e

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT REPUBLIQUE DU MALI
SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE Un PeupleMREET Une Foi

SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE DES SCIENCES, DES TECHNIQUES ET DES
TECHNOLOGIES DE BAMAKO

FACULTE DE MEDECINE ET D’ODONTO- STOMATOLOGIE (FMOS)
DER DE MEDECINE ET SPECIALITES

EEAEEEAAEIAAAAAAAEAAAIAXAEAAAAAXAAAAIAAAAAAAXAAAkAIAXAAAAAAAAAAIAAAXAAAAAXAkAkAXkkk)hkiihkhkik
Année Universitaire 2021 — 2022

MEMOIRE 4)

J Lymphomes B diffus a grandes cellules au service
d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de
Meaux (France) : caractéristiques cliniques,
iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

Présenté et soutenu publiquement le 14/03/ 2023 devant la Faculté de

Médecine et d’Odonto-Stomatologie de Bamako par

Dr FOFANA Yacouba

POUR L’OBTENTION DU DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES
D’HEMATOLOGIE CLINIQUE

Président du Jury : Pr Dapa Aly DIALLO
Observateur/trice : Dr Wajed ABARAH
Co-Directeur : Dr Boubacari Ali TOURE

Directeur de Mémoire : Pr SOUCKO Assetou KAYA




Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -
caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

DEDICACES

Je rends grace :

A Allah, le tout puissant, le miséricordieux le trés miséricordieux et son
prophéte paix et salut sur lui pour m’avoir donné le courage et la santé
nécessaire pour mener ce travail a bon port.

Je dédie ce travail :

A mon trés cher pére Modibo :

Tu as été pour nous, un exemple de courage, de persévérance et d’honnéteté dans
I'accomplissement du travail bien fait. Avec vous, nous avons appris le sens de
I'nonneur, de la dignité, de la justice et de la tolérance. Ce travail est le votre,
que le seigneur te préte une longue vie afin que tu puisses bénéficier de 1’arbre
que tu as plante.

A ma tres chere tendre mere Koyan DIARRA :

Meére éducatrice et exemplaire, ce travail est le fruit de ta dévotion, tes
souffrances et de ton abnégation en tant que femme docile. InshaAllah, je ferai
de toi la mere la plus enviée au monde. Je prie Dieu qu’il t’accorde une longue
vie afin que tu puisses cueillir les fruits de ’arbre que tu as entretenu avec tant
d’amour.

A mon oncle Feu colonel Cheik Tidiane DIARRA :

Tonton, Tu m’avais considéré comme ton propre fils, votre conseil et votre
amour du travail bien fait m’ont accompagné tout le long de mon cursus
universitaire. Je n’oublierai jamais ton assistance dans les moments de
souffrances que j’ai traversées. Qu’Allah vous accueille dans son paradis ainsi
que tous nos défunts musulmans.

A ma tendre épouse Oumou SAGARA :

Puisse le Tout Transcendant bénir notre couple et nous donner des enfants
dignes et valeureux.

A toute ma famille sans exception aucune :

Ce travail est le fruit de vos encouragements.

Mémoire de DES Hématologie clinique Dr FOFANA Yacouba I



Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -
caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

REMERCIEMENTS

A I’ensemble des personnels de la Direction Centrale des Services de Santé
des Armées (DCSSA), a I’ensemble des officiers de la 36°™ promotion de
IPEMIA, pour leur cohésion, leur rigueur professionnelle, leur engagement et
contribution dans la montée en puissance des Forces Armées Maliennes.

A mon Maitre Professeur Dapa Aly DIALLO : nous avons eu I’honneur et la
chance de travailler avec vous, j’admire votre pédagogie et votre rigueur
scientifique. Je vous remercie pour votre disponibilite et vos précieux conseils.
Qu’ALLAH Ile tout puissant vous donne longue vie dans la sant¢ et le bonheur.
Au Professeur SOUKHO Assétou KAYA : Je n’ai pas encore eu le plaisir de
travailler a vos cotés mais de futurs projets nous le permettrons et j’en suis
heureuse. J’admire vos qualités humaines, votre optimisme et votre bonne
humeur.

Aux Professeurs Mounirou BABY et Aldiouma GUINDO : merci pour vos
conseils et la qualité de I’encadrement dont nous avons bénéficié de vous.

A Dr Boubacari A TOURE : pour votre aide durant tout mon parcours et
surtout votre contribution pour 1’¢laboration de ce document.

A tout le corps professoral du D.E.S d’Hématologie clinique : qui n’ont fait
aucune retenue dans la transmission de leur savoir.

A DP’équipe médicale du service d’Hématologie Clinique et de Thérapie
Cellulaire du GHEF site de Meaux, auprés de laquelle j’ai tant appris, tout au
long de mon DFMS d’Hématologie. Merci pour la collaboration, la
considération et la qualité de votre enseignement.

Aux Docteurs Moussa BATHILY, Abdramane KONE, Fatoumata SIDIBE,
Moussa DEMBELE : c¢’est un grand plaisir pour moi d’avoir appris a vos cotés,
merci pour la formation, la collaboration et la confiance. Merci & vous pour tous

les efforts consentis a ma cause.

Mémoire de DES Hématologie clinique Dr FOFANA Yacouba mn



Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -
caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

A mon collegue Dr Diakalia Siaka BERTHE : pour les moments partagés
parfois dans la souffrance mais toujours dans la bonne humeur. Merci pour les
intenses expériences professionnelles que nous avons partagé ensemble.

A tout le personnel du CRLD et du service d’Hémato-Oncologie médicale
du CHU Point G : merci a vous trés chers collaborateurs, d’étre des bons
travailleurs et soucieux du bien-étre de vos patients.

Aux collegues D.E.S : merci a vous pour votre collaboration sans faille.

A mes amis de Kati et d’ailleurs : qui ont su me comprendre malgré mes
multiples préoccupations. Merci a vous pour les conseils qu’on se prodigue
mutuellement au grin.

A tous ceux qui de prés ou de loin m’ont aidé a la réalisation de ce travail.

Mémoire de DES Hématologie clinique Dr FOFANA Yacouba v



Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -
caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

HOMMAGES AUX MEMBRES DU JURY
A notre maitre et Président du jury,
Professeur Dapa Aly DIALLO
» Professeur honoraire d’Hématologie, oncologue médical, Faculté
de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS), Université des
Sciences des Techniques des Technologies de Bamako (USTTB).
> Ancien chef du service d’Hématologie-oncologie médicale du CHU
du Point G, Bamako, Mali.
» Promoteur et ancien Directeur Général du Centre de Recherche
et de Lutte contre la Drépanocytose (CRLD), Bamako, Mali.
» Chevalier du mérite de la santé du Mali.
» Membre fondateur de D’académie des Sciences du Mali et
Président du College des sciences de la santé.
» Doyen de I’Université Kankou Moussa (UKM)
Cher Maitre,
Homme de principe, de grande éthique, modeste, pédagogue.
Nous sommes honorés que vous ayez bien voulu accepter de juger ce travail
malgré vos multiples occupations. Votre simplicité et votre constante
disponibilité nous ont beaucoup impressionnés. Nous avons pu apprécier au
cours de nos années d’étude l'aisance et 'amour avec lesquels vous transmettez
votre savoir.
Nous vous prions de trouver ici cher maitre I’expression de notre profond

respect et nos sinceres remerciements.

Mémoire de DES Hématologie clinique Dr FOFANA Yacouba %



Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -
caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

A notre maitre et Co-Directeur du mémoire,
Docteur Boubacari Ali TOURE
» Meédecin hématologiste.
» Assistant d’hématologie a la FMOS.
> Responsable unité consultation et hospitalisation au CRLD.
» Membre de la SAFHEMA (Société Africaine Francophone
d’Hématologie).
» Membre de la SOMAHO (Société Malienne d’Hématologie et
Oncologie médicale).
Cher maitre,
Nous avons découvert en vous un homme de grande droiture et plein
d’humanisme. Votre simplicité, votre désir de transmettre le savoir, votre
rigueur dans la démarche scientifique votre modestie et votre disponibilité font
de vous un maitre de référence.
Nous vous prions de trouver ici cher maitre le témoignage de notre profonde
gratitude et nous espérons étre a la hauteur de vos attentes. Que Dieu vous

bénisse.

Mémoire de DES Hématologie clinique Dr FOFANA Yacouba %]



Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -

caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

A notre maitre et directrice du mémoire,
Professeur SOUKHO Assétou KAYA

>
>

A\

>
>

Professeur titulaire en médecine interne a la FMOS.

Premiere femme agrégée en médecine interne au Mali.

Praticienne hospitaliere dans le service de médecine interne du
CHU Point G.

Chef du service de médecine interne au CHU de point G.
Présidente de la Société de Médecine Interne du Mali (SOMIMA).
Membre du bureau de la Société Africaine de Médecine Interne
(SAMI).

Coordinatrice du DES de la Médecine interne.

Coordinatrice par intérim du DES d’Hématologie clinique.

Cher maitre,

Nous sommes tres sensibles a 1’honneur que vous nous avez fait en acceptant la

direction de ce mémoire. Nous avons été énormément marqués par vos qualités

scientifiques, pédagogiques et surtout humaines.

Veuillez croire a I’expression de notre grande admiration et notre profond

respect. Que le tout Puissant vous garde sous sa protection.

