 et PDL2 sont situés sur le même amplicon du bras court du 

chromosome 9 que CIITA. Des gènes de fusions partenaires CIITA-PDL1 et CIITA -PDL2 ont été 

décrits. Le couple PDL1-PDL2 fait partie du récepteur de co-stimulation CD28 et régule 

l’activité du lymphocyte T par un signal complémentaire à celui du T-Cell Receptor (TCR). La 

surexpression de PDL1-PDL2 permet d’inactiver les lymphocytes T effecteurs du 
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microenvironnement via leurs récepteurs PD1/PD2 et ainsi d’échapper à 

l’immunosurveillance. 

De facto émerge une synergie de ces altérations génétiques récurrentes avec peu 

d’évènements oncogéniques mais tous déterminants : 

1. Amplification de la région 9p24 : Activation de la voie JAK-STAT par amplification de 

JAK2, expression en surface de PDL1 et PDL2 permettant un microenvironnement pro-

tumoral, modification épigénétique par JAK2 et JMJ2D2C ouvrant la chromatine à la 

transcription d’autres oncogènes tel que MYC. 

2. Réarrangements de 16p13.13 : La perte de matériel génétique sur cette région conduit 

à l’inactivation de CIITA qui, associé à l’inactivation de SOCS1 sur un locus voisin, 

entraîne une activation de la voie JAK-STAT. S’ajoute à cela un échappement à 

l’immunosurveillance par l’absence d’expression des molécules de HLA de classe II et 

l’anergie des T effecteurs induites par les gènes de fusion CIITA-PDL1. 

Cette oncogénèse permet ainsi de décrire les thérapies ciblées futures : 

 Inhibiteurs du protéasome dans l’inhibition de la voie NF-kB40. 

 Inhibiteurs de JAK2 permettant la dowregulation de JAK-STAT41. 

 Inhibiteurs de PDL1/PDL2 pour rétablir l’immunité anti-tumorale T 42–44. 

 Anticorps anti-CD30 Brentuximab-Vedotin45. 

 Tout récemment une étude française a mis en évidence dans 50% des cas de LBPM 

une mutation du codon E571K de l’exportine 1 (XPO1) impliqué au niveau de la cellule 

lymphomateuse dans l’export des suppresseurs de tumeurs (p16, p21). Des inhibiteurs 

de XPO1 sont en cours d’essais de phase I dans plusieurs lymphomes B46. 

Pour terminer ce chapitre, il est intéressant de parler de l’étude de Rehm A. en 2009 sur le 

profil particulier des récepteurs aux chimiokines dans le LBPM47. Ces récepteurs sont 

constitutivement exprimés dans les organes lymphoïdes secondaires et peuvent servir à 

attirer les cellules tumorales exprimant le ligand correspondant. Ceci est bien décrit dans le 

LH classique où l’expression de CCR7 permettrait le homing des cellules de Reed-Sternberg 

dans les zones riches en T des organes lymphoïdes secondaires. Ainsi la faible expression de 

CCR7 et CXCR5 dans le LBPM pourrait expliquer sa faible dissémination en dehors du 

médiastin. 
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1.3. Diagnostic différentiel 
Au niveau clinique d’autres lymphomes peuvent avoir une présentation médiastinale tels que 

le LH, le LBDGC ou le lymphome T anaplasique à grandes cellules. D’autres tumeurs peuvent 

se développer dans le médiastin antérieur telles que les thymomes, sarcomes, carcinomes de 

la thyroïde. L’ensemble des diagnostics différentiels pour les masses médiastinales 

antérieures a été largement abordé13,48. 

 

Nous avons abordé supra les difficultés diagnostiques au niveau morphologique et 

phénotypique avec le LBDGC et le LH scléro-nodulaire. Nous devons aborder à ce propos le 

cas particulier du lymphome médiastinal de la zone grise (LMZG) déjà inclus dans la 

classification WHO 2008 depuis les observations multiples de formes frontières entre LH et 

LBPM49–51. 

 

Le LMZG touche plus volontiers les hommes et semble avoir un pronostic inférieur à celui des 

LBPM52. Les caractéristiques morphologiques et immunophénotypiques sont intermédiaires 

entre LBPM et LH avec une expression usuelle des marqueurs B CD20 et CD79a, l’absence 

d’expression d’Ig de surface, une expression plus importante du CD30 et souvent du CD1553. 

Une asynchronie entre la morphologie et le phénotype est souvent observée.  L’équipe de 

Stanford ayant évaluée le R-Da-EPOCH en phase II dans les LBPM a conduit une étude 

prospective en 2014 chez 24 patients atteints de LMZG54.  Il y avait plus d’hommes (63%), un 

taux de LDH moins élevé, moins d’atteintes extra-nodales et moins d’infiltrations des 

séreuses. La survie comparée à celle des LBPM était plus basse avec une survie sans 

évènements (SSE) à 62% versus 93% et une survie globale (SG) à 74% versus 98%. Le compte 

absolu de lymphocytes, la présence d’un infiltrat de cellules dendritiques et l’expression 

diffuse du CD15 impactaient la survie. 
 

 

 

1.4. Facteurs pronostiques 

Les scores pronostiques IPI et IPIaa55, largement utilisés dans les lymphomes non hodgkiniens 

même à l’ère du Rituximab, discriminent assez mal les patients atteints de LBPM. L’utilité de 

ces scores est limitée par l’âge de distribution de la maladie et le stade An Arbor localisé dans 

50 à 70% des cas. Un taux élevé de LDH, l’âge > 40 ans, un score OMS ≥ 2 sont des facteurs de 

mauvais pronostic selon une étude de Colombie Britannique56. Une large série du groupe 

IELSG a retenu en analyse multivariée le sexe masculin, le score OMS ≥ 2, le stade avancé, 

l’atteinte extra-nodale non contiguë et la réponse au traitement comme des facteurs 

impactant la SG57. D’autres études ont également montré l’impact limité de ces scores 

pronostiques58.  
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Récemment, un score biologique a été proposé par Bledsoe JR et al. incluant PDL1 et MUM159. 

Ils ont analysé le profil immunohistochimique de 49 patients incluant les marqueurs B, le 

CD30, le CD15, PDL1 et PD1, MUM1 et enfin MYC/BCL2. Seuls une expression faible de PDL1 

(p=0.011) et une forte expression de MUM1 (p=0.065) impactaient la survie. L’association de 

ce score avec l’IPI-révisé60 permettait selon leurs auteurs une discrimination correcte des 

patients en 4 sous-groupes distincts avec une SG à 5 ans de 92%, 58%, 50% et enfin 0% 

respectivement. 

 

1.5. Traitement 
 

Depuis l’ajout du Rituximab à la chimiothérapie, le LBPM reste une hémopathie de bon 

pronostic comparé aux LBDGC dont il faisait partie. Sa reconnaissance récente en tant 

qu’histologie à part entière au croisement des LBDGC et des LH rend compte de la pauvreté 

du nombre d’essais cliniques prospectifs qui lui sont dédiés. Ainsi de nombreuses questions 

demeurent et seront développés dans ce chapitre :  

 Quel choix de chimiothérapie de première ligne ? 

 A quels patients devrions-nous proposer une radiothérapie de consolidation ? 

 Est-il envisageable de guider la stratégie de traitement selon le TEP-scanner ? 

 Quelle place pour l’intensification thérapeutique ? 

Il est bien évident que l’objectif essentiel pour cette population de patient(e) s jeunes reste 

l’obtention d’un équilibre entre rémission complète en première ligne et toxicité au long-

terme limitée.  

1.5.1. Chimiothérapies de 1ère et 3e générations 

Avant l’ère du Rituximab, le LPBM était considéré comme une forme agressive et de mauvais 

pronostic des LBDGC. La polychimiothérapie de type CHOP utilisée dans les années 80 ne 

permettait d’obtenir une SG à 5 ans qu’entre 35 et 50% selon les études, la plupart 

américaines61–63. Près du quart des patients étaient primo-réfractaires. A partir des années 90, 

plusieurs équipes européennes essentiellement italiennes ont proposées des chimiothérapies 

intensives dîtes de 3e génération, après les alkylants de la première génération et les sels de 

platines de la deuxième. Cette troisième génération repose sur l’augmentation des doses et 

du nombre d’agents cytotoxiques afin d’éviter des résistances croisées, le raccourcissement 

des intercures, l’alternance des classes pharmaceutiques pour éviter les toxicités cumulatives 

et l’ajout du méthotrexate pour la prophylaxie neuro-méningée.  

Ainsi Todeschini et al.64 ont rapporté de 1982 à 1999 80% de réponse complète chez 95 

patients traités par MACOP-B/VACOP-B contre 51% chez 43 patients traités par CHOP. La SSE 
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à 5 ans était de 75,7% après chimiothérapie de 3e génération contre 39,5% pour le CHOP. 

D’autres études rétrospectives ont suggéré cette approche15,17,57,65. 

La plus large étude rétrospective italienne de cette période est publiée en 2002 par Zinzani et 

al. de l’IELSG66 et totalise 426 patients traités soit par CHOP (n=105), soit par MACOP-B ou 

VACOP-B (n=277), soit par chimiothérapie intensive suivie d’une autogreffe (n=44). Bien que 

les taux de réponses complètes étaient similaires à 50% dans les trois sous-groupes, la SG à 10 

ans était de 44% pour le CHOP et de 71% pour MACOP-B/VACOP-B. 

A contrario, l’étude du Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte (GELA)10 a analysé les 

caractéristiques cliniques de 141 patients traités par ACVBP selon le LNH-84 et LNH-8767,68qui 

associe une phase de consolidation avec du méthotrexate, de l’holoxan et de l’étoposide. La 

radiothérapie de consolidation n’était pas prévue par le protocole. Ainsi 79% des patients ont 

eu une réponse complète avec une SG à 3 ans de 66% et une survie sans progression (SSP) de 

61%. 

 

1.5.2. Ere du Rituximab 

L’addition du Rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, dans les LBDGC a montré une 

amélioration significative de la SSP et de la SG que ce soit pour un stade localisé ou 

disséminé69–71. Il était donc admis que le Rituximab puisse apporter un bénéfice similaire dans 

les LBPM.  

L’équipe de la British Columbia Cancer Agency (BCCA) a analysé rétrospectivement une 

population de 153 patients pouvant illustrer les avancées thérapeutiques obtenues en 20 

ans72. Le MACOP-B/VACOP-B était privilégié de 1980 à 1992 et concernait 47 patients, puis le 

CHOP de 1992 à 2001 pour 63 patients et enfin le R-CHOP jusqu’en 2003 fin de l’étude pour 

18 patients. La SG à 5 ans de la cohorte était de 75%. Selon les sous-groupes, elle était de 87% 

dans le groupe MACOP-B/VACOP-B, et 71% dans le groupe CHOP (p=0.048). La SG du groupe 

R-CHOP était de 82%, sans significativité avec les précédents sous-groupes devant la faiblesse 

de l’effectif et l’impact de l’intensification thérapeutique. 

En 2006, l’étude de phase III randomisée MabThera International Trial (MiNT) a évalué 824 

patients atteints de LBDGC dont 87 avec un LBPM71,73. Cet essai s’adressait à une population 

jeune de 18 à 60 ans présentant au maximum un facteur de risque de l’IPIaa. Les patients 

étaient randomisés en 1:1 et recevaient 6 cycles de R-CHOP versus 6 cycles de CHOP. Dans le 

sous-groupe des LBPM, 41 patients ont reçu du CHOP, 39 du CHOEP, 6 du MACOP-B et 1 du 

PmitCEBO. Chez les 44 patients ayant reçu du rituximab, le  taux de RC était meilleur (84% vs. 

54% ; p=0.015), la rechute précoce plus faible (2.5% vs. 24% p<0.001), la SSE à 3 ans meilleure 

(78% vs. 52% ; p=0.012), et une tendance à l’amélioration de la SG sans différence significative 
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(89% vs. 78% ; p=0.158). Comparée à la cohorte de LBDGC, les taux de RC après CHOP seul 

étaient bien plus faibles dans les LBPM que dans les LBDGC (54% versus 72%) mais similaires 

après ajout de Rituximab. 

En 2009 Zinzani et al.74 publient les résultats de 45 patients traités par V/MACOP-B avec 

Rituximab suivi d’une radiothérapie de consolidation. La SG à 5ans et la SSP sont 

respectivement de 80 et 88%. La comparaison historique avec leur cohorte sans Rituximab n’a 

pas montré de différence avec une SSP à 4 ans de 91%. Cette même cohorte est réanalysée 

en 2015 avec 74 patients75. Les SG et SSP à 10 ans étaient similaires à 82% et 87%.  

