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I. Introduction 
 

Les lymphomes malins non hodgkiniens représentent le 10ème cancer dans le 
monde par ordre de fréquence et le 6ème cancer en France soit 3.2% de l’ensemble 
des cancers. En France, en 2008, l’incidence annuelle était de 10800 cas avec une 
mortalité de 4000 patients. Ils se situent au 9ème rang des décès par cancer et 
représentent 2,9% de l’ensemble des décès par cancer. 

 
 

 
 

Incidence des cancers en 2008 
 
 

Le LMNH B diffus à grandes cellules est le plus fréquent des lymphomes. En 
2012, le nombre de nouveaux cas est de 4096 dont 60% survenant chez les 
hommes. L’âge médian est de 69 ans chez les hommes et 74 ans chez les femmes.1  
Sur le plan thérapeutique, le rituximab a permis d’améliorer le pronostic2  mais il 
persiste des formes réfractaires aux traitements conventionnels avec un pronostic 
dramatique à court terme. La présence d’un réarrangement de c-myc semble être 
responsable de ce pronostic, celui-ci est présent dans 4.4 à 17% des cas.  4,5,6,7 

L’utilisation d’un nouveau protocole associant du rituximab, kirdrolase et torisel chez 
ces patients repose sur 3 rationnels : 
 

- La glutamine joue un rôle important pour la synthèse d’asparagine qui est 
essentielle à la structure des cellules et à l’activation de la voie de mTOR. En 
présence de c-myc, le métabolisme de la glutamine est majoré favorisant la 
prolifération cellulaire. La L-asparaginase va hydrolyser l’asparagine 
entrainant l’apoptose. 
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- mTOR joue un rôle dans la régulation de la traduction et de la synthèse 
protéique, du cycle cellulaire et de l’apoptose, l’augmentation de la 
consommation de la glutamine va favoriser la survie cellulaire en déréglant 
l’enzyme mTOR. Le torisel en inhibant mTOR a des activités anti-proliférative 
et pro-apoptotique.  

- Le rituximab est un anticorps anti CD20 permettant l’apoptose des 
lymphocytes B par le biais de trois mécanismes : cytotoxicité dépendante du 
complément, des anticorps et liaison à l’antigène CD20 des lymphocytes B. 

 
Nous avons donc, sur proposition du Pr Thieblemont, réalisé une étude 

rétrospective poitevine permettant d’évaluer l’efficacité d’un traitement par KTR 
dans ces formes réfractaires de lymphomes. 

II. Etat des connaissances 

1) Les lymphomes non hodgkiniens 

a- Définition 

 

Il s’agit de tumeurs malignes se développant à partir des cellules lymphoïdes, 
appartenant aux syndromes lymphoprolifératifs. Ils peuvent se développer à partir 
des lignées B (85% des lymphomes) ou T.8 

C’est un groupe de maladies hétérogènes lié aux nombreux sous types 
histologiques, au développement des lymphomes dans les ganglions ou territoires 
extra ganglionnaires, l’existence de formes localisées ou diffuses et aux facteurs 
pronostics. 
 

Prolifération de Cellules B « précurseurs » 
Lymphome / leucémie lymphoblastique B 

Proliférations B matures (périphériques) 
Leucémie lymphoïde chronique (LLC) B / 
Lymphome lymphocytique 
Leucémie prolymphocytaire B 
Lymphome splénique de la zone marginale 
Leucémie à tricholeucocytes 
Lymphome B splénique/leucémie inclassable 
Lymphome lymphoplasmocytaire 
Maladies des chaînes lourdes 
Tumeurs plasmocytaires 
Lymphome de la zone marginale extraganglionnaire du 
MALT (lymphome du MALT) 
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire 
Lymphome folliculaire 
Lymphome primitif cutané centro-folliculaire 
Lymphome à cellules du manteau 
Lymphome diffus à grandes cellules B 
Lymphome B à grandes cellules riche en c. T/histiocytes 
Lymphome B à grandes cellules du SNC 
Lymphome B à grandes cellules primitif cutané, de type 
jambe 
Lymphome B à grandes cellules EBV+ du sujet âgé 
Lymphome B à grandes cellules associé à une 
inflammation chronique 
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Granulomatose lymphomatoïde 
Lymphome B à grandes cellules du médiastin (thymique) 
Lymphome B à grandes cellules intravasculaire 
Lymphome B à grandes cellules ALK+ 
Lymphome plasmablastique 
Lymphome B à grandes cellules associé à une maladie de 
Castleman multicentrique HHV8+ 
Lymphome primitif des séreuses 
Lymphome de Burkitt / leucémie de Burkitt 
Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires 
entre L. B à grandes c. et Burkitt 
Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires 
entre L. B à grandes c. et Hodgkin 
 

Classification des LMNH B, OMS 200 
 

b- Epidémiologie  

 

Les LMNH sont les hémopathies malignes les plus fréquentes en France 1 
(15/100 000 habitants/an). Ce sont les affections les plus fréquentes de l’enfant, 
adolescent et adulte jeune. Jusqu’en 2005, on constatait une augmentation 
progressive de l’incidence des LMNH B diffus à grandes cellules qui s’est stabilisée 
entre 2005 et 2012. Toutefois, l’incidence semble augmenter chez les hommes âgés. 
 