Mémoire de DES Hématologie clinique Dr FOFANA Yacouba vii



Lymphomes B diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du GHEF site de Meaux (France) -

caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques a propos de 50 cas

SIGLES ET ABREVIATIONS

ABC : Activated B cell
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ECOG : Eastern cooperative Oncology Group

EBYV : Epstein-Barr Virus
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HHV8 : Human Herpes Virus 8
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IRF 4 : Interferon regulatory factor 4
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INTRODUCTION

Les lymphomes sont des pathologies clonales développées aux dépens de
cellules du tissu lymphoide. Les lymphomes B diffus a grandes cellules
(LBDGC) sont des lymphomes non hodgkiniens B (LNH B) agressifs,
caractérisés par une prolifération importante de grandes cellules B CD20 qui
détruisent 1’architecture normale du ganglion. Ces lymphomes sont plus
courants et representent environ 35% de tous les LNH B dans le monde [1, 2].
Aux Etats-Unis et en Angleterre, I’incidence est d’environ 7 cas pour 100000
personnes par an [3, 4]. Dans I’ensemble de I’Europe, 1’incidence est d’environ
4,92 cas pour 100000 personnes par an [5]. En Afrique nous ne disposons pas de
données sur 1’incidence des lymphomes B diffus a grandes cellules car les
études ont été consacrées aux lymphomes non hodgkiniens B dans leur globalite.
La fréequence de ces derniers variec d’un pays a ’autre avec 8,5% en Cote
d’Ivoire, 4,3% au Sénégal, de 6,8% et 3,1% chez ’homme et la femme au Mali.
[6, 7]. Comme la plus part des autres lymphomes non hodgkiniens B, il existe
une préedominance masculine avec environ 55% des cas récurrents chez les
hommes [3], soit 1,2 fois plus chez les hommes que les femmes [4, 5]. L’age
médian au diagnostic est de 64 ans pour le patient dans son ensemble mais
semble étre plus jeune chez les Américains [8]. Plusieurs facteurs de risque ont
pu étre mis en évidence, notamment I’exposition a des produits toxiques de
I’environnement, des infections virales, des déficits de I’immunité [9].

Le syndrome tumoral reflétant la prolifération tumorale, est le mode de
présentation le plus fréquent. Le diagnostic repose sur la biopsie d’un fragment
de tumeur avec analyse anatomo-pathologique, complétée par une étude
immunohistochimique permettant de définir les différentes entites [10].

La stadification d’Ann Arbor (stade évolutif clinique) est effectuée lors du bilan
diagnostique. Elle intervient dans le pronostic de la pathologie et guide le choix
de la stratégie thérapeutique. Quatre stades sont définis en fonction de la

topographie des lésions [11, 12].
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Les facteurs de mauvais pronostic sont définis par 1’age, le performans status, le
stade de la tumeur. Une absence de réponse suffisante au traitement a également
une connotation péjorative [12]. L’index pronostique international (IPI) basé sur
des criteres cliniques, biologiques et 1’état général des patients au moment du
diagnostic demeure le meilleur outil pronostic permettant d’identifier les
patients avec un lymphome B diffus a grandes cellules a haut risque. Cet index a
été traite vers les années 1982, sur un groupe de 2031 patients atteints d’un
lymphome non hodgkinien agressif traités avec un régime a base d’anthracycline
qui ne comportait pas de rituximab et sur un groupe de 1063 patients traités avec
du rituximab et une chimiothérapie CHOP ou équivalent, il a permis de
différencier quatre groupes de pronostics différents en terme de remission
compléte et de survie a5 ans [12, 13, 14].

Le KI 67 ou I’index de prolifération tumorale est le reflet de I’activité mitotique
et donc de I’agressivité de la maladie au diagnostic. Son élévation en cours de
traitement serait corrélée avec une faible réponse a la chimiothérapie [15].

La prise en charge thérapeutique actuelle des LBDGC ne dépend que trés peu
des  données  anatomopathologiques et reste  basée  sur  une
immunochimiothérapie couplant le rituximab a une polychimiothérapie
comportant, notamment, alkylant, anthracycline et prednisone.

Une chimiothérapie intrathécale utilisant le méthotrexate est administrée en
méme temps avec le traitement de 1° ligne pour la prévention de I’atteinte
neuroméningée en fonction de I’age, de D’atteinte extraganglionnaire et du
pronostic [16, 17, 18].

Le scanner du corps entier et la Tomodensitométrie par émission de positrons
couplée au scanner sont réalisés lors des bilans initiaux, et de fin de traitement et
de plus en plus lors de 1’évaluation a mi-parcours de la chimiothérapie. Les
lymphomes B diffus a grandes cellules fixent fortement le fluorodéoxyglucose

(FDG) qui renseigne sur le métabolisme tumoral d’environ 97 a 100 %, avec une
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valeur de fixation normalisée supérieure a 10 comme les autres lymphomes
agressifs. [17, 19, 20].

Nous avons initié ce travail vu la fréquence élevée de cette pathologie a travers
le monde, tout en appréciant, les caractéristiques cliniques, iconographiques et
thérapeutiques, au service d’Hématologie et Thérapie cellulaire du GHEF site de
Meaux afin de les comparer a celles des autres études en France et d’ailleurs.
ETAT DES CONNAISSANCES ET QUESTIONS DE RECHERCHE

» Facteurs de risques des LBDGC

plusieurs facteurs de risque ont pu €tre mis en ¢vidence, notamment 1’exposition
a des produits toxiques de I’environnement (benzene, herbicides contenant des
acides phénoxyacétiques, pesticides), des infections virales telles que les
infections a EBV, HTLV-1, virus de I’hépatite C, VIH [9]. Enfin, les deficits de
I’immunité faisant suite a une greffe d’organe, les déficits congénitaux (ataxie-
télangiectasie), les maladies auto-immunes (syndrome de Gougerot- Sjogren,
thyroidite de Hashimoto, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux
disséminé), favorisent également 1’apparition de ce type de lymphome [21, 22].
> Présentations cliniques des LBDGC au diagnostic

La majorité des patients se présente avec de larges adénopathies ou des masses
extra-ganglionnaires. Dans 30% des cas la présentation est primitivement extra-
ganglionnaire avec une atteinte fréquente du tractus gastro-intestinal (en
particulier de 1’estomac), une atteinte ORL en particulier amygdalienne ou une
atteinte cérebrale. Pour ces Iésions initiales extra-ganglionnaires, des signes bien
moins spécifiques sont alors au premier plan, parmi lesquels des troubles
digestifs pour un lymphome digestif, une obstruction nasale pour un lymphome
de la sphere oto-rhino-laryngologique, des céphalées ou des signes de
localisation neurologique pour un lymphome cérébral [23]. Dans 70% des cas
les patients présenteront une atteinte extra-ganglionnaire dans 1’évolution de leur
maladie. Les LBDGC survenant primitivement au niveau de sites anatomiques

spécifiques (peau, systeme nerveux central) présentent des caractéristiques
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cliniques et biologiques particuliéres définissant des entités. Les patients avec un
LBDGC peuvent également présenter des symptémes B incluant : une fiévre
chronique sans cause infectieuse sous-jacente, des sueurs nocturnes, une
altération de 1’état général.

» Aspects iconographiques

D’aprés les recommandations internationales, la tep scan est désormais 1’examen
de choix dans la stadification initiale et le suivi des lymphomes avides en FDG,
qui representent la grande majorité des lymphomes. En effet, le scanner seul
n’offre qu’une ¢tude purement morphologique des 1ésions, sans indication sur
leur activité métabolique. La stadification et le suivi par scanner seul ne sont
recommandés que pour les sous-types histologiques de lymphomes non ou peu
avides en FDG.

Toutefois, le scanner offre des informations anatomiques essentielles. En
pratique clinique, il se révelera particulierement utile pour identifier les lésions
potentiellement dangereuses, responsables de compressions vasculaires ou
viscérale, les lésions osseuses avec risque fracturaire et les complications
paranéoplasiques comme les thromboses ou les épanchements. Le scanner peut
¢galement s’avérer utile dans la planification de la voie d’abord de la biopsie
chirurgicale. Le scanner initial doit couvrir les régions cervicales, thoraciques,
abdominales et pelviennes et doit étre réalisé avec injection intraveineuse de
contraste i0odé lorsqu’il n’y a pas de contre-indication. Le contraste intraveineuse
permet d’identifier plus facilement aussi bien les adénopathies que les I1€sions
extra ganglionnaires, et de détecter les éventuelles complications vasculaires. Le
scanner diagnostique avec contraste peut sans probleme étre réalisé dans le
méme temps que la tep scan initial quand il s’agit d’un lymphome avide en
FDG. On distingue les lésions ganglionnaires, majoration anormale de la taille
d’un ganglion, des lésions extra ganglionnaires qui apparaissent sous la forme
d’un nodule viscéral ou d’une organomégalie. Pour 1’évaluation de la réponse

thérapeutique, les criteres de Cheson sont appliqués pour lesquels des lésions
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cibles sont choisies, répertoriées et mesurées. Il s’agit des Iésions les plus
volumineuses, aisément mesurables, intéressant obligatoirement le médiastin et
le rétropéritoine lorsqu’ils sont atteints, mesurant > 1,5 cm de grand axe pour les
Iésions ganglionnaires et >1 cm pour les Iésions extraganglionnaires. La somme
des produits des deux plus grands diamétres perpendiculaires de chaque cible en
mm constitue le reflet de la masse tumorale. L’évolution dans le temps des
dimensions de ces lésions cibles ainsi mesurees est utilisée pour quantifier la
réponse au traitement.

L’IRM est recommandée dans 1’€valuation et le suivi des lymphomes du
systtme nerveux central pour rechercher la présence de masses ou d’une
infiltration tumorale des méninges. Elle peut également s’avérer utile dans les
atteintes ORL, osseuses ou des parties molles qui nécessitent un meilleur
contraste tissulaire.