Massoud et al. ont évalué rétrospectivement 39 patients traités en première ligne par CHOP 

et 66 par ACVBP selon le protocole du GELA76. Le rituximab était associé au CHOP chez 6 

patients, à l’ACVBP chez 10 patients. SG et SSP étaient meilleures dans le groupe ACVBP à 85% 

et 78% contre 64 et 60% dans le groupe CHOP. L’effectif des patients traités par rituximab 

était trop faible pour établir une différence significative.  

En 2002, Wilson et al. ont évalué l’intérêt d’une chimiothérapie intensive par EPOCH à doses 

ajustées (Da-EPOCH) chez 50 patients atteints de LBDGC dont 14 LBPM. Après un suivi médian 

de 62 mois la SG était de 68% dans le groupe LBDGC et 79% dans le groupe LBPM. En 2012, 

Dunleavy et al77 ont conduit une étude prospective concernant l’utilisation en première ligne 

du Da-EPOCH associé au rituximab et sans radiothérapie de consolidation chez 51 patients. Le 

taux de RC était de 94%, la SSE et la SG à 3 ans étaient de 93% et 97% respectivement.  

1.5.3. Rôle de la radiothérapie de consolidation 

Bien que doses et champs d’irradiation soient plus restreints de nos jours, il ne faut pas 

négliger les effets secondaires à long terme sur une population jeune que ce soit l’insuffisance 

cardiaque ou respiratoire, la dysthyroïdie ou encore les néoplasies secondaires telles que les 

cancers du sein.  Pour autant les chances de rémission après une première rechute sont 

moindres ce qui pousse à utiliser une stratégie thérapeutique la plus complète possible en 

première ligne. 

Avant l’ajout de Rituximab, la radiothérapie de consolidation permettait : 

 D’améliorer significativement la SSE à 5 ans quel que soit le type de chimiothérapie 

(p=0.04), CHOP ou MACOP, chez les patients en RC dans l’étude de Todeschini et al.64  

 D’améliorer la survie chez les patients y compris en RP après chimiothérapie par 

MACOP comme l’ont présenté Martelli et al.65 avec une SSP à 5 ans de 91% dans le 

groupe MACOP-Radiothérapie contre 61% dans le groupe F-MACHOP (p<0,02).  

 De convertir la RP en RC dans l’étude de l’IELSG où chez les 67 patients en RP après la 

chimiothérapie, 84% ont été convertis en RC dans le groupe MACOP et 67% dans le 
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groupe CHOP. Une autre étude par Mazzarotto et al.78 a estimé un taux de conversion 

en RC de 90% chez les 30 patients (56%) en RP après VACOP-B. 

 De diminuer la masse résiduelle après chimiothérapie intensive tel que présenté dans 

l’étude de Zinzani et al.79 où 12 des 33 patients (36.5%) présentant une masse 

résiduelle au scanner après MACOP-B (n=47) n’avait plus de masse résiduelle après 

radiothérapie.  

A l’ère du Rituximab, le choix de la radiothérapie de consolidation reste moins consensuel : 

 Chez les 87 patients atteints de LBPM inclus dans le MinT trial, 61 ont reçu une 

radiothérapie de consolidation devant une masse bulky, 30% d’entre eux ont converti 

leur RP post-chimiothérapie en RC grâce la radiothérapie. Les auteurs ne précisent pas 

combien de patients dans chaque sous-groupe ont eu cette amélioration de la 

réponse. Il est donc difficile d’évaluer l’impact de la radiothérapie car il ne peut être 

exclu qu’il s’agisse de la disparition naturelle de la masse médiastinale après 

chimiothérapie. 

 Dans une étude grecque de 2011, l’utilisation ou non de la radiothérapie chez les 

patients répondeurs après R-CHOP (n=76) ne montrait aucune différence en SG (96% 

vs. 100%, p > 0.20) ni en SSP (92% vs. 93%, p > 0.20)80.  

 Soumerai et al.81 n’ont pas montré de différences en SG et SSP chez leurs patients 

répondeurs au R-CHOP qu’ils aient reçu ou non une radiothérapie de clôture.  

En utilisant une chimiothérapie intensive en première ligne associée au rituximab, certains 

auteurs suggèrent de ne pas utiliser la radiothérapie devant des taux de RC satisfaisants. Ainsi, 

devant une SSE à 93% et une SG à 97%, le R-Da-EPOCH utilisé par l’équipe de Bethesda 

permettrait d’éviter toute radiothérapie de clôture. Le GELA utilise souvent en première ligne 

le protocole ACVBP dans les LBDGC du sujet jeune, dont l’efficacité a été montré supérieure à 

l’association CHOP + radiothérapie dans une large cohorte de  lymphomes agressifs localisés82. 

Massoud et al. ont rapporté 105 patients atteints de LBPM traités par ACVBP (n=67) ou par 

CHOP (n=38) avec radiothérapie, 16 patients avaient du rituximab en association. SG et SSP à 

4 ans restaient meilleures avec l’ACVBP versus CHOP + radiothérapie76. 

Une étude récente sur le registre de santé américain (SEER) a comparé la survie de 258 

patients traités par R-CHOP ou équivalent, 48% ayant reçu une radiothérapie de clôture83.  La 

SG à 5 ans était similaire dans les deux groupes, à 82.5% dans le groupe radiothérapie et 78.6% 

dans le groupe sans radiothérapie (p=0.56).  

Devant l’absence d’étude randomisée prospective, le rôle de la radiothérapie reste encore à 

définir à l’ère du rituximab. 
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1.5.4. Rôle du TEP-scanner 
1.5.4.1. Les débuts de la médecine nucléaire 

Avant même l’utilisation du TEP-scanner, certains essais ont envisagé l’utilisation de la 

scintigraphie monophotonique au Gallium 67 (67Ga SMP). Zinzani et al.79 en firent l’utilisation 

dans les années 90 dans une étude évaluant 50 patients traités par MACOP-B et radiothérapie 

du champ atteint. Le couple scanner et 67Ga SMP était utilisé pour évaluer la réponse. Tous 

les patients en RC persistante avaient une négativité du 67Ga SMP, 60% ont rechuté si le 67Ga 

SMP était encore positif malgré un scanner négatif en fin de traitement de première ligne. Le 

temps de diffusion du traceur (7 à 14 jours), l’ absence d’approche uniformisée et les hautes 

doses de radioactivité ont limité son utilisation84. Devant sa facilité d’utilisation, sa meilleure 

sensibilité au diagnostic et son rôle pronostique, la tomographie d’émission positons marquée 

au 18Fluoro-Désoxy-Glucose a été préféré dans tous les lymphomes84–88.   

1.5.4.2. Le score de Deauville 

Depuis son utilisation en 2009 dans les lymphomes de Hodgkin, le score de Deauville reste 

une évaluation simple de la réponse métabolique pour l’ensemble des lymphomes avides en 

glucose89,90. Un score de Deauville entre 1 et 3 (hypermétabolisme glucidique inférieur au 

bruit de fond hépatique) définit une réponse métabolique complète 91 

L’étude prospective de phase II IELSG 26 a permis de confirmer les seuils du score de Deauville 

dans les LBPM chez 115 patients traités par R-CHOP ou équivalent de 2007 à 201092. Le TEP-

scanner n’a pas servi à guider la radiothérapie étant donné que 92% des patients en ont reçu 

une en consolidation. 54 patients (47%) étaient en rémission complète métabolique avec un 

Deauville à 1 ou 2, 27 (23%) étaient Deauville 3, et 34 (30%) étaient non répondeurs avec un 

Deauville à 4 ou 5. Les patients Deauville 3 avaient une excellente survie. Le relèvement du 

cut-off à un score de Deauville à 3 permettait de mieux discriminer les patients avec une PFS 

à 5 ans à 99% versus 68% (p<0.0001) et une OS à 100% versus 83% (p=0.003). Ce seuil reste 

donc similaire à celui utilisé dans les LH ou les LBDGC. 

1.5.4.3. Paramètres quantitatifs du TEP 

En parallèle, l’étude IELSG 26 a permis d’évaluer les méthodes quantitatives du TEP-scanner 

et leur impact pronostique93. Le volume métabolique tumoral (VMT) de la masse était mesuré 

selon un seuil d’isocontour à 25% de la SUVmax. La glycolyse totale de la lésion (GTL) 

correspondait au produit du VMT avec la SUVmoyenne. Les paramètres diagnostiques ont été 

recueillis chez 103 patients. En analyse univariée, le risque de rechute ou de progression était 

plus important chez les patients aux VMT et GTL élevés, ce qui était fréquent avec les masses 

bulky >10cm. Seule la GTL était prédictive de la survie en multivarié avec une SG à 5 ans de 

100% (au-dessous du cut-off) versus 60% (au-dessus du cut-off) et une SSP à 5 ans de 99% 
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versus 64%.  Il existe un manque de standardisation dans la méthodologie d’estimation du 

VMT et de la GLT pour les utiliser en pratique courante. Cependant le LBPM pourrait être un 

bon candidat étant donné la fréquence des stades localisés et la plus grande facilité au 

contourage de la lésion.  

1.5.4.4. Valeur prédictive du TEP 

Dans l’étude IELSG-36, la Valeur Prédictive Négative (VPN) était de 98% et la Valeur Prédictive 

Positive (VPP) était seulement de 32%. D’autres études ont estimées une VPP entre 12 et 

50%94–96. Le TEP-scanner intermédiaire (TEPi) est de plus en plus utilisé dans les LH et les 

LBDGC pour une évaluation précoce de la réponse et la possibilité d’une désescalade de la 

chimiothérapie en cas de réponse complète métabolique97–99. Dans le cas du LBPM, le TEPi 

reste encore controversé. 

Une étude australienne a retenu 35% de TEPi positifs chez 28 patients essentiellement traités 

par R-CHOP avec une valeur prédictive positive de seulement 12.5%. Le TEPi n’était pas 

prédictif de la survie au contraire d’un TEP négatif en fin de traitement95. 

Chez les patients traités par chimiothérapie intensive telle que le R-Da-EPOCH, un abstract au 

congrès de l’ASH en 2012100 a montré que 9 des 10 patients analysés avaient un TEPi à 2 cures 

positifs avec une valeur prédictive positive de 16% alors que tous les patients sont TEP négatifs 

en fin de traitement. Un seul a rechuté et a été rattrapé efficacement par l’autogreffe. 

Enfin, Zinzani PL et al.101 se sont intéressés à la valeur prédictive positive de la TEP chez 30 

patients suspects de rechute de lymphome de localisation médiastinale sur une cohorte de 

151 patients (LH et LNH mélangés). Une confirmation histologique fut systématiquement 

demandée. Il était intéressant de noter que 43% des patients ne présentaient pas de rechute 

histologique mais le plus souvent un aspect de fibrose ou de granulomatose lymphoïde. 

 

1.5.4.5. Guider la radiothérapie par le TEP 
 

La tendance actuelle serait de guider le choix de la radiothérapie sur les résultats du TEP-

scanner final. Une étude de la British Columbia Cancer Agency a ainsi analysé 176 patients, 

96 traités par R-CHOP et 80 par CHOP. Avant 2005, la radiothérapie de consolidation était 

systématique. Après 2005, le TEP-scanner était utilisé pour guider la radiothérapie s’il était 

positif à la fin de la chimiothérapie. Sur les 59 patients traités par R-CHOP qui ont eu un TEP-

scanner de fin de traitement, 59% étaient négatifs (2 radiothérapies de clôture) et 41% 

étaient positifs (23 radiothérapies de clôture). Après un suivi médian supérieur à 5ans, 

aucune différence en survie n’a été mesurée entre les patients TEP positifs et TEP négatifs102.  
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Des résultats similaires ont été rapportés par Zinzani et al.103 dans une étude rétrospective 

évaluant 74 patients traités par R-MACOP-B. A la fin du traitement, les 51 patients TEP 

positif ont reçu une radiothérapie médiastinale de clôture. La SSE était excellente dans les 

deux groupes (91% vs. 90%).  

Pour conclure, le TEP-scanner reste un examen indispensable au diagnostic et à l’évaluation 

de la réponse thérapeutique. Son interprétation doit cependant faire l’objet d’une certaine 

prudence. L’utilisation d’un TEPi devrait être évaluée dans le cadre d’essais cliniques 

prospectifs. La positivité du TEP en fin de traitement au cours du suivi nécessite une 

confirmation histologique de la rechute. 

 
 

1.5.5. Place de l’autogreffe et patients en rechute ou 
réfractaire 

Etant donné les bons résultats obtenus depuis l’ère du Rituximab, la place de l’autogreffe a 

progressivement perdu de son intérêt dans le cadre de la première ligne. 

La large étude rétrospective de Zinzani et al. n’a pas montré de différence entre 

chimiothérapie de 3e génération et autogreffe en première ligne avec une SG à 10 ans de 44% 

pour le CHOP, 71% pour MACOP-B/VACOP-B et 77% pour l’autogreffe. 

