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M. X. 35 ans

• Oct 2009 
– tuméfaction cervicale dr
– Sérologies nég (HIV, EBV CMV toxo)

M. X. 35 ans
– Nov. 2009: Progression de la tuméfaction 

• (5 cm de diamètre)

– Que feriez-vous à ce stade ?



M. X. 35 ans

• 16 déc 2009
– Biopsie à l’aiguille (cytoponction) 

• � LNH low grade

• 21 déc 2009
– Hospitalisé en raison de rapide progression
– Biopsie (histologie) : 

• LNH High grade, diagnostic en attente (IHC et BM)

– Gêne respiratoire � R-CHOP le 23 déc

M. X. 35 ans

• 26 déc 2009 (J3)

– OAP

– créat 750 umol/l, ac urique 900 U/l, 

– K 6.2 mmol/l, Phosphates 3.2 mmol/l, Ca tot 1.2 

mmol/l

• Que s’est il passé et pourquoi ?



Questions au spécialiste

• Suspicion de lymphome :
– Quelle démarche pour le diagnostic ?

• La biopsie à l’aiguille fine (cytologie) 
A-t-elle mis en danger ce patient ?
Quelle est l’urgence à référer et traiter ?

?

100 diagnostics !

Mettre WHO classification 2008

Lyon , 2008



Les étapes du diagnostic

Ganglion :
• Histologie conventionnelle
• Immunohistochimie et cytométrie en flux
• Biologie moléculaire

Sang périphérique
• Frottis
• Cytométrie de flux
• Biologie moléculaire

Moelle osseuse
• Cytologie (aspiration)
• Histologie (biopsie)
• Cytométrie et biologie moléculaire

1. Un bon prélèvement 
Exérèse chirurgicale

TISSU FRAIS

Coordination entre
• chirurgien ou radiologue
• Pathologue spécialisé
• Onco-hématologue

Biopsie large (core biopsy)



2. Histologie conventionnelle

Architecture
Nodulaire vs diffus

Cytologie
grandes cellules

petites cellules

3. le phénotype ( > 70 anticorps en routine….)

immuno-histochimie et cytométrie

CD10

CD19

C
D

5



4. Biologie moléculaire

• Clonalité B ou T 
– argument en faveur de la malignité

• Recherche de translocation 
– diagnostic de certains lymphomes

clonalité

chaque lymphocyte est unique
Chaque lymphome a donc son identité



Comment se servir de cette propriété pour faire le d iagnostic de clonalité ?

L’analyse de la population lymphocytaire B
dans un lymphome donne une bande unique 



translocations
Les translocations chromosomiques sont le résultat d’une 
recombinaison entre deux chromosomes.

Hyperexpression 
d’un gène normal

Gène de fusion avec
Nlle fonction

De nombreuses translocations 
dans les lymphomes B 

Pourquoi ?

NEJ Med 2008 ; 359 : 722

Caryotype conventionnel
Image globale MAIS nécessite 

- cellules en division
- morphologie ou anatomie des chromosomes



Recherche de translocation par FISH 
(fluorescent in situ hybridisation)

Un bon prélèvement

clinique

clinique

Histologie conventionnelle

phenotype
clonalité

translocation
cytométrie

collaboration



Diagnostic du cas présenté

lymphome de Burkitt

• Endémique
– Afrique équatoriale
– Pic de survenue : 4 à 7 ans
– Localisation : 

• Mâchoire , abdomen
– Association +++ avec 

• Malaria
• EBV

• Sporadique
– Mondiale, 1à 2 % des lymphomes
– Enfants et jeunes adultes
– EBV < 30 %

• Avec immunodéficience (HIV)
– EBV 30 %



clinique

• Prolifération ++++

• Tumeur explosive

• Atteinte extranodale

– Tube digestif, reins, ovaires…

• CNS et moelle

C-myc réarrangé : 
la caractéristique du lymphome de Burkitt



Mib1Mib1

Prolifération 100 % !

NEJ Med 2008 ; 359 : 722

Aspect en ciel étoilé
(cette image est un 

vrai ciel étoilé!)