La tomographie a émission de positons couplée a une tomodensitométrie est une
technique d’imagerie moléculaire. Grace a cette technologie, le métabolisme du
glucose peut étre visualisé aprés 1’injection au patient d’un analogue du glucose,
le 18 fluorodéoxyglucose (FDG). Les lymphomes sont des tumeurs le plus
souvent avides en FDG, en particulier les lymphomes agressifs comme le
lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules B. La tep scan au FDG est
maintenant un outil indispensable pour les hématologues dans le bilan
d’extension des lymphomes et I’évaluation de la réponse au traitement. En 2014,
les experts internationaux ont publi¢ des recommandations sur ’utilisation et
I’interprétation des images de la tep au FDG dans les lymphomes [19].

Les performances de la tep scan au FDG sont supérieures a celles du scanner
seul dans 1’évaluation de 1’extension du lymphome. En comparaison au scanner
seul, la tep scan au FDG entraine, dans 10 a 30% des cas, une modification de la
stadification de la maladie avec, éventuellement, une modification du traitement
a appliquer. La tep scan peut detecter des lIésions inattendues (Iésion focale au

sein de la moelle osseuse) avec une implication directe sur la prise en charge du
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patient [24], elle peut remplacer la BOM en cas d’infiltration médullaire.
Lorsqu’elle est réalisé¢ avant la biopsie ganglionnaire, il renseigne le chirurgien
sur le ganglion le plus avide et accessible devant étre biopsié en premiere
intention, notamment en cas de suspicion de transformation agressive d’un
lymphome indolent.

La réponse thérapeutique précoce: la réponse a la chimiothérapie des
lymphomes avides en FDG peut étre appréciée par tep scan. La tep scan au FDG
est réalisé précocement apres seulement deux cures de chimiothérapie, on
I’appelle alors « interim PET ». Informative plus précocement, cette technique
est plus performante que I’imagerie conventionnelle et a un impact pronostique
reconnu depuis plus de 15 ans. La réponse métabolique précoce est a 1’étude
dans les LBDGC et ne peuvent étre recommandées en dehors d’essais cliniques.

Le bilan de fin de traitement : la réponse en fin de traitement est evaluee par
tep scan au FDG. Cette évaluation est réalisée entre trois et huit semaines apres
la derniere cure de chimiothérapie, deux semaines apres la derniere injection de
facteur de croissance et trois mois apres I’application d’une radiothérapie. En
cas de réponse métabolique complete, les malades sont considérés en rémission
complete méme si persistent des lésions residuelles visibles sur les images du
scanner. Dans le cas des LBDGC, le mabthera, peut entrainer une réaction
inflammatoire locale et une infiltration par les cellules inflammatoires également
avides en FDG, dans ce cas, une activité metabolique persistante peut se voir a
I’évaluation précoce. Lorsqu’un hypermétabolisme persiste au sein des 1€sions
apres la fin du traitement, le diagnostic différentiel entre une maladie résiduelle
et une activite inflammatoire doit toujours étre envisagé. Quel que soit le type
histologique de lymphome, si une activité métabolique résiduelle persiste en fin
de traitement, une biopsie est envisagee pour confirmer ou exclure la maladie
résiduelle [25].
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» Aspects biologiques des LBDGC

= Histologie et immunohistochimie

e Morphologie :

Comme la plupart des pathologies lymphomateuses, le diagnostic repose sur
I’analyse histologique d’une biopsie ganglionnaire ou, plus rarement, d’une
biopsie de moelle osseuse. La démarche diagnostique du pathologiste repose sur
deux critéres morphologiques fondamentaux : I’architecture de la prolifération et
les caractéres cytologiques des cellules lymphomateuses.

Comme son nom I’indique, le LBDGC-NOS présente une architecture le plus
souvent diffuse, il s’étend sous forme de plages de grandes cellules, détruisant
I’architecture  ganglionnaire et pouvant infiltrer le tissu adipeux
périganglionnaire avoisinant. Un envahissement ganglionnaire partiel,
interfolliculaire ou plus rarement sinusoidal par les cellules tumorales peut
également étre observé. 11 est caractérisé par une prolifération lymphoide dense,
constituée de cellules d’allure centroblastique, immunoblastique ou plus
rarement anaplasique, parfois méme de cellules tres pléomorphes [26]. Ces
cellules se dispersent sur un fond inflammatoire réactionnel d’abondance
variable souvent modérée. Le stroma peut €tre plus ou moins fibreux, parfois
scléreux. On note fréquemment une activité mitotique importante et des

phénomenes nécrotiques.
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Figure 1 : coupes de ganglions envahis par un LBDGC en microscopie
optique.

A et B: infiltration ganglionnaire diffuse et destruction de son architecture
normale (coloration HE).

Les cellules tumorales ressemblent a des centroblastes ou immunoblastes, de
tailles deux ou trois fois supérieures a celle d’un lymphocyte, avec des contours
irréguliers, un noyau rond ou ovalaire, vesiculeux a chromatine fine.

C : predominance de cellules « centroblaste-like ». Deux a quatre nucléoles sont
visibles, cantonnés a la membrane nucléaire, le cytoplasme est peu abondant,
plutét amphophile ou basophile (HE), D: prédominance de cellules «
immunoblaste-like », plus grandes, avec nucléole unique proéminant central, et
un cytoplasme abondant (HE).

e Immuno-histochimie :

D’un point de vue immuno-histochimique les cellules tumorales ont un
phénotype B mature CD20+, CD79a+, PAX5+ avec un index de prolifération Ki
67 le plus souvent élevé. La caractérisation moléculaire du sous-type GC/non-
GC du LBDGC-NOS est importante car elle a un impact pronostique [27]. En
pratique, on utilise 1’algorithme de Hans, basé sur I’expression de CD10, BCL6

et MUML1 en immunohistochimie [9]. Ainsi Les LBDGC-NOS de profil GC
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expriment majoritairement le CD10 souvent associé au BCL6 et les LBDGC
non-GC expriment MUM1/IRF4.

GCcB non GCB

CD10 MUM

BCL-6 < GCB

non GCB

Figure 2 : algorithme de Hans.

= Aspects hématologiques, biochimiques et infectieux [28, 29] :

Les examens biologiques courants sont realisés pour caractériser le lymphome,
évaluer ses conséquences possibles et définir des facteurs pronostiques (LDH).
Une NFS a la recherche d’une phase leucémique ou d’une cytopénie €vocatrice
d’un envahissement médullaire, souvent associée a un bilan d’hémolyse
comportant le test de coombs direct a la recherche d’une anémie hémolytique
auto-immune. L’ionogramme sanguin, la créatininémie, [’uricémie, a Ia
recherche d’un retentissement fonctionnel. Une EPP a la recherche d’un pic
monoclonal d’immunoglobulines (gammapathie d’accompagnement) avec
I’albuminémie qui est un reflet du retentissement de la maladie sur 1’état
nutritionnel. Un dosage des LDH et de la beta2-microglobuline, qui sont le reflet
de la prolifération de la masse tumorale et qui ont une valeur pronostique
indépendante des autres facteurs. Une sérologie VIH et sérologie de 1’hépatite C
car les infections par ces virus favorise I’apparition des lymphomes, la sérologie
de I’hépatite B en raison du risque de réactivation virale sous traitement,
HTLV1 chez les patients provenant des zones d’endémies.

> Aspects évolutifs des LBDGC

Les LBDGC sont des hémopathies malignes genéralement sensibles a la

chimiothérapie. En absence de traitement, 1’évolution se fait vers la progression
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avec apparition des signes généraux et des signes inflammatoires.
L’amaigrissement est le profil évolutif clinique le plus fréquent [30].
L’¢évolution de la maladie ainsi que l'efficacité du traitement peuvent étre
évaluées par les facteurs pronostiques. Ces facteurs pronostics témoignent de
I'agressivité de la maladie, de son extension et de la capacité du malade a
supporter la maladie ou les effets secondaires des traitements. lls sont étudiés
lors du bilan initial de la maladie [31].

Les index pronostiques sont des combinaisons de facteurs pronostiques qui
permettent d'établir un score dont le but est de prévoir I'évolution du lymphome
et donc de déterminer le meilleur traitement a entreprendre. L'état général du
malade au moment du diagnostic est également un facteur important car il
témoigne de sa capacité a supporter la maladie. Afin de pouvoir chiffrer I'état
genéral, il a été créé des « échelles de performance » [31], la plus utiliseée est
I'échelle ECOG qui vade 0 a 4.

Le stade est globalement un bon facteur pronostique et les malades ayant un
stade (1) ont toujours une survie plus longue que les patients ayant un stade (V)
[32]. De plus, Le fait d’avoir une maladie disséminée au diagnostic semble un
des seuls parameétres réellement associes a un risque de rechute plus élevé [33].
» Traitement des LBDGC et résultats

Les LBDGC du systéeme nerveux mis a part, la prise en charge thérapeutique de
référence en premiére ligne reste basée sur une immuno-chimiothérapie couplant
le rituximab, anticorps monoclonal dirigé contre le CD20 présent a la surface
des cellules tumorales, a une polychimiothérapie comportant notamment
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone [34,35]. L’ immuno-
chimiothérapie est typiquement delivrée selon 6 a 8 cycles, espaces de 14 a 21
jours [34]. On utilise des criteres pronostiques clinico-biologiques pour adapter
les composants de cette polychimiothérapie, leurs posologies et fréguences
d’administration. L’adhésion du patient a la chimiothérapie est primordiale pour

un effet therapeutique optimal [36].
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L’introduction du rituximab dans les années 2000 a représentef un progres
thérapeutique notable dans le traitement du LBDGC quel qu’en soit le sous type
[37,38]. 11 s’agit d’une molécule d’immunothérapie ciblant le CD20,
phosphoprotéine glycosylée présente a la surface des cellules B tumorales. Le
premier essai clinique mené par le groupe d’étude des lymphomes de ’adulte
(GELA) évaluant le traitement R-CHOP versus CHOP seul dans le LBDGC,
mettait en évidence un taux de rémission de 76% versus 63% et une
amélioration de la survie globale a 10 ans de 43,5% versus 27,6% dans le groupe
R-CHOP versus CHOP respectivement [39].