Le groupe espagnol GEL-TAMO a rapporté 71 patients ayant reçu une autogreffe en première 

ligne. Le premier groupe comprenait 35 patients en première réponse complète (RC1) mais 

avec un risque élevé de rechute (IPIaa 2-3, masse bulky, sexe masculin). Le deuxième groupe 

associait 13 patients primo-réfractaires et 23 patients en réponse partielle. 52% ont reçu une 

radiothérapie, à moitié en pré-greffe et l’autre en post-greffe. Après transplantation 75% des 

patients étaient en réponse complète. La SG et la SSP à 4 ans était respectivement de 84 et 

81% pour les patients en RC1, et de 49 et 42% pour le groupe en échec à l’induction. L’analyse 

multivariée a identifié la radiothérapie et la réponse pré-transplantation comme facteurs 

indépendants104. 

Dans l’expérience du Memorial Sloan- Kettering Cancer Centre analysant 142 patients traités 

soit par CHOP, soit par le protocole du NHL-15, soit par autogreffe, il n’y avait aucune 

différence en SG et en SSE entre la chimiothérapie de 3e génération et l’autogreffe (84/60% 

et 78/60% respectivement)58. 

Le groupe GOELAMS avait validé la démarche d’une intensification thérapeutique suivie d’une 

autogreffe en première ligne dans les lymphomes non hodgkiniens agressifs comparée au 

CHOP seul dans l’essai GOELAMS 072105. Plus tard l’essai GOELAMS 074 avait validé l’approche 

d’une intensification par R-CEEP et Méthotrexate chez 42 patients atteints de LBDGC (et du 



30 

 

médiastin) avec un IPIaa élevé106. La comparaison en première ligne avec le R-CHOP 14 n’avait 

en revanche montré aucune différence en survie dans l’essai GOELAMS 075 ce qui portait 

l’indication de l’autogreffe seulement en cas de première rechute107. 

La probabilité de rechute après un traitement de première ligne apparait plus faible que dans 

les LBDGC. Plusieurs études montrent un plateau sur les courbes de survie à partir de la 2e à 

3e année de suivi57,93,108. La rechute peut survenir localement ou en extra-nodal (surrénales, 

reins, ovaires, foie). La rechute médullaire ou méningée est rare109,110. Bien que les patients 

primo-réfractaires aient un pronostic péjoratif, le rattrapage suivi d’une autogreffe peut 

améliorer leur survie. Hamlin et al.111 du MSKCC a rapporté les résultats de 42 patients en 

rechute ou réfractaire rattrapés par ICE (47%) ou R-ICE (53%) associé à la radiothérapie (76%) 

et suivi d’une autogreffe chez 81% d’entre eux. 86%  avaient rechuté la première année du 

diagnostic. Après un suivi médian de 5.9 années, la SSE et la SG étaient de 60% et 58% 

respectivement, ce qui reste correct chez des patients réfractaires. Une étude japonaise avait 

montré une nette amélioration de la SG à 4 ans à 67% versus 31% (p>0.001) chez les patients 

réfractaires (n=97) qui avaient pu recevoir une intensification thérapeutique112. 

Malgré d’excellents taux de réponse complète, il reste un nombre non négligeable de patients 

primo-réfractaires. Soumerai et al.81 ont identifié 21% d’échec après R-CHOP chez 63 patients. 

Cette série présentait plus de 70% de masses bulky, près de 30% de score IPI élevé et un 

nombre élevé d’atteintes extra-nodales au diagnostic.  

Les stratégies de rattrapage font appel au R-DHAP ou au R-ICE de la même manière que dans 

les LBDGC suivi d’une consolidation par autogreffe. La radiothérapie est parfois utilisée en 

complément pour améliorer la réponse pré-greffe. Dans le cas contraire elle reste proposée 

de manière systématique en post-greffe. L’autogreffe au même titre que les LBDGC, donne les 

meilleurs résultats chez les patients chimiosensibles.  

Cette revue servant de base à notre réflexion, nous avons orienté notre étude descriptive vers 

l’analyse de l’impact du Rituximab, de la Radiothérapie, de l’Autogreffe et de l’évaluation par 

le TEP au sein de notre cohorte de 59 patients. 
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2. Matériel & Méthodes 
2.1. Sélection des patients 

 

Critères d’inclusion : 

Dans cette étude sont inclus les patients : 

 > 18 ans 

 Diagnostiqués de mai 1996 à septembre 2013 

 D’un lymphome B primitif du médiastin selon la classification OMS 2001 et 20085 ainsi 

que selon l’ancienne classification REAL, certains lymphomes étiquetés lymphome 

sclérosant du médiastin correspondant à l’ancienne classification de Kiel ont 

également été inclus113. 

 Traités au CHRU de Tours dans le service d’Hématologie Thérapie Cellulaire pendant 

au moins une hospitalisation. 

Le diagnostic est porté sur l’analyse anatomopathologique et immunohistochimique d’une 

pièce à biopsie, selon les critères définis en introduction. 

 

Critères d’exclusions : 

 Lymphome B diffus à grandes cellules systémique avec envahissement médiastinal. 

 Lymphome de Hodgkin  

 VIH + 

 

Critère principal de jugement : SG et SSP à 5 ans. 

 

Certains patients étaient suivis principalement dans un autre centre hospitalier de la région 

Centre. Nous avons demandé à ces 5 centres le courrier des dernières nouvelles. 

 

2.2. Caractéristiques des patients 
 

L’ensemble des caractéristiques a été recueilli : 

 Age au diagnostic 

 Date du diagnostic 

 Score OMS 

 Symptômes B 

 Syndrome cave supérieur au diagnostic 

 Bulk médiastinal défini comme > 7 cm de plus grand axe au scanner 

 Lactate Déshydrogénase (LDH) supérieure à la normale ou non 

 Statut VIH 

 Envahissement extra-nodal : notamment médullaire et méningé 
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 Immunohistochimie : marqueurs CD20, BCL2, BCL6, MUM1, CD30 et CD15 quand 

disponibles. 

 Score pronostic IPI & IPI ajusté à l’âge55 

 Evaluation initiale de la maladie par Tomodensitométrie (TDM) et/ou Tomographie 

d’Emission Positon couplée au Scanner (TEP-scanner). 

 

2.3. Evaluation de la réponse 
 

La réponse au traitement a été systématiquement évaluée par TDM ainsi que par TEP-scanner 

à partir de l’année 2003, date à laquelle cette imagerie devint disponible au CHRU de Tours. 

La réponse au traitement est définie dans ce travail selon les critères de l’IWG révisés en 2007 

par Cheson114: 

 La réponse complète (RC) était la disparition totale clinique et radiologique de toute 

maladie détectable.  

 La réponse partielle (RP) était définie comme une décroissance tumorale ≥ 50% et 

l’absence de nouvelle lésion. 

 La maladie progressive (MP) comme l’apparition d’une nouvelle lésion ou une 

augmentation ≥ 50% de la masse initiale. 

 La maladie stable (MS) comme l’absence des critères précédents.  

 

Les critères d’évaluation de la réponse au TEP selon le score de Deauville90,91 n’ont pas été 

utilisés étant entendu que la majorité des patients ont été traités avant 2012, année 

d’élaboration du score. La qualité de la réponse était ainsi évaluée conjointement avec le 

radiologue et l’hématologue en charge du patient sur la positivité ou non du TEP scanner. 

 

Le lymphome est considéré comme réfractaire en cas de stabilité, progression ou nouvelle 

rechute dans les 6 mois qui suivent la première ligne de traitement.  

 

Les évaluations intermédiaires en première ligne au scanner et TEP-scanner (si disponible) 

étaient réalisées après 3 à 4 cures de chimiothérapie, ou à la fin du traitement de première 

ligne et avant autogreffe dans le cadre d’essais cliniques de l’époque (GOELAMS 074 et 075). 

Les évaluations en rechute furent réalisées à 2 ou 3 cures du traitement de rattrapage, quel 

que soit le nombre de lignes. 
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2.4. Traitements 
Nous avons répertorié l’ensemble des traitements reçus, le détail des protocoles de 

chimiothérapies est rappelé en Appendice. 

En 1ere ligne : 

 Protocole GOELAMS 074106 

 Protocole GOELAMS 075107 

 Protocole FRAIL115 

 CEEP + METHOTREXATE – ARACYTINE, avec ou sans Rituximab 

 VCAP 

 ACVBP suivi de METHOTREXATE haute dose selon le LNH 87 

 CHOP avec ou sans R, 14 ou 21 jours, 6 à 8 cures 

 R-DA-EPOCH 

 R-COPADEM  

 CEP oral 

 Injection intrathécale prophylactique triple (Méthotrexate, Aracytine, Dépomédrol) si 

réalisée 

En Rechute ou Réfractaire : 

 RDHAP 

 ESHAP ou ESAP 

 R-NIMP 

 R-VP16-Cisplatine + R-Methotrexate-Aracytine 

 R-ACVBP 

 R-ICE 

 Radiochimiothérapie Concomitante  

 CEP oral 

 

Autogreffe : Tous les patients autogreffés ont reçu une intensification par BEAM 400 sauf 1 

patient avec un BEAM 200. L’autogreffe a été réalisée en première ligne dans le cadre des 

essais cliniques prospectifs GOELAMS 074 et 075 évaluant l’intérêt d’une intensification 

thérapeutique dès la première ligne dans les LBDGC. Elle était proposée en prise en charge 

standard pour les patients éligibles < 65 ans à la première rechute ou chez les patients primo-

réfractaires. 

 

Radiothérapie: Les doses de radiothérapie étaient de 40 Gy jusqu’en 2004 avec un champ 

d’irradiation étendu sur le médiastin antéro-supérieur et moyen, en 20 fractions de 2 Gy. A 

partir de 2005, la technique utilisée était une irradiation du champ atteint (involved field 

radiotherapy en anglais) avec photons de haute énergie à la dose totale de 30 Gy en 15 

fractions de 2 Gy. L’indication de la radiothérapie était réservée en consolidation de la 
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chimiothérapie ou de l’autogreffe en cas de masse résiduelle en tomodensitométrie 

supérieure à 1.5cm. Dans le cadre de la radiochimiothérapie concomitante en vue d’obtenir 

une réponse chez les patients éligibles à l’autogreffe, la dose totale utilisée était de 36 gy.  

 

2.5. Analyse statistique 
 

La comparaison des caractéristiques des patients selon les traitements reçus et la réponse aux 

traitements a été étudiée par le test du Chi2 ou le test ANOVA lorsque les conditions de 

validité du Chi2 ne furent pas remplies.  

La SG est définie comme le délai entre le diagnostic initial et le décès toute cause confondue 

ou, à défaut, la date des dernières nouvelles (données censurées).  

La SSP est définie comme le délai entre le diagnostic initial et la première rechute, la 

progression de la maladie ou le décès toute cause confondue. 

La SG et la SSP sont estimées selon la méthode de Kaplan-Meier. Les analyses uni et 

multivariées sont réalisées avec le test du log-rank. La significativité statistique de ces résultats 

a été évaluée par le modèle Cox, considérant que le p était significatif si < 0.05. Les moyennes 

et médianes de survie sont rendues avec leurs intervalles de confiance à 95% (IC95%). 

L’ensemble des statistiques fut analysé avec le logiciel SPSS version 20.0 (IBM, New York, 

USA). 
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3. Résultats 
 

3.1. Caractéristiques des patients 
De 1996 à 2013, nous avons inclus 59 patients dont les caractéristiques sont rappelées au 

tableau 1. Nous avons identifié une population jeune avec un âge médian de 40 ans 

comprenant 36 femmes et 23 hommes avec une médiane d’âge respective de 37 et 43 ans, 

représentée sur les courbes de Gauss infra. Le sexe ratio Femme/Homme était à 1.53 :1. 
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Figure 1. Courbes de Gauss de la cohorte 
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A la présentation initiale, le score OMS était à 0 ou 1 pour 51 patients (86%), le taux de LDH 

était élevé pour 48 patients (81%) et le stade Ann Arbor était à I ou II pour 43 patients (73%) 

et à III-IV pour 16 patients (27%).  

La masse médiastinale était considérée bulky, soit > 7cm chez 50 patients (85%) associé à un 

syndrome cave supérieur chez 27 patients (46%). Nous avons identifié 16 patients présentant 

une atteinte extranodale, avec quatre localisations pulmonaires, quatre pleurales, deux 

péricardiques, trois ostéo-médullaires, trois classées autres (pancréas, rein, cavum). Il 

n’existait pas de localisation neuro-méningée au diagnostic. 

La répartition des patients selon le score IPI était la suivante : 3 IPI 0 (5%), 28 IPI 1 (48%), 19 

IPI 2 (32%), 6 IPI 3 (10%), 2 IPI 4 (3%) et 1 IPI 5 (2%). 