Lymphome de Burkitt

• Tumeur très sensible
– � syndrome de lyse

• Spontané
• A l’initiation d’un traitement trop intense

• Excellent pronostic si chimiothérapie 
adéquate



Excellent pronostic mais seulement si 
chimio adéquates

CHOP like

Ann Oncol 2004 15 1072 Ann Oncol 2002 13 1264

- CT intense, courte 
- prophylaxie CNS +++

Lymphomes agressifs : souvent une urgence

• Symptomes B et inconfort du patient
• Faillite médullaire
• IRA
• Compression médullaire
• Syndrome VC sup
• Tamponnade….. Les lymphocytes sont partout !

• � morbidité
• � risque vital immédiat  
• � chances de guérison diminuées



M. Y. 45 ans

• 2007 
– Apparition progressive de 

• ganglions inguinaux droits (en quelques mois)
• pas de symptômes

Quelle est votre approche diagnostique si suspicion LNH ? 



Examen histologique

Biologie moléculaire

t(14;18)

Follicule normal

Lymphome folliculaire



Quel bilan Rx ?

Quel bilan radiologique effectuer ?



Quel traitement ?

Lymphomes non-Hodgkiniens B
Low grade
• Indolent
• Tt non-curatif

– Folliculaire
– CLL
– Marginal

High grade
• Agressif
• Tt curatif

– DLBCL
– Burkitt

10 ans
10 ans



Lymphomes bas grades st III-IV: 
observation versus traitement

Ardeshna, Lancet 2003, 362 : 516

Paradoxe :

CT : pas d’amélioration de la survie

CT : réponses fréquences (> 50%),
bénéfice symptomatique

� observation

Rituximab : anticorps anti CD20



NEJ Med 2008 359 613

Rituximab :
drogue majeure du lymphome folliculaire

• En monothérapie 

• En association avec chimiothérapie

• En traitement de maintenance après 

chimiothérapie et/ou immunothérapie



Rituximab monothérapie : effet anti-tumoral

20102007

Monothérapie

• A considérer chez

– Patients avec faible masse tumorale, 
croissance lente

– Patients âgés 
• parfois stable pdt des années après rituximab



En association avec chimio (CHOP, CVP)

Marcus R, et al. Blood 2005

- 70-90 % de réponses

- parfois complètes

- Parfois longue durée

A qui proposer le tt combiné

– Forte masse tumorale. 
• Localisation ganglionnaire ou extra ganglionnaire 

>7cm

– Symptômes B
– Localisation préoccupante 

• épanchement pleural, péritonéal
• compression ou atteinte de fonction d’organ
• localisation épidurale….. 

– Splénomégalie >ou= 20cm
– ECOG> ou =2



PD off study 

Randomization

Rituximab 
tous les 2 ou 3 mois

Follicular 
lymphoma

4 Rituximab ou 
6 chimio + Ritux réponse

Observation only

Ghielmini et al. Blood 2004 ;103: 4416, 
Von Oers, Blood 2006;108;3295

Après traitement standard (4 Rituximab ou 6 CT +R),

faut-il poursuivre le Rituximab?
Tt de maintenance : 

une exception en oncologie

Von Oers, Blood 2006;108;3295

2ème ligne, après chimio + Rituximab : 

Overall survival !

Rituximab en maintenance : 
Amélioration de la survie ? (!)



Principes de traitement

• Observation

• Intensité et choix du traitement selon

– Âge

– Score pronostique

– Menaces d’organe

• Souvent plusieurs lignes de traitement

• Tt de maintenance avec Rituximab : gain de survie ?

Mme XX 65 ans

• 1998 zona V3 
• Herpès fessiers à répétitions
• Tabagique chronique

• 2000 Dg LLC



Mme XX 65 ans

• 2007
– lymphocytose 150 G/l, polyADP évolutives
– Baisse EG
– � fludarabine 6 cycles � Rémission Complète

• 2008 : consultation de contrôle
– Va bien 
– 1 épisode de bronchopneumonie en 2005  

Mme XX 65 ans

• Bilan : 
– Hb 13 g 
– Lymphocytose 10 G/l, 
– Plaquettes normales
– IgG, IgM et IgA fortement abaissées

• Attitude (8 ans après début de maladie) ?