D’autres traitements peuvent €tre utilisés en premiere ligne ou lors de rechutes
telles que les polychimiothérapies R-ACVBP, R-DHAP, R-ICE, qui peuvent
précéder une greffe autologue de cellules souches [40].

Avant de débuter le traitement proprement dit, une «préphase» comportant
corticoides, cyclophosphamide et vincristine souvent associée au rituximab peut
étre administrée pour limiter le risque de complications liées a la lyse tumorale
et améliorer 1’état géneral du malade, point primordial pour les sujets agés [17].
Enfin, la prophylaxie des rechutes neuroméningees doit étre discutée en RCP
chez les patients présentant des localisations specifiques a haut risque (sinus,
palais, masses para-vertébrales, moelle osseuse, testicule, sein et ovaire) ou
ayant un score IPl élevé. Elle repose habituellement sur une injection
intrathécale de methotrexate lors des 4 premiers cycles de chimiothérapie.

Le taux de réponse compléte aux protocoles actuels de I’immunochimiothérapie
de premiere ligne pour les LBDGC serait de 65-75% des cas et pres de 10%
n’atteignent qu’une réponse partielle. La survie globale a 2 ans dépend
grandement de la qualité de la réponse au traitement, atteignant plus de 90%
pour les patients en rémission complete et moins de 50% en rémission partielle.
Dans prés de 10 a 15% des cas la maladie va étre primo-réfractaire a
I’immunochimiothérapie initiale ou réévoluer trés précocement dans les 6 mois

suivant la fin du traitement ou dans I’année suivant le diagnostic, apres une
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réponse initiale. Ces patients réfractaires primaires ou en rechute précoce
constituent un peu moins de la moitié des rechutes globales. Seulement 7% des
rechutes surviennent a 5 ans du diagnostic, la majorité des événements survenant

durant les deux premieres années [41, 42, 43, 44].
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OBJECTIFS

A. Objectif général :

Décrire les caractéristiques cliniques, iconographiques et thérapeutiques des
LBDGC au service d’Hématologie et Thérapie Cellulaire du GHEF site de
Meaux.

B. Objectifs spécifiques :

» Déterminer la fréquence du LBDGC

» Décrire les caractéristiques sociodémographiques des malades atteints de
LBDGC

 Décrire les caracteristiques cliniques des LBDGC

 Décrire les caractéristiques biologiques des LBDGC

 Décrire les caractéristiques histologiques des LBDGC

 Décrire les caractéristiques iconographiques des LBDGC

 Décrire les protocoles thérapeutiques des patients

 Evaluer les facteurs pronostiques
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1. METHODOLOGIE

1.1 . Nature de I’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique avec enquéte rétrospective,
portant sur les dossiers de cinquante (50) patients diagnostiqués de lymphome B
diffus a grandes cellules.

1.2 . Période et lieu de I’étude

L’étude s’est déroulée au service d’hématologie et de thérapie cellulaire du
Grand Hopital de I’Est Francilien (GHEF) site de Meaux, sur une période
d’étude de 05 ans allant du 01 janvier 2015 au 31 décembre 2020.

1.3 . Criteres d’inclusion

Ont ete inclus tous les patients dont les dossiers ont été discutés en RCP et dont
le diagnostic de LBDGC a été validé sur la base des renseignements de 1’étude
anatomopathologique de prélevement ganglionnaire ou extraganglionnaire, avec
relecture ou non auprés du réseau lymphopath de 1’Assistance Publique-
Hopitaux de Paris (AP-HP) Henri Mondor de Créteil. Les patients ayant un
LBDGC de novo et secondaires a un lymphome B a petites cellules étaient
inclus. Les différentes variétes du LBDGC ont été incluses, a savoir celles
incluses dans les nouvelles classifications moléculaires des lymphomes diffus a
grandes cellules (classification révisee OMS 2017) [45, 46, 47], que sont :

= DLBCL, NOS

o type GCB (germinal center B-cell type)

e type ABC (activated B-cell type)

= Lymphome B a grandes cellules riche en lymphocytes T/histiocytes

= DLBCL primitif du systéme nerveux central

= DLBCL primitif cutane, type jambe

= Lymphome primitif du mediastin (thymique)

= DLBCL, EBV+ NOS

= Ulcére cutanéomuqueux EBV+

= DLBCL associé a une inflammation chronique
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» Granulomatose lymphomatoide

= DLBCL intravasculaire

= DLBCL ALK+

= Lymphome plasmablastique

= Lymphome primitif des séreuses

= DLBCL HHV8+, NOS

= Lymphome de haut grade avec réarrangements de MYC et de BCL2 et/ou de
BCL6

» Lymphome de haut grade, NOS

= Lymphome B non classable avec caractéristiques intermédiaires entre
DLBCL et lymphome de Hodgkin classique

= Lymphome B a grandes cellules avec translocation d'IRF4

1.4 . Criteres de non inclusion

N’ont pas été retenue les patients atteints d’hémopathie maligne autres que le
LBDGC ou ayant un dossier médical incomplet.

1.5 . Recueil des données

Nous avons recensé tous les cas d’hémopathies malignes durant la période
d’étude afin de déterminer la fréquence du LBDGC.

Les données ont été recueillies a 1’aide d’une fiche d’enquéte, des dossiers
médicaux, ainsi que le logiciel meaux et crossway de 1’hdpital d’étude.

= Sur le plan épidemiologique

Les parametres suivants ont été pris en compte : &ge, sexe et le facteur
étiologique.

= Sur le plan clinique

Certains signes ont été particulierement recherchés, il s’agit :

e Symptomes B

AEG : amaigrissement (au moins 10% du poids corporel au cours des 6 mois

précédents), asthénie, anorexie ;
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Fieévre : 38°C persistante ou récurrente pendant au moins 15 jours au cours des
mois precédents sans infection documentée

Sueurs nocturnes : récurrentes, caractéristiques par leur profusion, obligeant le
patient a se changer et a changer la literie au milieu de la nuit

e Le syndrome tumoral.

= Du point de vue paraclinique

Des bilans d’extension, comportant des examens de tomodensitométrie, de tep
scan et de biologies (I’hémogramme dont le taux d’hémoglobine de lymphocyte
et de plaquette, quelques paramétres biochimiques dont la CRP, I’EPP, les LDH,
la calcémie et 1’uricémie, ainsi que 1’anatomie pathologie), ont été réalisés a la
recherche de toutes les localisations et des signes d’évolutivité biologique.

= Sur le plan de la classification et du pronostic

e Stade Ann Arbor [48]

Stade | :

Atteinte d'une seule aire ganglionnaire

IE : atteinte localisée d'un unique organe extra-ganglionnaire

Stade 11 :

Atteinte d'au moins 2 aires ganglionnaires d'un méme coté du

diaphragme

I1E : atteinte d'un unique organe extra-ganglionnaire associé a au

moins une atteinte ganglionnaire d'un méme coté du diaphragme

Stade 111 :

Atteinte ganglionnaire des 2 c6tés du diaphragme

[11S : atteinte splénique associée

IH1E : atteinte extra-ganglionnaire unique associée

Stade IV :

Atteinte viscérale disséminee ou médullaire avec ou sans atteinte

ganglionnaire
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e IPI : il classe les patients en quatre groupes selon cing marqueurs a savoir :
age, taux de LDH, performans status (ECOG), stade Ann Arbor et atteinte
extranodale.

Tableau I : Index pronostic international [49]

Score IPI
Parametres 0 1
Age <60 ans > 60 ans
Stade Ann Arbor -1l I —1v
Performans Status 0-1 >2
LDH <alanormale > a la normale
Deux (02) sites extra- Non oui

nodulaires

Les quatre groupes de pronostic definis par I’IPI :

Risque faible : si IPI compris entre O et 1

Risque intermédiaire faible: si IP1 =2

Risque intermédiaire elevé : si IPI =3

Risque éleve : si IP1> 4.

= Sur le plan thérapeutique

Les patients ont été traités selon les recommandations du LySA par les schémas
suivants :

e R-CVP de Debulking : au tout début pour réduire le volume tumoral en
minimisant le syndrome de lyse tumorale.

Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Cyclophosphamide 750 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Oncovin 1,4 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Prednisone 40 mg/m? per os ou en intraveineuse de j1 a j5

L’intervalle avec le schéma qui sera validé est de 10 a 15 jours.
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e R-CHOP : en 1°¢ ligne en fonction de 1’age et de I’IPI aa.
Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Cyclophosphamide 750 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Doxorubicine 50 m/m? en perfusion intraveineuse a j1

Oncovin 1,4 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Prednisone 40 mg/m? per os ou en intraveineuse de j1 a j5
Nombre de cycle prévus : 06 a 08

Rythme des cycles : tous les 14 ou 21 jours

e R-miniCHOP : 1%¢ ligne chez les patients de plus de 80 ans en bon état
général.

Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Cyclophosphamide 400 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Doxorubicine 25 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Oncovin 1 mg en perfusion intraveineuse a j1

Prednisone 32 mg/m? per os ou en intraveineuse de j1 a j5
Nombre de cycle prévus : 06 a 08

Rythme des cycles : tous les 21 jours

e R-ACVBP : 1°* ligne en fonction de 1’Age et de 1’IPI aa.
Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Cyclophosphamide 1200 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Adriamycine 75 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
Vindésine 2 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1 et j5
Bléomicyne 10 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1 et j5
Prednisone 60 mg/m? per os ou en intraveineuse de j1 a j5
Nombre de cycle prévus : 04

Rythme des cycles : tous les 14 jours

e R-DHAOX : en 2°™ ligne généralement chez le sujet jeune avec projet
d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1
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Dexaméthasone 40 mg dose totale per 0s ou en intraveineuse de j1 a j4
Aracytine 2000 mg/m?/12H en perfusion intraveineuse a j2

Oxaliplatine 100 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Nombre de cycle prévus : 04 a 06

Rythme des cycles : tous les 21 jours

e R-ICE: en 2°™ ligne généralement chez le sujet jeune avec projet
d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Ifosfamide 1200 mg/m? en perfusion intraveineuse a j2

Carboplatine AUC 5 en perfusion intraveineuse a j2

Etoposide 100 mg/m? en perfusion intraveineuse de j1 a j3

Nombre de cycle prévus : 04 a 06

Rythme des cycles : tous les 21 jours

e RITUXIMAB-REVLIMID (R-R) : LBDGC réfractaire.