La répartition des patients selon le score IPIaa était la suivante : 7 IPIaa 0 (12%) ,36 IPIaa 1 

(61%), 8 IPIaa 2 (13.5%), 8 IPIaa 3 (13.5%). 

L’histologie a conclu à un lymphome primitif du médiastin dans 70% des cas, à un lymphome 

sclérosant du médiastin dans 22% des cas, et à un lymphome centroblastique avec atteinte 

médiastinale dans 8% des cas. Les données d’immunohistochimie étaient manquantes ou 

insuffisantes chez huit patients. Parmi les 51 analysables, tous étaient CD20+,22 (44%) BCL2+, 

13 (26%) BCL6+, 13 (26%) CD30+, 2 (4%) CD15+, et 5 (11%) MUM1+. Le marquage PDL1 n’a 

pas été effectué dans cette cohorte. 

10 patients étaient adressés par un centre hospitalier extérieur pour intensification 

thérapeutique suivie d’une autogreffe. Parmi ces patients, 4 venaient d’Orléans, 3 du Mans, 1 

de Blois, 1 de Chartres et 1 de Bourges. 

L’ensemble des caractéristiques cliniques est rappelé dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la cohorte 

Caractéristiques  Cohorte n=59 (%) 

Sexe féminin 36 (61) 
Sexe ratio 1.57:1 
Age médian [min-max]  40 [18-86] 
Bulky > 7cm 50 (85) 
Syndrome cave supérieur 27 (46) 
Atteinte extra-nodale 16 (27) 

Pulmonaire 4  
Pleurale 4 
Péricardique 2 
Ostéo-Médullaire 3 
Autre 3 

Score OMS < 2 51 (86) 
LDH élevée 48 (81) 
Stade Ann Arbor   

I-II 43 (73) 
III-IV 16 (27) 

IPI score 
 

0 3 (5) 
1 28 (48) 
2 19 (32) 
3 6 (10) 
4 2 (3) 
5 1 (2) 

IPIaa score 
 

0 7 (12) 
1 36 (61) 
2 8 (13.5) 
3 8 (13.5) 

Immunohistochimie (n=51) 
 

CD20+ 51 (100) 
CD10+ 2 (3) 
BCL2+ 22 (44) 
BCL6+ 13 (26) 
CD30 faible 13(26) 
CD15 faible 2 (4) 
MUM1+ 5 (11) 

Suivi médian (années) 5 [1-14] 
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3.2. Caractéristiques des traitements 
Les traitements proposés en 1ère ligne et à la rechute, ainsi que la réponse au traitement est 

rappelée dans le tableau 2. Les diagrammes de flux sont présentés en Figure 2 et 3. 

 

3.2.1. Traitement de première ligne  
Parmi les 59 patients de la cohorte, 38 (64%) ont reçu au moins une perfusion de rituximab 

et 21 (36%) une chimiothérapie seule.  

La chimiothérapie seule (bras Chimio) concernait 20 patients traités avant 2005 durant l’ère 

pré-rituximab et un seul patient en 2006. Nous avons répertorié : 

 Huit patients traités par CEEP-METHOTREXATE-ARAC dont un patient inclus dans le 

GOELAMS 074                                                                                                                                                                       

 Sept patients traités par CHOP 

 Trois patients traités par VCAP 

 Un patient traité par ACVBP 

 Un patient de 86 ans traité par CEP oral 

 Un patient par VP16-CISPLATINE 

Le rituximab associé à la chimiothérapie (bras R-Chimio) était utilisé en routine à partir de 

2005 soit chez 35 patients et chez 3 patients en 2002. Nous avons répertorié : 

 Sept patients traités par R-CEEP-METHOTREXATE-ARAC dont quatre inclus dans le 

GOELAMS 075 bras autogreffe 

 Deux patients traités par R-CEEP  

 Un patient traité par R-COPADEM 

 Un patient traité par R-COPY inclus dans le protocole FRAIL 

 22 patients traités par R-CHOP dont trois inclus dans le GOELAMS 075 bras 

immunochimiothérapie. Utilisation en routine du R-CHOP à partir de 2009. 

 Les trois derniers patients traités par R-Da-EPOCH. 

Une prophylaxie neuro-méningée fut injectée chez 26 patients (44%) comprenant notamment 

sept patients avec une localisation extranodale. 23 étaient alors traités par 

immunochimiothérapie et trois par chimiothérapie seule. Cette prophylaxie concernait un 

patient IPI 0, dix patients IPI 1, 12 patients IPI 2 et trois patients IPI 3. 

22 patients ont été évalués seulement par TDM avant l’année 2004. A partir de 2003, 34 

patients ont été évalués conjointement par TDM et TEP, 2 patients par TEP seul. Un seul 

patient n’a pas été évalué radiologiquement après aggravation de sa maladie dès la première 

ligne. Une évaluation précoce au TEP a concerné 21 patients. L’évaluation précoce de la 

réponse au TEP a concerné 21 patients. Cette évaluation fut décisionnelle chez 15 patients 

dans le bras R-Chimio pour un rattrapage, 11 en RP et 4 en MS. 

1996-

2005 

2006 

2002-

2009 

2009-

2013 
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L’autogreffe de consolidation en première ligne a concerné 15 patients (25%), 5 (8%) dans le 

bras R-Chimio et 10 (17%) dans le bras Chimio. Tous les patients ont été conditionnés par 

BEAM 400. Les 5 patients du bras R-chimio étaient inclus dans le GOELAMS 075 justifiant 

l’autogreffe en première ligne.  

La radiothérapie a été utilisée en première ligne chez 22 patients (37%). Deux patients ont été 

irradiés en complément de la chimiothérapie seule. Un patient a été irradié en pré-greffe. 

L’irradiation de clôture post-greffe a intéressée 2 patients traités par R-Chimio à la dose de 

30Gy/15f dont les masses résiduelles étaient de 1.5 et 2 cm et 9 patients dans le bras chimio 

à la dose de 40 Gy/20f mais sans données dosimétriques pour 3 d’entre eux. L’irradiation de 

consolidation a concerné 2 patients dans le bras Chimio à la dose de 40 Gy/20f et 6 patients 

dans le bras R-Chimio aux doses de 40Gy/20f chez un patient et 30Gy/15f chez 5 patients. Les 

masses résiduelles dans ce dernier groupe allaient de 2 à 6.8 cm.  

3.2.2. Réponses en première ligne  
 

Dans le bras Chimio n=21 :  

 5 patients sont en RC et 9 sont en RP : 

o 10 patients ont été autogreffés en première ligne, 2 en RC et 8 en RP. Un 

patient a bénéficié d’une radiothérapie en pré-greffe dont la dose n’est pas 

connue. Parmi les 10 patients autogreffés, 9 ont reçu une radiothérapie de 

consolidation permettant une conversion de 6 RP (75%) en RC. Au terme de la 

procédure et au cours du suivi, 8 patients maintiennent leur RC et 2 décèdent 

au cours du suivi.   

o 3 patients en RC et 1 patient en RP ont bénéficié d’une radiothérapie de 

clôture après chimiothérapie d’induction. 2 maintiennent leur RC au cours du 

suivi. 

 3 patients sont en MS, 1 est décédé sous traitement, 2 ont bénéficié d’une 2nde ligne. 

 4 patients sont en MP ; 2 ont progressé sous traitement et sont décédés, 2 ont 

bénéficié d’une 2e ligne. 

Dans le bras R-Chimio n=38 : 

 17 patients sont en RC, dont 5 en pré-greffe, le restent au terme du suivi.  

 14 patients sont en RP patients. 1 patient est perdu de vue avant de bénéficier d’un 

traitement de rattrapage. 1 patient décède suite au caractère réfractaire de sa 

maladie. 

 5 patients sont en MS et bénéficient d’une 2e ligne. 

 2 patients sont en MP et bénéficient d’une 2e ligne. 

Après le traitement de première ligne, 22 patients sont en RC soit un taux de RC à 37%. 

Après traitement de consolidation, 31 patients sont en RC soit un taux à 52%. En considérant 
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le suivi à long terme de ces patients, 27 sont en RC persistante soit un taux de RC à 46%. 23 

patients sont pris en charge en 2e ligne. 

 

Tableau 2. Caractéristiques du traitement de 1ère ligne 
Caractéristiques  Cohorte n=59 (%) 

Traitements 
 

Chimiothérapie et Rituximab 38 (64) 
Chimiothérapie seule 21 (35) 
Autogreffe de consolidation 15 (25) 
Radiothérapie 22 (37) 

RT complément d’irradiation 2 (4) 
RT pré-greffe 1 (4) 
RT de clôture post-autogreffe 11 (48) 
RT de consolidation 8 (38) 
RT champ étendu 40Gy/20f 10 (45) 
RT du champ atteint 30Gy/15f 7 (30) 
Données dosimétriques 
manquantes 

5 (22) 

Prophylaxie neuro-méningée 26 (44) 
Réponses   

RC 22 (37) 
Evaluée par TEP 

Dont précoce 
16 (59) 

6 (63) 
RP 23 (39) 

Evaluée par TEP 
Dont précoce 

14 (61) 
11 (47) 

MS 8 (14) 
Evaluée par TEP 

Dont précoce 
5 (62) 

4 (50) 
MP 6 (10) 

Evaluée par TEP 
Dont précoce 

1 (16) 
0 

Décès lié au lymphome 6 (10) 
Décès autre cause 1 (2) 
Perdu de vue 1 (2) 

MP : maladie progressive ; MS : maladie stable, RC : réponse complète ; RP : réponse partielle  

 

 

 

 



41 

 

3.2.3. Traitement de deuxième ligne 
23 patients (39%) ont reçu une 2e ligne de traitement. 21 patients sont primo-réfractaires et 

11 sont en rechute tardive à plus de six mois. Selon les résultats obtenus en première ligne, 

nous détaillerons la prise en chaque bras de traitement. 

Dans le bras chimio de 1ère ligne, nous avons répertorié 4 patients ayant bénéficié d’un 

rattrapage : 

 2 patients traités par ESAP 

 1 patient traité par ESHAP 

 1 patient traité par CEP oral 

Dans le bras R-Chimio de 1ère ligne, nous avons répertorié 19 patients : 

 14 patients traités par R-DHAP 

 1 patient traité par R-CHOP 

 1 patient traité par R-VP16-CISPLATINE + R-METHOTREXATE-ARACYTINE 

 1 patient traité par R-NIMP 

 1 patient traité par R-VELBE-MEDROL 

 1 patient traité par R-ARACYTINE-DEXAMETHASONE 

 

L’évaluation par TEP en première ligne identifiant les patients réfractaires a concerné 18 cas, 

tous dans le bras R-Chimio. 15 (83%) de ces TEP étaient réalisées en intermédiaire à 3 ou 4 

cures du traitement de 1ère ligne. L’évaluation de la réponse à la 2e ligne par TEP a concerné 

17 patients, tous dans le bras R-chimio. 5 ont été évalués seulement par TDM.  Le seul patient 

en soins palliatifs n’a pas été évalué radiologiquement. 

L’intensification thérapeutique suivi d’autogreffe de cellules souches périphériques a 

concerné 14 patients (63%), 12 (54%) dans le bras R-Chimio et 2 (9%) dans le bras Chimio. Le 

conditionnement était du BEAM 400 pour 12 patients, du Z-BEAM pour un patient et du R-

BEAM pour un patient. 

La radiothérapie a été utilisée chez 11 patients (48%). Un patient a été irradié en consolidation 

après l’immuno-chimiothérapie à la dose de 30 Gy dans le médiastin supérieur associé à un 

complément d’irradiation de 10 Gy. Un patient traité par chimiothérapie a reçu une 

radiothérapie pré-greffe de 40Gy/20f. Les 9 autres patients ont reçu une radiothérapie de 

clôture post greffe aux doses de 40gy/20f chez 2 patients et 30Gy/15f chez 7 patients. Les 

masses résiduelles en TDM avait une taille moyenne de 5.1 cm [2.5 cm min-10 cm max].  
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3.2.4. Réponses en deuxième ligne 
Dans le bras Chimio n=4 :  

 1 patient est en RC après un complément d’irradiation permettant de l’autogreffer et 

de conserver la RC. 

 2 patients sont en RP après la 2e ligne. Le premier a pu recevoir une autogreffe et est 

en RC au terme de la procédure. Le 2e a bénéficié d’une 3e ligne. 

 1 patient est en soins palliatifs avec une maladie réfractaire. 

Dans le bras R-Chimio n=19 : 

 12 patients sont en RC, dont 11 en pré-greffe, et le restent au terme du suivi.  

 1 patient est en RP mais décède d’un accident vasculaire cérébral. 