A cheval entre 
lymphome (SLL) et leucémie (CLL)

CLLSLL 
Small lymphocytic lymphoma

LLC et système immunitaire:
questions pratiques

• Déficit immunitaire complexe
– Hypogammaglobulinémie

• 85 % des cas
• Augmente avec le stade, la durée de la maladie
• Risque d’infections bactériennes 

– sinusites, pneumonies, méningites, sepsis urinaire…

• MAIS dans  > 65%, aucune conséquence clinique !!

� Prophylaxie par Ig ne doit pas être la règle



Mme XX 65 ans

• 2009: 
– Voyage prévu au Kenya
– Vaccination fièvre jaune ?

LLC et système immunitaire:
questions pratiques

• Déficit immunitaire complexe

– Dysfunction T
• Physiopathologie complexe
• HSV1, HSV2 , zona et paralysie VII 

– souvent avant le Dg de CLL

• Réactivation CMV 



Conséquences pratiques 
du déficit immunitaire complexe

• Mauvaise réponse aux vaccins
• Vaccins vivants atténués dangereux !

– BCG, varicella-zoster, polio oral, typhoid oral, 
fièvre jaune

Mme XX 65 ans

• 2010 
– Angor
– Bilan Hb 7.5, bilan hémolytique négatif

– Transfusion ? Quelle précaution ?



Conséquences pratiques 
du déficit immunitaire complexe

• ! Aux transfusions :GVH transfusionnelle

– Discuter l’irradiation 
• surtout si fludarabine ou cladribine !
• Etat SIDA-like (CD4 < 200 souvent > 1 à 2 ans 

après le traitement

Mme Z. 42 ans

• Vient à votre consultation pour check up !
• AP 

– lymphome de Hogkin traité à l’âge de 18 ans

• Quelles questions lui poser ?



Lymphome de Hodgkin: une entité à part

• cellule tumorale Reed Sternberg, Hodgkin
– de grande taille, souvent bi-nucléée
– Rares

• Importante réaction de l’hôte
– lymphocytes, granulocytes, …
– Explique les symptômes B 

• Origine des cellules tumorales ?
– MAIS réarrangement Ig gene : � lymphome B

Mortalité en cas de Hodgkin

Avec traitements d’il y a environ 20-30 ans



Complications à moyen et long terme

• Cancers secondaires

• Excès infarctus

– anthracyclines et RT médiastinale

• Hypothyroidie

• Tox pulmonaire (bléomycine)

• stérilité

Lymphome de Hodgkin : 
un exemple de prévention tertiaire !

= prévention des rechutes et complications



Facteurs de risque principaux

• Dose cumulative de certaines chimiothérapies, 
surtout pour leucémies
– Alkylants
– Procarbazine
– Etoposide

• Radiothérapie (tumeurs solides)
– Dose
– Champ

• Combinaison de CT et RT ! (tumeurs solides)

Cancers solides principaux

• Cancer du poumon
• Cancer du sein
• Cancers de la peau

– Mélanome et cancer spinocellulaire

• Cancer de l’estomac, oesophage et du 
colon

• Os et tissus mous
• ….



Ca du poumon

Attention à la triade
RT

Chimio
Et tabac !

Cancer du sein



Risque cardiovasculaire !

• Etude EORTC de 
– 1500 survivants de Hodgkin , 
– < 40 ans au moment du dg 
– et traités de 1970 à 1995

» Blood 2007 ; 109; 1878

Nombre d’infarctus (observed/expected)

x 5

x 20

+/- idem pour IC



Facteurs de risque
RT médiastinale ++++
Anthracyclines ++
RT et anthracyclines +++++++

Ex : IC

En pratique
• FSC 1 x / an (contrôle fonction moelle)

• TSH (si symptomes) 

• Bilan endocrinien surtout si alkylants

• Stop tabac !

• Cancers secondaires
– Examen clinique cutané

– Mammo/echo ou IRM mammaire 1x/an si RT mediastinale
• Dès 40 ans ou > 10 ans après tt

– CT thorax 1x / an (?) si tabagisme

– Discuter colonoscopie dès 40 ans

• Maladies cardiovasculaires
– Stop tabac et 

– corrections des facteurs de risque cardio-vasculaires