La posologie recommandée de revlimid (Iénalidomide) dans cette indication est
de 20 mg par voie orale sur 21 jours par cycle de 28 jours, pendant 12 cycles de
traitement au maximum. Le Iénalidomide est associé au rituximab a raison de
375 mg/m? par voie intraveineuse chaque semaine au cours du cycle 1 (j1, j8,
J15, j22) et le jour 1 de chaque cycle de 28 jours pendant les cycles 2 a 5.

e R-GEMOX : en 2°™ ligne généralement chez le sujet fragile.

Rituximab 375 mg/m? en perfusion intraveineuse a j1

Gemcitabine 1000 mg/m? en perfusion intraveineuse a j2

Oxaliplatine 100 mg/m? en perfusion intraveineuse a j2

Nombre de cycle prévus : 06

Rythme des cycles : tous les 21 jours

e L’autogreffe de CSH : réalisée surtout en 2°™ ligne thérapeutique lors d’une
premiére rechute, ou en premiére ligne devant 1’absence de réponse ou une

progression a 1’évaluation thérapeutique a mi-chemin,
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e Chimioprophylaxie  intrathecale : en fonction de  Datteinte
extraganglionnaire (ORL, mammaire, testiculaire, médullaire) et si 1’IPlaa est
supérieur a 1. Deux molécules sont utilisées : méthotrexate 15 mg et depomedrol
40 mg en injection intrathecale au j1 de chaque cycle pendant 04 cycle.

= Du point de vue évolutif

e Au scanner

- Réponse complete (RC) : réduction de plus de 90% de la masse tumorale

- Tres bonne réponse partielle (TBRP) : entre 70-90% de réduction de la masse
tumorale

- Réponse partielle (RP) : entre 50-70% de réduction

- Maladie stable : 25 a 50% de réduction

- Echec : une réduction inférieure a 25% de la masse tumorale ou progression.

e Alatepscan

- Rémission compléte (RC) : absence de fixation métabolique (Deauville 1 a 3)

- Rémission partielle (RP) : Deauville 4 a 5 avec diminution de la SUV

- Maladie stable : Deauville 4 & 5 avec stabilité de la SUV

- Progression métabolique : Deauville 4 a 5 avec majoration de la SUV

1.6. Analyse des données

Les données ont été enregistrées sur le logiciel Excel 2013 et analysées par le
logiciel R version 4.0.3 avec un seuil de signification P < 0,05.

1.7. Aspect éthique

Les données ont été recueillies sur des fiches anonymisées ne faisant pas
ressortir 1’identité des malades. L’exploitation des dossiers a été¢ faite apres

I’accord du chef de service.
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2. RESULTATS

2.1. Résultats globaux

Durant la période d’étude nous avons recensé 99 dossiers de LNH B, représenté
par les LBDGC avec 60,6% (soit 60 patients) suivis de 20,2% (20 cas) de L.F,
13,2% (13 cas) de LZM, 4% (4 cas) de LCM et 2% (2 cas) de lymphome de
Burkitt.
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¢ [ 2020%
Lzv N 13,20%

tem B 4,00%

LNH. B

L. BURKITT F 2%

0% 20% 40% 60% 80%

Pourcentage

Figure 3 : Les LNH. B recensés durant la période d’étude.
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2.2. Résultats descriptifs
2.2.1. Données sociodémographiques des patients atteints de LBDGC :
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Figure 4 : répartition des patients atteints de LBDGC en fonction de I’age.
La tranche d’age de 61 a 80 ans était représentée dans 40% des cas. L’age
moyen de nos patients était de 63,02 ans = 18,07 avec des extrémes de 23 et 91

ans.

mF

EM

Figure 5: répartition des patients atteints de LBDGC en fonction du sexe
Nous avons constaté une prédominance du sexe féminin, avec un sex-ratio H/F
égal a 0,92
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2.2.2. Donnees cliniques des patients atteints de LBDGC

Tableau Il : répartition des cas de LBDGC en fonction des facteurs de

risque

Facteurs de risque Effectif (%)
Tabagique sevré 7 (14)
Tabagisme actif 6 (12)
Patients VHB positif 2 (4)
Patient VHC positif 1(2)
Présence d’EBV 1(2)
non retrouvé 33 (66)

Un tabagisme actif ou avec sevrage a été observé chez treize patients soit 26%.

Une infection virale était associée a 8% des cas.
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Tableau 111 : répartition des cas de LBDGC en fonction des antécédents du
patient.

19 (40)

10 (21)
7 (14)
4(8)
3(6)
1(2)
1(2)
1(2)
1(2)
1(2)

Autres MCV : cardiopathies rythmiques, cardiopathies ischémiques,
cardiomyopathies dilatées.
L’HTA ¢était 1’antécédent retrouvé chez 40% de nos patients. On notait 10% de

cancers solides avant I’apparition du LBDGC.
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B Lymphome folliculaire

mLZM

Figure 6: répartition des cas de LBDGC en fonction des lymphomes
indolents
Vingt (20) pour cent (%) des LBDGC étaient secondaires a un lymphome

indolent, dont 12% de lymphomes folliculaires.

Tableau IV : répartition des patients atteints de LBDGC en fonction des

signes fonctionnels

25 (32)

15 (19)
9 (12)
8 (10)
4 (5)

17 (22)

Les symptémes B représentaient 32% des signes fonctionnels répertoriés.
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Tableau V : répartition des patients atteints de LBDGC en fonction des signes physiques

15 (37)
8 (21)
4 (10)
3 (8)
2 (5)
2 (5)
2 (5)
1(3)
1(3)
1(3)

L’adénopathie était au premier rang des signes physiques, elle était plus souvent

diffuse (polyadénopathie) dans 37% des cas.
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2.2.3. Données des examens complémentaires des patients atteints de
LBDGC
Tableau VI : répartition des patients atteints de LBDGC selon quelques

données de I’hémogramme.

Hémogramme Effectif (%)
25 (50)
Taux D 25 (50)
d’hemoglobine
Nombre de N 24 (48)
lymphocytes D 26 (52)
Nombre de N 45 (90)
plaquettes D 5 (10)

Taux d’hémoglobine : N (normal) si taux > 12g/dl chez la femme et > 13g/dl
chez I’homme, D (diminué) si taux < 12g/dl chez la femme et < 13g/dl chez
I’homme.

Nombre de lymphocytes : N (normal) si taux compris entre 1500 — 4000/mm?3,
D (diminué) si taux < 1500/mm?,

Nombre de plaquettes: N (normal) si taux compris entre 150.000 —
400.000/mm?3, D (diminué) si taux < 150.000/mm?d.

L’anémie était observée dans la moitié des cas, une lymphopénie était retrouvéee

dans 52%, la thrombopénie était moins fréquemment retrouvée.
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Tableau VII : répartition des patients atteints de LBDGC en fonction de

guelques parametres biochimiques.

Biochimie Effectif (%0)
CRP N 16 (32)
P 34 (68)
EPP N 15 (30)
Sd inflammatoire 28 (56)
Pic monoclonal 7 (14)
LDH N 18 (36)
E 32 (64)
Calcémie N 46 (92)
E 4 (8)
Uricémie N 35 (70)
E 14 (28)
D 1(2)

CRP : N (négative) si <5mg/l, P (positive) si > 5mg/I

EPP : N (normal) si les differentes fractions sont normales, sd inflammatoire
si augmentation des o (alpha) ou * (gamma) globulines, pic monoclonal si
modifications de la fraction des ? (beta) ou ¥ (gamma) globulines.

LDH : N (normal) si taux compris entre 140 — 245 U/L, E (éleve) si taux > 245
U/L.

Calcémie : N (normal) si taux compris entre 2,20 — 2,60 mmol/l, E (élevé) si
taux > 2,65 mmol/I.

Uricémie : N (normal) si taux compris entre 150 — 360 mmol/l chez la femme
et 310 — 420 mmol/l chez I’homme, E (élevé) si taux > 360 mmol/l chez la
femme et > 420 mmol/l chez I’homme, D (diminué) si taux < 150 mmol/l chez

la femme et < 310 mmol/l chez ’homme.
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Une élévation de la CRP et des LDH etait retrouvee dans respectivement 68%
et 64% des cas. Un syndrome inflammatoire avec 56% a été observé a ’EPP. La
calcémie et I’uricémie étaient normales chez respectivement 92% et 70% des

patients.

Tableau VIII : fréquence de Dinfiltration médullaire, index mitotique

mesuré par le Ki 67 et I’algorithme de Hans.

Anatomie pathologie Effectif (%)
BOM Infiltree 4 (8)
Non infiltree 31 (62)
K1 67 < 90% 22 (44)
> 90% 14 (28)
Algorithme de CG 11 (22)
HANS NCG 6 (12)

Une infiltration medullaire était observée chez 8% des patients. La
détermination de 1’algorithme de Hans révélait que Les LBDGC du CG étaient

majoritaires soit 22% des cas.
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Tableau IX : les résultats du scanner au moment du diagnostic.