 2 patients sont en MS et bénéficient d’une 3e ligne. 

 4 patients sont en MP et bénéficient d’une 3e ligne. 

Le taux de RC après la 2e ligne est de 56%. 

 

3.2.5. Traitement de troisième ligne 
7 patients (10%) ont reçu une 3e ligne de traitement et parmi eux 3 (5%) ont reçu une 

quatrième ligne. 

Dans le bras chimio de 1ère ligne nous avons répertorié : 

 1 patient traité par CEP-NAVELBINE 

Dans le bras R-Chimio de 1ère ligne nous avons répertorié : 

 3 patients traités par Radiochimiothérapie Concomitante (RCC) comprenant du R-

CISPLATINE-VP16 et une radiothérapie du champ atteint de 36 Gy. 

 1 patient traité par R-ACVBP avec un complément d’irradiation de 30Gy 

 1 patient traité par R-COPADEM 

 1 patient traité par R-DHAP 

 

5 patients ont été évalués par TEP et 1 par TDM.   

L’intensification thérapeutique suivi d’autogreffe de cellules souches périphériques a 

concerné 3 patients (50%) traités dans le bras R-Chimio. Le conditionnement était du BEAM 

400. 

La RCC a concerné 3 patients, un complément d’irradiation a été réalisé chez 2 patients, un à 

30Gy dans le bras R-Chimio, l’autre à 40Gy dans le bras chimio. Il n’y a pas eu d’irradiation  

post-greffe.  
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3.2.6. Réponses en troisième ligne 
Dans le bras Chimio :  

 1 patient est en MP et décède des suites de sa maladie. 

Dans le bras R-Chimio : 

 3 patients sont en RC, 2 grâce à la RCC et 1 traité par R-ACVBP + radiothérapie. Ils sont 

tous 3 autogreffés et maintiennent leur RC au cours du suivi.  

 2 patients sont en RP, 1 par la RCC et le 2e par le R-DHAP. Ils reçoivent une 4e ligne. 

 1 patient est en MS après un traitement par R-COPADEM 

Le taux de RC après la 3e ligne est de 50%   

 

3.2.7. Traitement de quatrième ligne 
3 patients (5%) ont reçu une 4e ligne de traitement. 

Dans le bras R-Chimio nous avons répertorié : 

 1 patient traité par R-ICE 

 2 patients traités par RCC 

 

1 patient a été évalué par TEP, les 2 autres par TDM   

L’intensification thérapeutique suivi d’autogreffe de cellules souches périphériques a 

concerné les 3 patients (100%). Le conditionnement était du BEAM 400. 

Il n’y a pas eu d’irradiation post-greffe.  

 

3.2.8. Réponses en quatrième ligne 
Dans le bras R-Chimio : 

 1 patient est en RC avant l’autogreffe et conserve sa RC au cours du suivi. 

 2 patients sont en RP avant l’autogreffe. 1 patient converti sa réponse en RC, le 2e 

rechute à 6 mois post-greffe.  

Le taux de RC après la 3e ligne est de 66%. 

Le taux global de RC après l’ensemble du traitement de rattrapage est de 78%. 
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Tableau 3. Caractéristiques du traitement des patients réfractaires ou en 
rechute 

Caractéristiques  Cohorte n=23 (%) 
Traitements de rattrapage 

 

Chimiothérapie et Rituximab 19 (83) 
Chimiothérapie seule 4 (17) 
Autogreffe de consolidation 19 (83) 
Radiothérapie 18 (78) 

RT complément d’irradiation 1 (6) 
RT pré-greffe 7 (38) 
RT post-autogreffe 9 (50) 
RT de consolidation 1 (6) 
RT champ étendu 40Gy/20f 5 (28) 
RT du champ atteint 30Gy/15f 8 (44) 
RCC 36 Gy 5 (28) 

Réponses   
RC 18 (78) 
RP 1 (4) 
MS 1 (4) 
MP 1 (4) 
Rechute post-greffe 2 (8) 
Rechute en dehors du site d'irradiation 2 (8) 
Décès autre cause 1 (4) 

MP : maladie progressive ; MS : maladie stable ; RC : réponse complète ; RCC : Radiochimiothérapie 
concomitante ; RP : réponse partielle ; RT : Radiothérapie 
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3.2.9. Toxicité à long terme 
La toxicité à long terme de la radiothérapie a été spécifiquement recherchée chez les 42 

patients ayant reçu une radiothérapie. 

8 complications à long terme ont été décelées soit un taux de 19% comprenant : 

 1 Pneumopathie organisée avec bronchite oblitérante 

 1 Dilatation de bronches 

 1 Insuffisance respiratoire restrictive 

 3 Hypothyroïdies 

 2 Insuffisances cardiaques  

8 données sont manquantes.  

 

3.2.10. Description des décès 
11 patients sont déclarés décédés selon les dernières nouvelles. La moyenne d’âge est de 56 

ans [27-86] et comprend 6 hommes pour 5 femmes. On note 6 rechutes tardives > 6 mois et 

5 rechutes précoces ou maladies réfractaires primaires. Cela comprend tous les patients 

âgés de plus de 65 ans sauf un patient de 71 ans en RC après une première ligne. 

Les causes de décès sont les suivantes : 

6 patients (10%) sont décédés à la suite de leur lymphome comprenant : 

 3 progressions liées aux lymphomes 

 1 rechute neuro-méningée post greffe chez un patient n’ayant pas reçu de 

prophylaxie neuro-méningée. 

 1 rechute gastrique post greffe 

 1 rechute tardive non extranodale 

1 patient (1.6%) est décédé à la suite d’une LAM secondaire 

2 patients (3.4%) sont décédés à la suite d’infection : 

 1 encéphalite à CMV 

 1 choc septique 

2 patients (3.4%) sont décédés pour autres causes : 

 1 migration embolique 

 1 AVC 
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Légende des diagrammes de flux 
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3.3. Analyses de survies 

3.3.1. Survie globale et sans progression de la cohorte 
Après un suivi médian de 5 ans [1-14], la SG à 5 ans est de 76.5% IC95% [66-89]. 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La SSP est de 44.5% IC95% [33-60]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Survie Globale de la cohorte n=59  
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Figure 5. Survie sans progression n=59  
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3.3.2. Survie selon les caractéristiques cliniques 
Nous avons conduit une analyse univariée sur les covariables cliniques pouvant avoir un 

impact sur la SG et la SSP.  

Tableau 4. Analyse univariée sur les caractéristiques cliniques  
Covariables HR IC95% Log rank 

sur la SG  
HR IC95% Log rank 

sur la SSP 
OMS 1.44 [0.82-

2.92] 
0.20 1.52 [1.01-

2.29] 
0.044* 

Age 1.05 [0.82-
1.08] 

0.51 1.013 [0.99-
1.05] 

0.171 

Sexe 0.69 [0.23-
2.05] 

0.370 0.457 [0.28-
0.92] 

0.028* 

B 
symptômes 

1.073 [0.36-
3.19] 

0.627 1.664 [1.14-
5.98] 

0.046* 

LDH 0.849 [0.23-
3.08] 

0.676 1.281 [0.49-
3.34] 

0.159 

Bulky 1.068 [0.23-
4.82] 

0.445 2.367 [1.34-
4.83] 

0.030* 

Stade Ann 
Arbor 

1.24 [0.70-
2.17] 

0.690 1.044 [0.71-
1.52] 

0.823 

Localisation 
médullaire 

1.085 [0.58-
2.03] 

0.664 0.661 [0.35-
1.25] 

0.205 

Atteinte 
extranodale 

0.992 [0.27-
3.61] 

0.892 1.047 [0.48-
2.42] 

0.915 

Score IPI 1.50 [0.92-
2.46] 

0.090 1.179 [0.85-
1.62] 

0.314 

Score IPIaa 1.21 [0.65-
2.25] 

0.157 1.18 [0.79-
1.77] 

0.403 

HR : Hazard Ratio ; IC95% : Intervalle de Confiance à 95% ; SG : Survie Globale ; SSP : Survie Sans Progression. 
*Significativité statistique p <0.05 

 

Le score OMS, le sexe masculin, la présence de symptômes B et une masse bulky avait un 

impact sur la SSP. Aucune de ses covariables n’avait d’impact sur la SG. Les LDH élevées, Le 

stade Ann Arbor, l’atteinte extranodale, l’atteinte médullaire, et les scores pronostiques IPI 

et IPIaa n’avaient pas d’impact que ce soit en SG ou en SSP. 
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La SG à 5ans est de 80.5% pour les femmes et de 72% pour les hommes. 

La SSP à 5ans est de 58.3% pour les femmes et de 26.1% pour les hommes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7A. SG selon le score IPI 
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Figure 7B. SSP selon le score IPI 
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Figure 6A. SG selon le sexe 
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p=0,49 

Figure 6B. SSP selon le sexe 
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La SG à 5ans est de : 

 66.7% pour les scores IPI 0 

 82.1% pour les scores IPI 1 

 84.1% pour les scores IPI 2 

 66.7% pour les scores IPI 3 

 50% pour les scores IPI 4 

 0% pour les scores IPI 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La SG à 5ans est de : 

 57.1% pour les scores IPIaa 0 

 86.1% pour les scores IPIaa 1 

 75% pour les scores IPIaa 2 

 62.5% pour les scores IPIaa 3 

 

 

 

 

Figure 8A. SG selon le score IPIaa 
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Figure 8B. SSP selon le score IPIaa 
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0 n=7 
1 n=36 
2 n=8 
3 n=8 

Score IPIaa 

p=0,259 p=0,594 

La SSP à 5ans est de : 

 66.7% pour les scores IPI 0 

 46.4% pour les scores IPI 1 

 47.4% pour les scores IPI 2 

 33% pour les scores IPI 3 

 50% pour les scores IPI 4 

 0% pour les scores IPI 5 

 

La SSP à 5ans est de : 

 42.9% pour les scores IPIaa 0 

 50% pour les scores IPIaa 1 

 37.5% pour les scores IPIaa 2 

 37.5% pour les scores IPIaa 3 
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3.3.3. Survie selon l’évaluation par TEP 
 

Tableau 5. Analyse univariée sur l’évaluation par TEP 
Covariables HR IC95% Log rank 

sur la SG 

HR IC95% Log rank 

sur la SSP 

TEP 0.243 [0.07-0.79] 0.019* 1.204 [0.58-2.46] 0.611 

HR : Hazard Ratio ; IC95% : Intervalle de Confiance à 95% ; SG : Survie Globale ; SSP : Survie Sans Progression. 
*Significativité statistique p <0.05 

 

En analyse univariée, l’évaluation par TEP a un impact significatif sur la SG mais non sur la 

SSP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La SG à 5 ans est de 89% pour les patients évalués par TEP versus 60% chez les patients 

évalués par scanner ou non évalués radiologiquement.  

La SSP à 5 ans est de 44% pour les patients évalués par TEP versus 48% chez les patients 

évalués par scanner ou non évalués radiologiquement. 

 

 

 

 

Figure 9A. SG selon l’évaluation par TEP Figure 9B. SSP selon l’évaluation par TEP 
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La SG à 5 ans des patients TEP négatif après la 1ère ligne est de 100%, celle des patients TEP 

positifs après la 1ère ligne de 80% ; sans différence significative avec p=0.170. 

La SG à 5 ans des patients qui n’ont pas eu de TEP est de 59%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p =0.170 

Figure 9C. Survie Globale selon la 

réponse au TEP après la 1
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3.3.4. Survie selon les traitements 
 

L’analyse univariée selon les traitements reçus montre une significativité de l’impact du 

Rituximab, de l’autogreffe et de la radiothérapie sur la SG mais pas sur la SSP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La SG des patients traités par Rituximab-Chimiothérapie est de 87 versus 62%. 

La SSP des patients traités par Rituximab-Chimiothérapie est de 45% versus 48%. 

 

 

 

Tableau 6. Analyse univariée des covariables de traitement 
Covariables HR IC95% Log rank 

sur la SG 

HR IC95% Log rank 

sur la SSP 

Rituximab 0.291 [0.09-0.89] 0.031* 1.17 [0.56-2.44] 0.662 

Radiothérapie 0.20 [0.06-0.65] 0.008* 0.97 [0.47-1.98] 0.934 

Autogreffe 0.179 [0.05-0.65] 0.009* 1.68 [0.01-3.50] 0.163 

HR : Hazard Ratio ; IC95% : Intervalle de Confiance à 95% ; SG : Survie Globale ; SSP : Survie Sans Progression. 
*Significativité statistique p <0.05 
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Figure 10A. SG selon le rituximab Figure 10B. SSP selon le rituximab 
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La SG des patients ayant reçu de la radiothérapie est de 89,5% versus 57%. 