Atteinte  Associéea  Associée a deux  Associée a trois
isolée une atteinte atteintes atteintes

extraganglio extraganglionnai extraganglionnaire

nnaire res S
Adénopathie  sus 11 9 (50) 0 0
diaphragmatique  (36,7%)
Adénopathie sous 9 (30) 5 (27,8%) 2 (100) 0
diaphragmatique
Adénopathie sus et 10 4 (22,2%) 0 0
sous (33,3)
diaphragmatique
Total 30 18 2 0

Au scanner les adénopathies sus diaphragmatiques étaient plus fréquentes au

moment du diagnostic, elles étaient plus souvent isolées dans 36,7% des cas.
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Tableau X : les resultats de la tep scan au moment du diagnostic.

Fixation Associée a une Associée a deux

Associée a trois

isolée fixation fixations fixations
extraganglionn extraganglionna extraganglionnaire
aire ires S

Fixation 4 (25) 9 (45) 3(27,3) 1(33,3)
ganglionnaire sus
diaphragmatique
Fixation 3 2 (10) 1(9,1) 0
ganglionnaire (18,75)
Sous
diaphragmatique
Fixation 9 9 (45) 7 (63,6) 2 (66,7)
ganglionnaire sus  (56,25)
et sous
diaphragmatique
Total 16 20 11 3

La fixation ganglionnaire sus et sous diaphragmatique était au premier rang a la

tep scan au moment du diagnostic, elle était isolée et associée a une fixation

extraganglionnaire dans 56,25% et 45%.
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2.2.4. Classification et pronostic des patients atteints de LBDGC
Tableau XI : répartition des LBDGC en fonction de la classification d’ANN
ARBOR et du pronostic.

Classification/pronostic Effectif (%)
Stade Ann I 1(2)
Arbor IE 2 (4)
Il 3 (6)
1= 3 (6)
1 9 (18)
IV 32 (64)
Stade évolutif A 24 (48)
clinique B 26 (52)
Stade biologique a 22 (44)
b 28 (56)
IPI Faible 7 (14)
Intermédiaire 22 (44)
Elevé 21 (42)

Le stade IV d’Ann Arbor était plus représenté chez nos patients avec 64%, plus
de 80% de nos patients avaient un risque intermédiaire et éleve.
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2.2.5. Données thérapeutiques des patients atteints de LBDGC

e Polychimiothérapie générale et la thérapie de support

La polychimiothérapie a toujours associée le Rituximab a une combinaison de
molécules anticancéreuses type CHOP, mini CHOP, ACVBP ou GEMOX.
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Figure 7 : distribution des patients atteints de LBDGC selon le protocole de
chimiothérapie assigné en 1° ligne.

En premiére ligne 50% des patients ont été traités par le protocole R-CHOP.
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Figure 8 : distribution des patients atteints de LBDGC selon le protocole de
chimiothérapie assigné en 2°™ ligne.
Le protocole R-DHAOX était utilisé en 2°™ ligne dans 12% des cas.
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Figure 9 : distribution des patients atteints de LBDGC selon le protocole de
chimiothérapie assigné en 3°™ ligne.

Le traitement de support ou le protocole R-VIM était le plus utilisé en 3°™ ligne.

e Prophylaxie neuroméningée :
Tableau XII : répartition des patients atteints de LBDGC en fonction de la

prévention neuroméningee.

Chimiothérapie intrathécale Effectif (%0)
Réalisée 32 (64)
Non réalisée 18 (36)

Trente-deux (32) patients soit 64% des patients ont bénéficié de la prévention

neuromeningée.
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o Intensification thérapeutique et D’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques
Tableau XIII : répartition des patients atteints de LBDGC autogreffes

apres intensification thérapeutique.

Traitement Effectif (%)
Intensification BEAM 6 (12)
TEAM 2(4)
Autogreffe 1° ligne 4 (8)
2°M ligne 3(6)
3°™ ligne 1(2)

L’autogreffe a été utilisée en 1° ligne dans 8%, précédée d’une intensification
thérapeutique par BEAM dans 12% des cas.
2.2.6. Réponses therapeutiques chez les patients atteints de LBDGC :
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Figure 10 : répartition des patients atteints de LBDGC en fonction de la
réponse au traitement de 1" ligne évaluée par le scanner.

Les patients etaient en TBRP dans 42% des cas.
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Figure 11 : réponses au traitement de 1° ligne évaluées par la tep scan.

La rémission métabolique compléte était observée dans 82% des cas.

3. Résultats analytiques
Tableau XIV : relation entre stade clinique et signes généraux chez les
patients atteints de LBDGC.

Signes généraux

Stade d’Ann A B Total
Arbor
<II 6 (25) 3(11,5) 9
> || 18 (75) 23 (88,5) 41
Total 24 26 50

* : signes genéraux standard
Les symptomes B paraissent plus souvent associés aux stades cliniques évolués

sans qu’il y est une différence significative (p = 0,3).
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Tableau XV : relation entre stade clinique et syndrome inflammatoire

biologique chez les patients atteints de LBDGC.

Stade Biologique Total
Stade d’Ann Arbor a b*
<II 7 (31,8) 2 (7,1) 9
>l 15 (68,2) 26 (92,9) 41
Total 22 28 50

* : syndrome inflammatoire biologique standard
Le syndrome inflammatoire parait plus souvent associés aux stades cliniques

¢évolués sans qu’il y est une différence significative (p = 0,05).

Tableau XVI : relation entre 1’Age et protocole thérapeutique recu en 1° ligne
chez les patients atteints de LBDGC.

Age (années)

Traitement de 1° <80 > 80 Total P
ligne

R-CHOP” 23 (92) 2 (8) 25

R-CHOEP 1 (100) 0 1 0,9
R-ACVBP 14 (100) 0 14 0,4
R-GEMOX 1 (100) 0 1 0,9
RminiCHOP 0 9 (100) 9 0,000001
Total 39 11 50

* : traitement standard
On constate que le recours aux protocoles d’immunochimiothérapie administrés

dépend significativement de 1’dge des patients. Le protocole R-miniCHOP n’a
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¢té administré qu’aux patients agés de plus de 80 ans avec une difference
significative (P = 10®).

3. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

3.1. Limites de travail :

Comme toute étude rétrospective, notre étude a été confrontée a un certain
nombre de probléme tels que :

e |’absence des données et statistiques hospitaliere fiable concernant la
fréquence des hémopathies malignes

e quelques informations manquantes dans la base des données, notamment la
nationalité et I’ethnie des patients pour faire ressortir la fréquence des
hémopathies malignes dans ces deux entités

e un biais de confusion, notamment la non réalisation de quelques parametres
immunohistochimiques et moléculaires chez quelques patients pour le diagnostic
de LBDGC NOS et le pronostic.

Nous avons pu commenter nos résultats malgré ces insuffisances
méthodologiques.

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique a enquéte rétrospective qui a
portée sur 05 ans d’activité (01 janvier 2015 au 31 décembre 2020). Elle a
permis d’appréhender I’ampleur des LNH B notamment les LBDGC dans les
services d’hématologie, d’en dresser I’intérét de la tep scan a 1’évaluation de la
réponse thérapeutique et la sensibilité des LBDGC a I’immunochimiothérapie.
3.2. Place des LBDGC parmi les hemopathies malignes :

Dans notre étude les LNH B étaient représentés par les LBDGC dans 60,6% des
cas, conformes aux données de la littérature ou les LBDGC représentent le LNH
B le plus fréquent. Alcantara et al [50] ont rapporte 40%, une étude africaine
rapporte 17,02% [51] et 30,6% dans le registres InVS et INCA LNH 2006 [52].
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3.3. Données sociodémographiques :

> Age

L’age moyen de nos patients était de 63,02 ans £ 18,07 avec des extrémes de 23
et 91 ans. Une fréquence élevée était observée dans la tranche d’age comprise
entre 61 et 80 ans. Nos resultats sont comparables a ceux de AZIZ [53] et
LEGRAS [54] qui ont rapportés un dge moyen de 62,7 ans et 62 ans. Les
LBDGC apparaissent donc comme des affections de 1’adulte jeune et du sujet
age.

» Sexe

Le sexe feminin prédominait dans notre étude avec 52%, soit un sex-ratio a 0,92.
Ce constat concorde de celle de SZABLEWSKI [55] qui a retrouve une
predominance féminine, différent de ceux de BENTAYEB [56], LEGRAS [54]
et AZIZ [53].

3.4. Données cliniques

» Facteur de risque

Un tabagisme actif a été retrouvé chez 12% de nos patients. Un (01) cas de
LBDGC était associé a une infection par EBV, deux (02) cas au VHB et un (01)
cas au VHC.

» Antécédents médicaux

L’HTA (40%), le diabete (14%) et les maladies cardiovasculaires (21%) étaient
les principaux antéceédents retrouvés chez nos patients. Cing (05) patients
avaient un antécedent de cancer solide, et un (01) cas de leucémie aigie
myéloide. Ces pathologies sont importantes a souligner pour pouvoir
différencier les LBDGC avec une survie nette et celles associées a d’autres
pathologies morbides.

» LBDGC secondaire aux lymphomes indolents

Au cours de notre étude 20% des LBDGC étaient secondaires aux lymphomes
indolents, dont 12% de lymphomes folliculaires et 8% de LZM. Le diagnostic de

transformation en absence de donnée histologique, était basé surtout sur les
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données de la tep scan, la présence de symptomes B, 1’¢lévation des LDH, les
épanchements pleuraux et/ou péritonéaux. Dans la littérature la transformation
des lymphomes folliculaires en lymphomes agressifs concerne 45% des patients
avec un risque établi de 2 & 3 % par an [57].

> Les signes fonctionnels et physiques

Au cours de cette étude 32% des patients ont consulté pour des symptémes B. ce
qui explique I’évolutivité de la maladie au moment du diagnostic. Ce résultat est
proche d’une étude de cohorte de 128 patients suivis pendant 9 ans pour un
LBDGC de stade I/ll avec 20% de symptomes B au diagnostic [58].

Sur le plan physique le syndrome tumoral périphérique dominait avec les
polyadénopathies a 37%, suivi des adénopathies isolees avec 21%.

3.5. Données biologiques

» Données de ’hémogramme

Une anémie de grade 1 était retrouvée dans la moitié des cas au diagnostic soit
50% des patients. Une thrombopénie a été retrouvée chez 10 % des patients.
Cinquante-deux (52) pour cent des patients avaient une lymphopénie au moment
du diagnostic. La lymphopénie initiale est fréquente au cours des LBDGC avec
une valeur pronostique [59, 60], elle peut étre masquée par I’existence de
cellules tumorales circulantes.

» Données de la biochimie

Nous avons trouvé un syndrome inflammatoire avec une CRP élevé dans 68 %
des cas, 56 % a I’électrophorése des protéines seériques. Un pic monoclonal a
I’EPP en faveur d’une sécrétion d’immunoglobuline monoclonale par les
lymphocytes tumoraux était retrouve chez 14 % des patients.

Une hypercalcémie a été trouvée chez 8 % de nos patients. L hypercalcémie
paranéoplasique est secondaire a la production par les cellules lymphomateuses
d’une protéine appelé parathormone-related-peptide (PTH-rP) ayant les mémes

propriétés que la parathormone [61].
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Au cours de cette étude 28% des patients avaient une hyperuricémie au
diagnostic. L’¢lévation au diagnostic du taux d’acide urique au cours des LNH
B agressifs serait secondaire a un syndrome de lyse tumoral spontané suite a un
dédoublement rapide de la masse tumorale.

Une élévation des LDH a été trouvée chez 64 % de nos patients, supérieure a
celle de AZIZ [53] avec 62,6%, & LEGRAS [54] avec 57%, a BENTAYEB
[56] avec 35% et a celle de SZABLEWSKI [55] avec 32%. Le dosage des LDH
doit étre systematique au cours des LBDGC puisque, c’est un élément pronostic
important de la classification d’Ann Arbor, ¢a peut également servir de bilan
sanguin d’évaluation au cours de 1’évolution de la maladie.

3.6. Données de I’anatomie pathologie

> La biopsie d’organe

La biopsie ganglionnaire était au premier rang des prélévements d’organes avec
62% des cas contre 38% de prélevement extraganglionnaire. Notre résultat est
légérement supérieur a celui de 1’étude Amégbor. K et al [62] avec 57% de
biopsies ganglionnaires.

> La biopsie ostéomédullaire

Nous avons trouvé une infiltration ostéomédullaire chez 8% de nos patients,
largement inférieur a celle rapportée par AZIZ [53] avec 32,1%.

» Le KI 67

Une élévation du Kl 67 de plus de 90% était retrouvee chez 28% de nos patients.
Cette élévation serait corrélée a une faible réponse a la chimiothérapie. Ce
résultat est proche de celui de SZABLEWSKI [55] qui a trouvé une élévation
de 26% du Kl 67.

» Algorithme de HANS

Dans notre étude 34% de nos patients étaient des LBDGC NOS avec 22% de
LBDGC CG et 12% de LBDGC NCG, inférieur a ceux de BENTAYEB [56]
avec 57% de LBDGC CG et 43% NCG. Cette différence pourrait s’expliquer
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par le fait que tous nos patients non pas bénéficiés de la classification de
I’algorithme de Hans a I’immunohistochimie, soit par la taille de 1’échantillon.
3.7. Données iconographiques au diagnostic

» Le scanner

Au moment du diagnostic les adénopathies sus diaphragmatiques (20 cas)
étaient les plus fréquentes suivis des adénopathies sous diaphragmatiques (16
cas). Elles étaient le plus souvent isolées et associées a une atteinte viscerale.
Nous avons trouvé deux (02) cas d’atteinte viscérale associée a deux organes,
sans atteinte viscérale associée a trois organes.

» Latep scan

Contrairement au scanner, a la tep scan les fixations ganglionnaires sus et sous
diaphragmatiques (27 cas) étaient les plus fréquentes suivis des fixations
ganglionnaires sus diaphragmatiques (17 cas). Elles étaient le plus souvent
associées a une fixation extraganglionnaire (20 cas), nous avons trouvé onze
(11) cas soit 22 % de fixation extraganglionnaire associée a deux organes et trois
(03) cas soit 6 % de fixation extraganglionnaire associée a trois organes. Notre
résultat est proche de celui de AZIZ [53] qui a trouvé 31,7% de localisation
extraganglionnaire supérieure ou égale a 2 a la tep scan. L’utilisation de la tep
scan pour le diagnostic et pour guider la stratégie thérapeutique a montré sa
sup€riorité¢ par rapport au scanner dans 1’évaluation précoce du traitement de
premiere ligne, que ce soit aprés deux ou quatre cycles de chimiothérapie [63].
3.8. Donnees de la classification et du pronostic

» Classification

Nous avons trouvé dans notre étude 64% de patients de stade IV d’Ann Arbor au
moment du diagnostic. Dans la littérature les LBDGC sont disséminés dans 55 a
65 % des cas [64]. Ce constat est proche a celui de SZABLEWSKI [55] avec
62% de patients au stade I11/1V, supérieur a celui de BENTAYEB [56] avec
55% de patients au stade 111/1V et inférieur a celui de AZI1Z [53] avec 79,4% au
stade I1I/1V.
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Nous avons trouvé une fréquence de 32% de symptomes B et 56% de syndrome
inflammatoire biologique.

» Pronostic

Le pronostic intermédiaire était le plus fréquent au cours de I’étude avec 44%
des cas, inférieur a celui de SZABLEWSKI [55], AZIZ [53] et Mercadal s et
al [58] avec respectivement 74%, 51,5% et 54%.

3.9. Données thérapeutiques

Le schéma R-CHOP était le plus utilisé en 1° ligne avec 50% suivi du R-
ACVBP avec 28%, ces données sont comparables a 1’étude de AZIZ [53] et
Mercadal s et al [58] avec 84,6% et 92% de R-CHOP en 1°¢ ligne. Seule une
étude a montre une supériorité en survie du schéma R-ACVBP sur le R-
CHOP21 [65].

En 2°™ ligne le protocole R-DHAOX était au 1" rang avec 12%. Il n’existe pas
a I’heure actuelle de différence entre les deux principales associations R-ICE et
R-DHAP avec des taux de RC a 27% et 28% [66].

Trente-deux (32) patients soit 64% ont recu une prévention neuromeningée par
chimiothérapie intrathécale, résultats proche de celui de AZI1Z [53] avec 76,4%.
L’intensification thérapeutique suivi de I’autogreffe a été réalisée chez 08
patients soit 16% des cas dont 12% par le BEAM et 4% par le TEAM.
L’autogreffe permet de raccourcir la durée d’aplasie médullaire induit par
I’intensification thérapeutique.

3.10 Données de I’évolution

L’évolution au scanner a ¢t¢ marquée par une TBRP avec 42% suivie d’une RC
avec 40%. A la tep scan, la RC était en téte avec 82%. Ces résultats sont
comparables aux taux de réponse compléte en premiere ligne dans la littérature
qui sont de I’ordre de 65-75%, I’étude Vari F et al [67] a rapporté un taux de
rémission compléte de 76%, 74% rapporté par Vanessa SZABLEWSKI [55]
Nous avons noté une rechute précoce apres RC en 1°°¢ ligne de 6% et une

rechute tardive de 4%. A ce jour 30 — 40% des patients avec un LBDGC sont
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réfractaires au traitement de premiére ligne ou finissent par rechuter. Plusieurs
études ont montré que les LBDGC rechutent rarement apres 2 ans [68, 58]. Ces
rechutes tardives seraient liées principalement a des transformations clonales
(hétérogenéité biologique) des LBDGC [69].

3.11. Données analytiques

Notre étude n’a pas montré de lien statistique entre les stades de la maladie et les
symptomes B (p = 0,3), de méme pour le syndrome inflammatoire (p = 0,05).
L’¢tude a montré un lien statistique des protocoles d’immunochimiothérapies

adapté a I’age des patients soit par rapport a I’IPI aa.
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CONCLUSION

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive portant sur 50 patients
atteints de LBDGC. Différentes entité de LBDGC au cours de cette étude ont été
traitée notamment les LBDGC NOS avec 34%.

Tous les patients ont bénéficiés a la fois du scanner et de la tep scan au
diagnostic. La tep scan a été le bilan d’évaluation de mi-parcours et d’évaluation
post-thérapeutique en référence aux recommandations du LySA de la notion de
réponse métabolique préecoce pour sélectionner les patients éligibles pour une
autogreffe.

Dans notre étude les patients ont été traités selon les recommandations
internationales, avec les schémas thérapeutiques adaptés. Nous avons trouve
82% de rémission métaboliqgue complete comparable aux données de la
littérature. C’est une pathologie tumorale a traiter avec une intention curative,
méme chez les patients agés. La place de 1’autogreffe en premicre ligne reste

controversée.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

> Aux autorités

e Créer un service d’anatomie pathologie au sein du GHEF site de Meaux

e Créer une unité de conditionnement des molécules de chimiothérapie au sein
du GHEF site de Meaux

e Créer une unité de recueil de cellules souches hématopoiétiques au sein du
GHEF site de Meaux

e Elargir le service d’hématologie en vue de pallier au probleme de place

» Aux médecins

o Participer beaucoup plus aux enseignements postuniversitaires

e Introduire des séances de formation au sein du service

» Aux infirmier(e)s et secrétaires du service

e Veiller a la bonne tenue des dossiers d’hospitalisation, tout en fournissant le
maximum de renseignements sur les malades et la bonne sauvegarde des
dossiers.