La SSP des patients ayant reçu de la radiothérapie est de 47,5% versus 43%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La SG des patients autogreffés est de 91 versus 60%. 

La SSP des patients autogreffés est de 38% versus 56%. 
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Figure 11A. SG selon la radiothérapie Figure 11B. SSP selon la radiothérapie 
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Figure 12A. SG selon l’autogreffe Figure 12B. SSP selon l’autogreffe 
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Il n’existait pas de différence significative chez les patients autogreffés en 1ère ligne ou au cours du 

rattrapage avec une SG à 5 ans de 94,7% et de 86,7 % respectivement avec p=0,84.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La SG à 5 ans est de 86.7% pour l’autogreffe de consolidation (n=15), 84.8% pour l’association R-

chimiothérapie (n=33) et 45.5% pour la chimiothérapie seule (n=11). Il n’y avait pas de différence 

significative entre autogreffe et R-chimio. La SG est statistiquement inférieure dans le groupe 

chimiothérapie seule avec p=0.006. 
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Figure 13. Comparaison des survies globales 

selon les traitements en 1
ère

 ligne. 

Autogreffe  n= 15 
R-chimio n=33 
Chimio n=11 

p=0,932 

p=0,006 

P
ro

b
ab

ili
té

 d
e 

su
rv

ie
 

Survie (mois) 



58 

 

3.3.5. Analyse multivariée 
 

Sur l’ensemble des covariables évaluées ci-avant, nous avons réalisé une analyse multivariée 

présentée en tableau 7. 

 

Tableau 7. Analyse multivariée de la cohorte 
Covariables  HR IC95% Analyse sur 

la SG (log 

rank p) 

HR IC95% Analyse sur 

la SSP (log 

rank p) 

OMS 4.36 [0.75-26.3] 0.108 3.76 [0.98-7.3] 0.176 

Age 1.04 [0.95-1.13] 0.359 1.624 [0.98-1.05] 0.052 

Sexe 0.211 [0.82-1.72] 0.142 0.388 [0.15-1.02] 0.509 

B symptômes 0.119 [0.01-2.28] 0.158 1.403 [0.11-3.83] 0.144 

LDH 7.57 [0.32-1.78] 0.209 5.089 [0.94-4.79] 0.222 

Bulky 1.62 [0.84-17.2] 0.214 2.488 [0.57-16.7] 0.410 

Stade 2.72 [0.45-16.1] 0.277 1.512 [0.56-4.04] 0.167 

Localisation 

médullaire 

0.48 [0.16-1.46] 0.184 0.508 [0.24-1.05] 0.527 

Atteinte 

extranodale 

0.334 [0.02-5.19] 0.433 1.763 [0.30-10.3] 0.576 

IPI score 1.392 [0.19-10.1] 0.744 0.776 [0.31-1.88] 0.215 

IPIaa score 0.142 [0.12-1.69] 0.123 0.295 [0.07-1.18] 0.085 

Rituximab 0.311 [0.10-9.84] 0.508 1.316 [0.38-4.55] 0.664 

Radiothérapie 0.210 [0.07-5.97] 0.361 0.887 [0.25-3.07] 0.851 

ASCT 0.138 [0.11-1.68] 0.121 0.761 [0.26-2.16] 0.609 

TEP 0.075 [0.01-1.57] 0.637 1.516 [0.52-4.35] 0.440 

 

Aucune des variables ayant un impact pronostique sur la survie en analyse univariée n’est 

significative en analyse multivariée. 
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3.3.6. Caractéristiques des sous-groupes selon la réponse à 
la première ligne. 

 

Devant l’absence d’impact sur la SSP des différentes options thérapeutiques et du TEP-scanner, nous 

avons décidé de poursuivre l’analyse en répartissant les patients en trois groupes distincts selon leur 

réponse au traitement de première ligne : 

 Sous-groupe des patients en première réponse complète persistante nommé RC1 n=27. 

 Sous-groupe des patients en rechute précoce inférieure à six mois ou primo-réfractaires nommé 

R/ReP n=21. 

 Sous-groupe des patients en rechute tardive au-delà de six mois nommé ReT n= 11. 

L’ensemble des données sont rappelés en tableau 8. Les diagrammes de flux des sous-groupes sont 

en appendice. 

Nous avons comparé les sous-groupes par un test Chi² ou le test ANOVA lorsque les conditions du 

Chi² n’étaient pas remplies. L’âge était significativement plus élevé dans la population des rechutes 

tardives avec un âge médian à 50 ans [38-84].  La population était majoritairement masculine chez 

les patients en rechute ou réfractaires bien que cette différence ne soit pas statistiquement 

significative avec le groupe RC1. 

Les autres caractéristiques cliniques incluant symptômes B, OMS≥ 2, LDH, stade Ann Arbor, Bulk 

médiastinal, atteinte extranodale, score IPI et score IPIaa, étaient comparables selon les sous-

groupes. 

Les données immunohistochimiques ont été données à titre indicatif.  
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Tableau 8. Caractéristiques cliniques selon les sous-groupes 
Caractéristiques  RC1 

n=27 (%) 
R/ReP  

n=21 (%) 
ReT  

n=11 (%) 
p 

Caractéristiques Cliniques 
Age 33 [15;71] 35[19;86] 50 [38;84] 0,026* 
> 65 a 1 (4) 1(4) 4(15) 

 

F:M 3.5:1 0.75:1 0.83:1 0.091 
B symptômes 12 (44) 15 (71) 4 (36) 0.088 
OMS ≥ 2 0 (0) 7 (33) 2 (18) 0.80 
LDH 21 (78) 18 (86) 10 (91) 0.782 
Stade I/II 20 (74) 16 (76) 9 (82) 0.974 
Bulky 21 (78) 20 (95) 9 (82) 0.237 
Atteinte 
extranodale 

7 (26) 5 (24) 2 (18) 0.878 

Scores Pronostiques 
Score IPI 

   
0.767 

0 0 2 (10) 1 (9) 
 

1 13 (48) 10 (48) 5 (45) 
 

2 10 (37) 6 (29) 3 (27) 
 

3 4 (15) 1 (5)  1 (9) 
 

4 0 2 (10) 0 
 

5 0 0 1 (9) 
 

Score IPIaa 
 

0.902 
0 2 (7) 4 (19) 1 (9) 

 

1 17 (63) 11 (52)  8 (73) 
 

2 5 (19) 3 (14) 0 
 

3 3 (11) 3 (14) 2 (18) 
 

Immunohistochimie n=51 (Ac positif/Ac recherché) 
CD20+ 24/24 19/19 8/8 

 

CD10+ 1/5 1/7 0/4 
 

BCL2+ 9/10 8/11 5/6 
 

BCL6+ 6/6 3/5 4/5 
 

CD30+/- 3/4 7/8 3/5 
 

CD15+/- 0/1 1/3 1/2 
 

MUM1+ 2/2 2/2 1/2 
 

RC1 : Première rémission complète persistante ; R/ ReP : Rechute précoce ou réfractaire ; ReT : 
Rechute tardive. Significativité statistique pour p<0.05 
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Le Tableau 9 résume les caractéristiques des traitements selon chaque sous-groupe.  

 

Traitement 

 Dans le groupe R/ReP, 4 patients (19%) sont réfractaires ou en progression à la 1ère ligne de 

traitement, 11 (53%) ont reçu deux lignes de traitement, 3(14%) une troisième ligne et 

3(14%) une 4e ligne. 6 (24%) sont dans le bras chimio seule et 15(76%) sont dans le bras R-

chimio. 16 (76%) patients ont reçu de la radiothérapie dont 6 en pré-greffe comprenant 5 

RCC. 15 patients soit 88% des patients éligibles ont reçu une autogreffe. 

 Dans le groupe ReT, 4 patients (36) sont en rechute après la 1ère ligne, 6 (55%) ont reçu une 

deuxième ligne et 1 (9%) une 3e ligne. 5 (45%) sont dans le bras chimio et 6 (55%) sont dans 

le bras R-chimio. 6 (54%) reçoivent de la radiothérapie, 1 une RCC, 4 une RT post-greffe et 1 

un complément d’irradiation après son traitement de rattrapage. 6 patients soit 86% des 

patients éligibles sont autogreffés, dont 2 en 1ère ligne.  

 

Réponse au rattrapage 

 Dans le groupe R/ReP, 11 patients (52%) sont en RC après leur traitement de rattrapage. 4 

patients de plus convertissent leur réponse après intensification. Au total 15 patients, tous 

autogreffés, sont en RC persistante. 3 décèdent de leur lymphome, 2 de cause infectieuse et 

1 patient est perdu de vue. Parmi les 6 données censurées, 5 n’ont pas reçu de Rituximab.  

 Dans le groupe ReT, 3 patients sont en RC après traitement de rattrapage, 4 sont en RC 

persistante après intensification. 3 patients décèdent de leur lymphome, 2 décèdent de 

complications thrombo-emboliques, 1 décède d’infection, 1 est en soins palliatifs traité par 

du CEP oral. 

 

Il n’existe aucune différence significative entre les sous-groupes en termes de traitement de 

rattrapage, d’intensification, de radiothérapie ou d’évaluation par TEP. 
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Tableau 9. Caractéristiques des traitements selon les sous-groupes 

Caractéristiques RC1 
n=27 

R/ReP 
n=21 

ReT 
n=11 

Valeur de p 

Traitements 
Nombre de lignes 

1 27 (100) 4 (19) 4 (36) 
 

2 0 11 (53) 6 (55) 
 

3 0 3 (14) 1 (9) 
 

4 0 3 (14) 0 
 

Chimio seule 10 (37) 6 (24) 5 (45) 0.384 
R-Chimio 17 (63) 15 (76) 6 (55) 0.435 
Eligibilité Autogreffe NA 17 (81) 7 (64) 

 

Autogreffe (% 
éligible) 
Dont 1

ère
 ligne 

13 
 

13 

15 (88) 
 

0 

6 (86) 
 

2 

0.126 

Radiothérapie    0.437 

RCC 0 4 (19) 1 (9) 
 

RT pré-greffe 1 (4) 2 (10) 0 
 

RT post-
greffe 

9 (33) 7 (33) 4 (36) 
 

RT 
consolidation 

8 (30) 1 (5) 0 
 

RT 
complément  

0  2 (10) 1 (9) 
 

Réponse 
Evaluée par TEP 16 (59) 15 (71) 5 (45) 0.360 
RC après rattrapage 0 11 (52) 3(42)  
RC finale 27 (100) 15 (71) 4 (36) 

 

Décès lié au 
lymphome 

0 3 (19) 2 (18) 
 

Décès autre cause 0 2 (10) 4 (36) 
 

Perdu de vue 0 1 (10) 0  
RC1 : Première rémission complète persistante ; RCC : Radiochimiothérapie concomitante ; R/ ReP : 
Rechute précoce ou réfractaire ; ReT : Rechute tardive ; RT : radiothérapie ; TEP : tomographie 
d’émission positons. Significativité statistique pour p<0.05 
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La SG à 5 ans est de 100% pour le sous-groupe RC1, 71.4% pour le sous-groupe R/ReP et 36.4% pour 

le sous-groupe ReT. Le test du log rank apparié sur chaque strate est significatif avec p<0.001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RC1 n= 27 
R/Rep n=21 
ReT n=11 

Figure 14. Comparaison des survies globales  

selon les sous-groupes 
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4. Discussion  
4.1. Concernant les caractéristiques cliniques 

La cohorte de notre étude semble représentative des patients atteints de LBPM avec une 

population jeune, majoritairement féminine, de stade localisé I ou II avec une masse bulky 

dans 85% des cas et avec une atteinte extranodale au diagnostic concernant prêt d’un quart 

des patients. Le tableau 10 compare les caractéristiques de ce travail avec d’importantes 

cohortes de l’IELSG et du GELA.  

Tableau 10. Comparaison des caractéristiques cliniques  
Caractéristiques Zinzani et al.65 

(n=426) 
Cazals Hatem et 

al.10 (n= 141) 
Notre étude (n=59) 

Femmes (%) 261 (63) 83 (59) 36 (61) 

Age médian [min-max] 32 [13-87] 37 [NC] 40 [18-86] 

OMS < 2 (%) 356 (85) 120 (85)  51 (86) 

LDH > N (%) 280 (66) 107 (76) 48 (81) 

Bulk (%) 351 (83) 108 (77) 50 (85) 

Stade I/II (%) 315 (74) 95 (68) 43 (73) 

Extranodal (%) 136 (32) 46 (33) 16 (27) 

Sur le plan histologique, les immunomarquages étaient incomplets et n’a pas permis 

d’identifier des patients à risque de maladie agressive notamment concernant l’expression de 

MUM1 et PDL1116.  