» Aux patients

e Fréquenter précocement les hopitaux dés I’apparition de certains signes

e Consulter pour le dépistage précoce des hémopathies malignes

e Respect d’une bonne observance correcte aux prescriptions
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Annexes

FICHE D’ENQUETE

Patient N°

1) IDENTITE DU PATIENT :

Nom : Prénom :

Sexe : a homme © femme Année de naissance :

Age : Profession :

Nationalité : @ Francgais a Européen a Asiatique ol
Africain

2) DIAGNOSTIC : « LNH B diffus a grandes cellules »

e Date du diagnostic : / /
e Confirmation histologique : a Oul, a Non
e Stade Ann Arbor : o | all olll alV s A oB w©a w©b
e L ocalisation extra nodulaire : a Qui (a préciser) :
a Non
e Score pronostique IPI : a Risque faible © Risque intermédiaire a
Risque éleve
3) ANTECEDENTS
e PERSONNELS:
a Cancer @ HTA o Diabéte @ Obésite = Maladies

Cardiovasculaires

a Autres (a préciser) :

e FAMILIAUX :

a Cancer @ Maladie du sang (a preciser) :

a Autres (a préciser) :

e FACTEURS DE RISQUES :

a Chimiothérapie o Radiothérapie @ Exposition aux produits toxiques
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a Infections a Tabac a Autres (a préciser) :

4) EXAMEN CLINIQUE :

¢ Signes fonctionnels :

a Fievre © Asthénie o Douleurs osseuses @ Prurit o Sueur o
Anorexie

a Amaigrissement (si oui, de combien de kg et sur combien de temps) :

** Poids habituel : Kg. *** Poids actuel : Kg.
a Autres (a préciser) :

e Examen physique :

a Score OMS a Paleur conjonctivale

a Adenopathie isolee (préciser le site et les dimensions) :

a Poly adenopathies (préciser les sites et les dimensions) :

a Splénomégalie (préciser les dimensions, le débord costal) :

a Hépatomegalie (préciser la dimension de la hauteur hépatique, le débord
costal) :

a Infiltration des testicules (dimension si possible) : o gauche =
droit

a Hypertrophie gingivale

a Hypertrophie amygdalienne :

a Autres (a préciser) :

5) EXAMENS PARA-CLINIQUES / COMPLEMENTAIRES :

e Examen biologique sanguin :

- NFS:Hb: g/dl (N=  g/dl), Plaquettes : G/I (N= G/, GB: G/l
N= G/I), PNN: G/l (N= G/l), Lym: G/l (N= G/l),Mo: G/l (N=

G/l), Réticulocytes : G/l (N= G/l), VGM : fl (N=
fl).

- VS mm/h a la 1% heure (N= mm/h). CRP : mg/l  (N=
mg/l).

- EPP : a Normale a Syndrome inflammatoire a Pic Polyclonale
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a Pic Monoclonal (& préciser en position Béta ou Gamma ET dimension en
g/l) :.g/l.

Protides totaux : g/l (N= g/l), Albumine : g/l (N= g/l).

- LDH: UII(N= UI/N).

- B2-microglobuline : mg/l (N= mg/l).

- Calcémie : mmol/l (N= mmol/I), Calcémie corrigée : mmol/l.

- Uricémie : pumol/l (N= pmol/I.

- lonogramme : K* = mmol/l (N= mmol/l), Na'= mmol/I (N=
mmol/l), Cl-: mmol/l (N= mmol/l), P¥ : mmol/l (N= mmol/l).

e Myeélogramme :

- Sioui, date : @ Au diagnostic, a A la rechute (quelle rechute ?) :
o Résultat : o Moelle normale = Moelle envahit (a préciser) :

e BOM :

- Sioui, date : @ Au diagnostic, a A la rechute (quelle rechute ?) :
o Résultat : a Moelle normale = Moelle envahit (a préciser) :

6) Résultat Anatomo-Pathologique (HISTOLOGIE) :

e Biopsie :

o Date : @ Au diagnostic, a A la rechute (quelle rechute ?) =» Date : /
/

o Site : @ Ganglion (a préciser) a Gastrique a Coligue = Cavum
a Amygdale

a Renale  © Osseuse @ Pleurale = Bronchique

a Autre (préciser) :

e Immunohistochimie : © CD19 =& CD20 = CD22 ©79a aBCL6 ©BCL2
g MUM1 a MYC ©CD30 ©CD52 = Autres (apréciser):

e Rearrangement : © BCL6 = BCL2 = MYC

e o Mutation p53 © Délétion 17p
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7) IMAGERIES :
e TDM Cervico-Thoraco-Abdomino-Pelvienne :
o Date : @ Au diagnostic, a A la rechute (quelle rechute ?) =» Date : //
o @ Envahissement cérébral @ Envahissement pulmonaire
o @ Envahissement hépatique @ Envahissement digestif
o © Envahissement rénale o Atteinte multiple
o Autres atteintes (a préciser) : .
TEP Scan :
o Date : @ Au diagnostic, a A la rechute (quelle rechute ?) =» Date : /
/

o @ Absence de fixation hypermétabolique.

o @ Présence de fixation hypermétabolique (a préciser) :
= Score Deauville :
8) IMMUNO-CHIMIOTHERAPIE ET EVOLUTION :

* 18 ligne : Schéma : Date : * Début  / /
Fin / /
Nombre de cures regues :...... /  ©wRC =©TBRP =©RP ol Maladie

stable = Echec
a Autogreffe de Moelle Osseuse :  Si Oui, = Déja réalisee (date) :
a Prévue (date) :
** 2¢Me ligne :  Schéma : Date : * Début ~ / /

Fin / /

Nombre de cures regues :...... / sRC ©oTBRP ©RP o Maladie stable

a Echec
a Autogreffe de Moelle Osseuse :  Si Oui, & Déja realisee (date) :
a Prévue (date) :
*xx 38Me [igne Schéma : Date : * Début  / /
Fin / /
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Nombre de cures regues :...... / 8RC =TBRP ®©RP © Maladie stable

o Echec
a Autogreffe de Moelle Osseuse :  Si Oui, & Déja realisée (date) :
a Prévue (date) :
** Chimiothérapie intrathécale : @ Oui g Non
Si Oui, Schéma : Nombre de cures :
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Résumé :

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique avec enquéte rétrospective qui
a ¢té menée entre le 01 janvier 2015 et le 31 décembre 2020 afin d’étudier les
caracteristiques cliniques, iconographiques et therapeutiques des lymphomes B
diffus a grandes cellules au service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire du
GHEF site de Meaux (France) a propos de 50 cas.

Au cours de notre étude, nous avons recruté 50 patients atteints de LBDGC sur
489 dossiers d’hémopathies malignes. Le sex-ratio était de 0,92. L’age moyen
de nos patients était de 63,02 ans + 18,07 avec des extrémes de 23 et 91 ans.
Deux (02) cas de LBDGC étaient associés au VHB, un (01) cas au VHC et un
(01) cas a ’EBV. Le syndrome de Richter a été diagnostiqué chez 20% des
patients. Dans 32% et 37% des cas le diagnostic a été posé devant un tableau de
symptdémes B, et de polyadénopathie. Une élévation des LDH dans 64%, une
infiltration ostéomédullaire dans 8% et une élévation du Kl 67 dans 28% ont été
rapportées. Les LBDGC CG représentaient 22% de I’algorithme de Hans. Au
diagnostic, nous avons trouvé 36,7% d’adénopathie sus diaphragmatique au

scanner et 56,25% de fixation ganglionnaire sus et sous diaphragmatique.
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La clinigue et les examens paracliniques ont permis de mettre en évidence 64%
des patients au stade 1V, et 44% de pronostic intermediaire (IPI & 2 — 3). En
premiére ligne thérapeutique le protocole R-CHOP était le plus utilisé avec 50%
et 64% de nos patients ont bénéficiés de la prévention neuroméningée.
L’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques a été réalisee chez 16% des
patients. Nous avons trouvé 82% de rémission métabolique complete a la tep
scan de fin de traitement.

Mots cles : lymphomes B diffus a grandes cellules, Hématologie et Therapie
cellulaire, GHEF, France.
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Abstract:

This was a descriptive and analytical study with a retrospective survey which
was conducted between January 01, 2015 and December 31, 2020 in order to
study the clinical, iconographic and therapeutic characteristics of diffuse large
B-cell lymphomas at the service of Hematology and Cell Therapy at the GHEF
site in Meaux (France) about 50 cases. During our study, we recruited 50
patients with DLBCL out of 489 hematological malignancies. The sex ratio was
0.92. The average age of our patients was 63 years old with extremes of 23 and
91 years old. Two (02) cases of DLBCL were associated with HBV, one (01)
case with HCV and one (01) case with EBV. Richter’s syndrome was diagnosed
in 20% of patients. In 32% and 37% of cases the diagnosis was made in front of
an array of B symptoms and polyadenopathy. LDH elevation in 64%, bone
marrow infiltration in 8% and KI 67 elevation in 28% were reported. The
DLBCL GC accounted for 22% of Han’s algorithme. At diagnosis, we found
36.7% supra-diaphragmatic lymphadenopathy on CT scan and 56.25% supra
and sub-diaphragmatic lymph node uptake. Clinical and paraclinical
examinations revealed 64% of patients at stade IV, and 44% with intermediate
prognosis (IPI at 2 — 3). In first line therapy, the R-CHOP protocol was the most
used with 50% and 64% of our patients benefited from neuromeningeal
prevention. Autologous hematopoietic stem cell transplantation was performed
in 16% of patients. We found 82% complete metabolic remission at the end of
treatment PET scan.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, Hematology and Cell Therapy,
GHEF, France.
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