Les scores IPI et IPIaa n’avaient pas d’impact pronostique dans notre cohorte, que ce soit en 

analyse uni ou multivariée. Ceci est abondamment décrit dans nombre d’études 

rétrospectives, que ce soit avant le rituximab10,117 ou pendant56,118. Ceci est expliqué par le 

stade localisé majoritaire au diagnostic et le pic d’incidence chez les personnes jeunes, 

rendant l’IPI peu discriminant. La plus importante cohorte rétrospective de l’IELSG66 soulignât 

cependant une différence significative chez les patients IPI 0-1 avec une SG à 10 ans de 75% 

contre 55% chez les patients IPI ≥2. Il faut cependant prendre en compte que les patients IPI 

0-1 représentaient 60% de la cohorte et 80% si on ajoutait les scores IPI 2. Enfin l’essai MinT 

évaluant l’intérêt du Rituximab dans les LBDGC avec un score IPIaa à 0 ou 1 comptait dans sa 

cohorte 87 patients atteints de LBPM. Un seul point pronostic de l’IPIaa suffisait à diminuer 

significativement la possibilité d’une RC et diminuait la SSE mais pas la SG en analyse 

multivariée.  

Les caractéristiques cliniques incluant le sexe, l’âge, le score OMS, une masse bulky et la 

présence de symptômes B étaient significatifs en analyse univariée seulement. Cela était 

représenté dans notre étude par des patients plus âgés avec une présentation clinique plus 

grave au diagnostic. Dans nos analyses en sous-groupes, les patients en rechute et 
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particulièrement en rechute tardive étaient effectivement plus âgés, plus à risque de décès 

par progression de leur maladie ou par complication infectieuse et plus volontiers sujets à un 

traitement moins intensif voire palliatif. Ces facteurs pronostiques sont déjà identifiés dans 

de nombreux essais10,64,66,118. 

Bien que les sous-groupes étaient comparables hormis l’âge, le sexe masculin semblait 

prédominant chez les patients en rechute ou réfractaires. Le sexe masculin était de mauvais 

pronostic en analyse multivariée dans l’étude de Zinzani et al.66, [et autre ref]. L’histologie de 

nos patients ne permettaient pas de savoir s’il pouvait s’agir de lymphomes médiastinaux de 

la zone grise, considérés comme de plus mauvais pronostic et émergeant plus volontiers chez 

les hommes54. 

4.2. Concernant les caractéristiques des traitements 

Que ce soit le rituximab, la radiothérapie, l’autogreffe ou le TEP, chacun avait un impact sur la 

SG en analyse univariée sans significativité en multivarié. Ceci peut s’expliquer devant la 

faiblesse de notre échantillon et la nature rétrospective de notre étude. Nous avons détaillé 

ci-après l’impact de ces traitements. 

Apport du Rituximab sur la survie.  

Notre cohorte est très disparate concernant les traitements reçus en première ligne. La 

période d’évaluation sur 17 ans permet en revanche de bien décrire les évolutions 

thérapeutiques. Avant l’ère du rituximab, le choix thérapeutique s’orientait plus volontiers 

vers l’autogreffe en première ligne selon les essais du GOELAMS, ou des chimiothérapies plus 

intensives que le CHOP. A l’ère du Rituximab, et à partir de 2009, les patients sont 

majoritairement traités par R-CHOP et trois par R-Da-EPOCH à partir de 2013 depuis Dunleavy 

et al77. 

Le tableau 11 compare ce travail avec d’autres études rétrospectives ayant analysé des 

patients traités ou non par rituximab. 
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Tableau 11. Comparaisons d’analyses de survie de plusieurs études dans le 
LBPM . 

 
ETUDES Patients Ttt RC1 RT Echecs  SSP SG Suivi 

médian 
(mois) 

NOTRE 
ETUDE 

2016 

59 38 R-CHOP/ R-
CHOP like        

21 CHOP/ CHOP like 

27 
(46%) 

40 
(68%) 

32 
(54%) 

45% à 5 
ans   

R+ 44%                    
R- 48% 

77%   à 5 
ans 

R+ 87%                   
R- 62% 

60 

AVIGDOR ET 
AL.119 

2014 

95 43 R-CHOP/R-
VACOP-B          

52 CHOP/VACOP-B 

78 
(82%) 

0 16 
(17%) 

78% à 3 
ans 

R+ 79%                   
R- 58% 

89%   à 3 
ans  

R+ 87%                    
R- 57% 

132 

MOSKOWITZ 
ET AL.120 

2010 

54 54 R-CHOP/ICE 43 
(79%) 

0 11 
(20%) 

78% à 3 
ans 

88% à 3 ans 36  

RIEGER ET 
AL.73  A 
PARTIR DE 
PFREUNDSCH
UH ET AL.71 

2011 

87 44 RCHOP 

43 CHOP 

23 
(52.3%) 

14 
(32.6%) 

32 
(72.5%) 

29 
(67.4%) 

1   
(2.5%) 

9 
(24.3%) 

78% à 3 
ans  

52% à 3 
ans 

83%   à 3 
ans 

78%   à 3 
ans 

34 

SAVAGE ET 
AL.56 

 

2005 

153 67 CHOP          

47 MACOP-
B/VACOP-B     

19 R CHOP         

 8 autres 

117 
(77%) 

50 
(32%) 

36 
(23%) 

69% à 5 
ans 

75%   à 5 
ans 

CHOP 71%   
M(V)ACOP-
B 87%              
R-CHOP 
82% 

108 

SOUMERAI 
ET AL.81 

2014  

63 63 R-CHOP 44 
(71%) 

48 
(77%) 

13 
(21%) 

68% à 5 
ans 

79% à 5 ans NC 

TAI ET AL.121 

2011 

41 27 R-CHOP      

14 CHOP 

24 
(58%) 

24 
(58%) 

17 
(41%) 

78% à 3 
ans 

R+ 88%                   
R- 36% 

89%   à 3 
ans 

R+ 87%                   
R- 57% 

31 

R+ : Survie avec rituximab ; R- : Survie sans rituximab ; RC1 : Première rémission complète ; RT : Radiothérapie ; SG : 
Survie Globale ; SSP : Survie Sans Progression ; Ttt : traitements.  NB : toutes les études sont rétrospectives hormis celle 
de Rieger et Pfreundschuh. 
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La SG de notre cohorte est de 77% à 5 ans ce qui est comparable aux études présentées en 

tableau D2 incluant des patients traités ou non par rituximab. La SG à 5ans était par ailleurs 

significativement prolongée chez 82% des patients traités par rituximab, comme d’autres 

études rétrospectives à faibles effectifs. L’avantage du Rituximab a été évalué en prospectif 

par l’essai MinT où la majorité des patients recevait du R-CHOP71. Bien que le rituximab 

n’apportait pas de bénéfice en SG, son utilisation avait un clair impact sur le taux de RC en 1ère 

ligne à 52% versus 32%, le faible nombre de patients réfractaires à 1 contre 10 et sur la SSE à 

3 ans à 78% versus 52%. Les italiens, ayant l’habitude de traiter leurs patients avec des 

chimiothérapies de 3e génération, n’ont pas montré une claire différence en SG depuis l’ajout 

de Rituximab bien que celui-ci ait apporté une amélioration de la SSP. Zinzani et al. comme a 

ainsi montré des SG à 5 ans de 85 à 90% chez les patients traités par VACOP-B ou MACOP-B 

avec ou sans Rituximab74,103. En revanche, Avigdor et al.96 n’a pas montré de différence entre 

CHOP et chimiothérapie de 3e génération depuis l’ajout du Rituximab avec une SG de 82% 

versus 69% (p=0.3). Savage et al.56 n’a pas montré de différences entre les patients par R-

CHOP avec une SG à 5ans de 82% et ceux par MACOP-B/VACOP-B avec une SG à 5ans de 87%. 

En partie du postulat qu’avec ou sans Rituximab, la chimiothérapie de 3e génération a la même 

efficacité, le Rituximab pourrait permettre de diminuer l’intensivité des chimiothérapies en 

1ère ligne pour une efficacité équivalente. 

Amélioration des taux de RC avec la radiothérapie mais impact peu clair sur la 
survie. 

40 patients (68%) ont reçu de la radiothérapie dans notre cohorte avec une utilisation très 

diverse propre à la nature rétrospective de notre étude. L’utilisation de la radiothérapie 

améliorait la SG des patients avec un taux à 5 ans de 89,5% versus 57% sans améliorer la SSP. 

A l’ère du rituximab l’apport de la radiothérapie reste difficile à établir. Savage et al.56 n’ont 

pas montré de différences en SG à 5 ans (78% versus 69% ; p = 0.14) ou en SSP (73% versus 

62%; P = 0.10) chez les 50 patients ayant reçu une radiothérapie de consolidation en cas de 

RP après chimiothérapie (CHOP ou R-CHOP) comparé aux 103 autres patients. Giri et al.83 ont 

évalué 258 patients du registre épidémiologique américain SEER dont 48% traités par 

radiothérapie. En analyse multivariée, la radiothérapie n’a pas influencé la SG à l’ère du 

rituximab avec une SG à 5 ans de 82.5% avec radiothérapie versus 78.6% sans radiothérapie 

(p=0.4).  

En se focalisant sur la réponse en 1ère ligne, l’utilisation de la radiothérapie a permis une 

conversion de la RP en RC chez 5 patients (8.4%) soit une augmentation du taux de RC de 37% 

à 46%. L’essai MinT73 a montré une conversion de réponse de 30% chez 18 des 61 patients 

ayant reçu une radiothérapie de consolidation. Quatre patients (7%) étaient réfractaires après 

la radiothérapie. En revanche, seuls le rituximab et l’absence de masse bulky étaient 

significatifs en analyse multivariée. Dans l’étude de Zinzani et al.74, le taux de RC en 1ère ligne 

est passé de 62 à 80% chez des patients traités par R-MACOP-B ou R-VACOP-B. 

Il était intéressant de noter que parmi nos patients réfractaires, 6 patients ayant reçu plus de 

2 lignes de traitement ont bénéficié d’une RCC leur permettant d’être intensifié par 
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autogreffe ; 1 seul a rechuté. La RCC pourrait apporter un bénéfice chez les patients 

réfractaires éligibles à l’autogreffe122. 

Enfin l’idée actuelle serait de guider la radiothérapie selon les résultats du TEP-scanner après 

la 1ère ligne. Aucun patient de notre étude n’a bénéficié de radiothérapie selon les résultats 

du TEP, la décision était prise sur la taille de la masse résiduelle au scanner. Plusieurs études 

se sont en revanche posées cette question. Filippi et al. ont évalué 37 patients traités 

chimiothérapie associée au Rituximab suivi d’une radiothérapie de consolidation. 50% des 

patients étaient TEP positifs en fin d’induction. Bien que la radiothérapie fut systématique 

donc non guidée par le TEP stricto sensu, elle a permis l’obtention d’une RC chez les 14 patients 

en Deauville 4 et chez 1 patient en Deauville 5. La SG à 3 ans étaient de 100% chez les patients 

Deauville 1-3 versus 77% pour les Deauville 4-5. Cela orientait l’intérêt d’une radiothérapie 

pour les patients non répondeurs après la 1ère ligne. En 2015, Zinzani et al.103 ont évalué 74 

patients traités par R-MACOP-B avec une radiothérapie de consolidation guidée selon le TEP. 

31.1% étaient TEP négatif et surveillés, 68.9% ont bénéficié d’une radiothérapie de 

consolidation. La SSP à 10 ans était similaire dans les deux groupes à 90,7% et 90% 

respectivement (p=0.85). La SG à 10 ans de la cohorte était de 82%.  

L’apport de la radiothérapie dans notre étude reste difficile d’interprétation étant donné que 

70% des patients en ont bénéficié dans le cadre de l’autogreffe. On ne peut donc exclure que 

l’impact sur la survie soit dû essentiellement à l’autogreffe plus qu’à la radiothérapie. Aucun 

essai randomisé prospectif n’a évalué la place de la radiothérapie en première ligne à l’ère du 

rituximab. L’étude future IELSG 37 aura pour but d’éclairer ce choix par une stratégie guidée 

par le TEP-scanner123. La radiothérapie serait donc à réserver aux patients non répondeurs 

après l’immunochimiothérapie. 

Autogreffe : Net intérêt à la rechute, absence de différence en 1ère ligne.  

34 patients ont été autogreffés dans notre étude, 15 en première ligne et 19 après rattrapage.  

Nous n’avons montré aucune différence en survie des patients autogreffés en 1ère ou en 2ème 

ligne. Il n’existait aucune différence entre un traitement intensif par autogreffe contre une 

chimiothérapie associée au Rituximab en première ligne. Avant l’ère du Rituximab, Il n’existait 

aucune différence en survie des patients recevant une autogreffe ou une chimiothérapie de 

3e génération58,66. Le groupe GOELAMS a publié l’essai GOELAMS 075 auquel certains de nos 

patients ont participé évaluant l’intérêt d’une autogreffe en 1ère ligne face au R-CHOP. Il 

n’existait aucune différence concernant le taux de RC (71% versus 78%) ou la SSE à 5 ans de 

75% dans les deux groupes114.  

A la rechute, 17 patients (89%) parmi 19 autogreffés sont en RC et vivants au terme du suivi. 

L’autogreffe à la rechute permet d’améliorer clairement la survie de ces patients, sous réserve 

qu’ils soient éligibles et que le traitement de rattrapage soit efficace. 
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Le TEP scanner et son interprétation. 

36 patients ont bénéficié d’une évaluation par TEP-scanner. Il n’existait pas de différence 

significative, bien qu’une tendance, entre les patients TEP positifs et TEP négatifs après la 

première ligne avec une SG à 5 ans de 79% versus 100% respectivement (p=0.065). 

De façon surprenante en comparant nos taux de réponse en 1ère ligne avec d’autres études (cf 

tableau D2.), nous avons constatés un nombre élevé de patients réfractaires ou en rechute 

avec une SSP à 5 ans de 45% ce qui est nettement inférieur aux autres études où la SSP avoisine 

les 70%. Cependant l’association des taux de RC après la 1ère ligne et après rattrapage, 45 

patients (76%) sont en RC persistante. Le traitement de rattrapage suivi d’une consolidation 

par autogreffe, lorsque cela fut possible, a donc été efficace chez 18 des 23 patients (78%) 

ayant reçu au moins une 2ème ligne. Ceci est particulièrement vrai chez les patients traités par 

rituximab où 12 patients en RP après la 1ère ligne étaient déjà en RC dès la 2e ligne. Parmi ces 

patients, 11 (92%) étaient évalués par un TEP intermédiaire. L’obtention d’une RC pré-greffe 

a été plus difficile chez 6 patients où 3 ont bénéficié d’une 3e ligne et 3 d’une 4e ligne. Tous 

avaient reçu de la radiothérapie dont 5 RCC. Il pouvait donc s’agir de patients 

authentiquement primo-réfractaires. 

Le TEP-scanner dans les LBPM peut poser un problème d’évaluation en fin de traitement et 

peut-être encore plus en intermédiaire. Sa VPN est proche des 100% et sa VPP est seulement 

de 30%92,124,125.  

Cette faible VPP peut poser des difficultés d’interprétation de la réponse. Un tel uptake peut 

s’expliquer par la persistance d’une fibrose associée à des remaniements inflammatoires au 

sein de la masse médiastinale, ou d’un effet rémanent de la chimiothérapie. Ceci pose deux 

problèmes : 

1. Faut-il réaliser un TEP-scanner précoce au risque d’avoir un grand nombre de patients 

faux positifs ? Cela pourrait conduire à sur-traiter nos patients en les considérant 

comme primo-réfractaires. 

2. A contrario, une évaluation tardive par TEP pourrait faire perdre le bénéfice d’une 

éventuelle radiothérapie de consolidation en cas de persistance d’une masse 

résiduelle métabolique, ou pire de laisser le temps à la maladie de rechuter.  

Peu d’études ont évalué l’impact du TEP intermédiaire (TEPi) comme dans les LH et dans les 

LBDGC 97,99,126.  Une étude rétrospective du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Group127 

a évalué 54 patients atteints de LBPM traités selon un schéma séquentiel R-CHOP/ICE sans 

radiothérapie médiastinale. L’OS et la PFS à 3 ans étaient respectivement de 88 et 78%. Le 

TEPi était anormal dans 47% des cas mais n’était pas prédictif de la survie.  

Une étude australienne a retenu 35% de TEPi positifs chez 28 patients avec une valeur 

prédictive positive de seulement 12.5%, il n’était pas prédictif de la survie95. Seule une étude 
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italienne a trouvé un avantage en survie chez 30 patients dont le TEPi était négatif119. Il est 

difficile de conclure devant la faiblesse de l’effectif et le caractère rétrospectif de ces études.  

Une étude récente de Filippi et al.128 évaluant l’impact pronostic de 51 patients atteints d’un 

LBPM. Prenant en compte le faible VPP, le TEP était réalisé après un délai médian de 28 jours 

après la chimiothérapie. Les patients avec un score de Deauville à 5 ans, ainsi que ceux dont 

la SUVmax était ≥5 avait une SSP significativement inférieure (p<.001). De la même façon, 

Vassilakopoulos et al.129 ont évalué 106 patients traités par R-CHOP ou équivalent bénéficiant 

d’un TEP en fin de traitement. La SG à 3 ans était de 99% chez les patients Deauville 1-3 versus 

81% chez les patients Deauville 4-5 (p=0.01). Il était intéressant de noter que les patients avec 

une SUVmax ≥5 avait une SSP à 54% versus 95% (p=0.005) et une SG à 74% versus 100% 

(p=0.003).  

Le TEP a donc un intérêt majeur dans l’évaluation des LBPM, mais impliquerait de prendre en 

compte sa faible VPP. Le seuil de SUVmax à 5 pourrait permettre de distinguer les vrais des 

faux positifs mais exigerait pour cela une évaluation prospective. 

Afin d’éclairer l’ensemble de ce travail, il nous semble intéressant de présenter en synthèse 

les recommendations de l’European Society of Medical Oncology130 (ESMO) et du National 

Comprehensive Cancer Network131 (NCCN) : 

1. Traitement de première ligne par R-CHOP ou R-VACOP-B ou R-MACOP-B. 

2. Le choix du R-DA-EPOCH pourrait être proposé si le patient ne souhaite pas de 

radiothérapie. 

3. La radiothérapie, à défaut d’études prospectives, reste à proposer en consolidation. La 

dose d’irradiation doit être de 30 à 36 Gy avec des fractionnements de 2Gy en 15 séances.  

4. L’autogreffe n’est pas indiquée en première ligne. 

5. Etant donné la faible valeur prédictive positive du TEP-scanner, celui-ci doit être proposé 

entre 5 et 6 semaines après la fin de la chimiothérapie. Le TEPi n’a pas encore fait l’objet 

d’une évaluation prospective. 

6. En cas de rechute, la stratégie reste similaire aux LBDGC et doit inclure une intensification 

thérapeutique suivie d’une autogreffe. 

7. La radiothérapie à la rechute doit être proposée si non utilisée en première ligne.  

Pour conclure ce travail, au-delà du caractère rétrospectif et du faible échantillon qui nous 

impose la prudence, l’autogreffe décidée après une évaluation TEP précoce améliore la SG de 

notre cohorte. L’évaluation par TEP intermédiaire a pu surestimer les patients considérés 

primo-réfractaires en incluant des répondeurs lents.  Les stratégies futures devront donc 

prendre en compte cette particularité.   
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Appendice 1. Comparaison des profils immuno-histochimiques des lymphomes 
B primitifs du médiastin (LBPM), lymphomes de Hodgkin (LH) et lymphomes B 
diffuse à grandes cellules (LBDGC) 
MARQUEURS LBPM LH LBDGC 

CD45 + -/+ +/- 
CD20 + -/+ + 
CD79A + -/+ + 
PAX5/BSAP + + + 
BOB.1 + – + 
OCT-2 + – + 
PU.1 + – + 
BCL-2 + -/+ -/+ 
CD30 +/- + -/+ 
HLA-DR + + 

 

PROTEINE MAL +/- -/+ 
 

BCL-6 +/- – -/+ 
MUM1/IRF4 +/- + +/- 
CD10 -/+ – -/+ 
CD21 – – – 
CD15 – + – 
CD68 – – – 
PDL1/PDL2 +/- +/- – 
MARQUEURS T – -/+ – 
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Appendice 2. Scores pronostiques IPI et IPI ajusté à l’âge 
IPI score IPIaa score 

OMS ≥ 2 OMS ≥ 2 

Stade III/IV Stade III/IV 

LDH supérieure à la normale LDH supérieure à la normale 

Age > 60 ans 
 

Plus d’un site extranodal atteint 
 

Appendice 3. Echelle de Deauville à 5 points 
Pas d’hypermétabolisme Deauville 1 
Hypermétabolisme inférieur au médiastin Deauville 2 
Hypermétabolisme supérieur au médiastin mais 
inférieur au foie 

Deauville 3 (cut-off pour la réponse 
métabolique) 

Hypermétabolisme légèrement supérieur au foie Deauville 4 
Hypermétabolisme marqué et nouvelle atteinte Deauville 5 
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RC1 

n=27 

Chimio seule 

n=10 

R-Chimio 

n=17 

Autogreffe 

n=10 

Sans Auto 

n=2 

Autogreffe 

n=5 

Sans auto 

n=12 

RT post-greffe 

n=8 

RT 

consolidation 

n=2 

RT post-greffe 

n=2 

RT 

consolidation 

n=6 

27 RC 

Appendice 4. Flow Chart des patients en RC1 
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ReP 

n=21 

Chimiothérapie seule 

n=2 

R-Chimiothérapie 

n=14 

Autogreffe n=15 

+ 

RT post-greffe n=6 

• 1 perdu de vue 

• 1 en RC2 après 2
e
 ligne + 

RT de consolidation 

• 2 décès par progression 
• 2 décès septiques 

14 RC2 
1 rechute à 6 mois 
(R-chimio) 

RT pré-greffe 

n=6 

(dont 4 RCC) 

Appendice 5. Flow Chart des patients réfractaires 
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ReT 

n=11 

Chimiothérapie seule 

n=1 

R-Chimiothérapie 

n=5 

Autogreffe n=6 
+ 

RT post-greffe n=4 

• 3 décès de 
patients >65 
ans dont 2 par 
progression  

• 1 décès 
septique 

• 1 décès par 
LAM 2nd 

• 4 RC2 (2 bras chimio seule, 2 bras 
R-Chimio) 

• 1 décès par SDRA à 4 mois 
• 1 rechute extranodale à 7 mois 

RCC pré-greffe 

n=1 

Appendice 6. Flow Chart des patients en rechutes tardives (>6mois) 
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Résumé :  
Introduction : Le lymphome B primitif du médiastin (LBPM) représente 2 à 4% des lymphomes non hodgkiniens. 

A l’ère du rituximab (R), la place de la radiothérapie et celle de l’intensification suivie d’autogreffe de cellules 

souches périphériques n’est pas consensuelle. L’identification des patients à risque de rechute par la Tomographie 

d’Emission Positons couplé au scanner (TEP) reste prometteuse. Matériel & Méthodes : Entre 1996 à 2013, 59 

patients atteints d’un LBPM traités dans le service d’hématologie au CHU de Tours sont analysés 

rétrospectivement. Après la R-chimiothérapie d’induction et en cas de réponse thérapeutique, la consolidation 

comprend soit l’autogreffe, soit la poursuite de chimiothérapie, soit la radiothérapie de clôture en cas de masse 

résiduelle. Les évaluations par le scanner, selon les critères de Cheson, sont réalisées de façon systématique et dès 

2005 le TEP-scanner est utilisé. Le critère principal de jugement est la survie globale (SG) et sans progression 

(SSP) à cinq ans.  Résultats : L’âge moyen est de 40 ans [15-86], le sexe ratio F/M à 61%. Le stade est localisé 

chez 43 patients (73%), 50 (85%) ont une masse médiastinale > 7 cm, 16 (22%) une atteinte extranodale, et 50 

(85%) un faible score IPI. La R-chimiothérapie est administrée chez 38 patients (64%), 36 (61%) sont évalués par 

TEP. Après l’induction, 19 patients (37%) sont en réponse complète, 15 patients ont eu l’autogreffe et 19 la 

radiothérapie en consolidation. 21 patients sont primo-réfractaires (35%), 11 patients (18%) ont rechuté au-delà 

de 6 mois. Parmi ces patients, 18 sont évalués par TEP dont 15 (83%) précocément. Après rattrapage, parmi les 

22 patients éligibles, 19 (86%) sont autogreffés dont 9 (47%) ont reçu la radiothérapie post-greffe. A 5 ans, la SG 

est de 76.5% et la SSP de 44.5%. La SG des patients en rechute autogreffés est de 85%. En analyse univariée, le 

Rituximab, l’autogreffe, la radiothérapie et la TEP améliorent la SG, aucun facteur n’est significatif en multivariée. 

Discussion : L’autogreffe décidée après une évaluation TEP précoce améliore la SG de notre cohorte. L’évaluation 

par TEP intermédiaire pourrait surestimer les primo-réfractaires en incluant des répondeurs lents. Une meilleure 

stratégie d’évaluation de la réponse par TEP devra nécessiter une étude prospective.  

Mots clés : Lymphome B primitif du médiastin, Rituximab, Radiothérapie, Autogreffe, Primo- 

Réfractaires, TEP. 
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