 

 
 

c- Etiologies 

 

L’étiologie est mal connue. Certaines situations pathologiques telles que des 
maladies auto immunes (syndrome de Gougerot Sjögren), infections par le VIH ou 
allogreffe d’organes avec immunosupression prédisposent à l’apparition d’un LMNH.8 
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D’autres LMNH peuvent être associés à des infections virales ou bactériennes 8 : 
- Lymphome de Burkitt lié à l’EBV (Afrique, pays occidentaux, Nouvelle 

Guinée, Madagascar) 
- Lymphome T lié à l’HTLV1 (Japon, Japon, l'Afrique intertropicale, 
- surtout l’Afrique centrale (Cameroun, Gabon, RDC, RCA), les Caraïbes, 

Amérique centrale et du sud) 
- Lymphome de Malt splénique et VHC 

 
Le lymphome de Malt digestif est lié à une stimulation antigénique chronique par 

Helicobacter Pylori. 
 

d- Circonstances de découverte 

 

Les manifestations cliniques peuvent être variées, il peut s’agir d’adénopathies ou 
localisations extra-ganglionnaires, formes localisées ou disséminées, de petite taille 
ou parfois très volumineuses pouvant se compliquer de compression.8 

 
Les motifs de consultation peuvent être l’autopalpation d’une adénopathie, une 

altération de l’état général, des douleurs (localisation viscérale, osseuse), une 
dyspnée (compression médiastinale) ou un syndrome cave supérieur.8 

 

e- Diagnostic 

 

Il repose sur l’anatomopathologie.9,10 Il peut s’agir d’une adénopathie superficielle 
(la cytoponction peut orienter mais ne remplace pas la biopsie) ou d’un prélèvement 
profond (endoscopie, thoracotomie…).  
L’analyse repose sur l’étude de l’histologie, la cytologie, l’immunohistochimie, 
l’immunologie sur les coupes histologiques et biologie moléculaire (FISH).  
Il est souhaitable de congeler le matériel tumoral pour d’éventuelles recherches 
complémentaires. 
 

Au niveau  histologique, on observe des remaniements ou la destruction de 
l’architecture des ganglions lymphatiques normaux et un envahissement de la 
capsule et de la graisse adjacente par les cellules malignes. 
 

 
Faible grossissement (X25): la prolifération cellulaire lymphomateuse a totalement envahi le ganglion 
de manière diffuse, entraînant la destruction de l'architecture ganglionnaire (HES) 64 
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Au fort grossissement (X400) les cellules lymphomateuses ont une grande taille et un noyau avec une 
chromatine claire contenant un ou plusieurs nucléoles; de nombreuses mitoses sont visibles (HES) 64 

 

L’immunophénotypage va permettre d’identifier les cellules malignes lymphoïdes 
avec les marqueurs tissulaires CD45 et l’anticorps pan leucocytaire. 8 

On dispose ensuite de marqueurs de différenciation leucocytaire : 
- Pan B (immatures et matures) : CD 19, CD 20 
- B matures : immunoglobuline de surface  
- Pan T (immatures et matures) : CD2, CD5, CD7 
- T matures : CD3 membranaire, CD4, CD8 

 
 
La monoclonalité sera affirmée en fonction :  

- De l’Ig pour les LMNH B : même chaine lourde et légère 
- Du réarrangement des gènes du récepteur pour l’Ag (TCR dans les LMNH 

T et BCR dans les LMNH B) 
- De la présence d’anomalies cytogénétiques clonales 

 
Ces explorations permettent d’éliminer les diagnostics différentiels (hyperplasie 

bénigne réactionnelle, adénopathies dysimmunitaires, métastases de carcinomes 
indifférenciés, cancer anaplasique, maladie de Hodgkin). 
 

f- Bilan d’extension 

 

Il est primordial d’avoir un bilan d’extension complet à but pronostic avant de 
débuter le traitement.9 

 
L’interrogatoire permet d’identifier des facteurs de risque (maladies auto 

immunes, transplantation…), des antécédents cardiaques (contre-indication aux 
anthracyclines), antécédents familiaux. 
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On évalue le niveau d’altération générale avec le score OMS (ECOG). 
 
Score OMS :  

 
 

On recherche des symptômes B :  
- Amaigrissement supérieur ou égal à 10% du poids corporel en six mois 
- Fièvre supérieure ou égale à 38°C pendant au moins deux semaines 
- Sueurs nocturnes abondantes 

 
Un examen clinique permet d’objectiver des signes de diffusion de la maladie :  

- Palpation des aires ganglionnaires superficielles, taille de la rate et du foie 
- Examen de la cavité buccale et de l’anneau de Waldeyer 
- Examen de la peau et du cuir chevelu 
- Palpation des testicules 

 
On effectue un bilan biologique :  

- Hémogramme à la recherche d’envahissement médullaire, lymphopénie, 
cellules lymphomateuses circulantes 

- LDH et béta 2 microglobuline (à but pronostic) 
- Ionogramme sanguin et créatinine : recherche de syndrome de lyse  
- Bilan hépatique  
- Coagulation 
- EPP : recherche d’un éventuel composant monoclonal associé au 

syndrome lymphoprolifératif 
- Albumine : reflet de l’état nutritionnel 
- Sérologies virales : VIH, VHC, VHB, EBV, HTLV1 (zones d’endémies), 

CMV (pré transfusionnel) 
- Groupe, rhésus, RAI  

 
Le myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire permettent de mettre en 

évidence une infiltration lymphomateuse. 
 

La ponction lombaire est réalisée dans les cas où il existe un risque important 
de rechute au niveau neuro-méningé nécessitant une prophylaxie par injections 
intrathécales de chimiothérapie. Celles-ci sont réalisées en cas d’atteintes 
nasopharyngées, épidurales, mammaires et testiculaires et chez les patients 
développant une maladie avec un IPI élevé. 11 

 
Sur le plan radiologique, on réalisera : 

- une radiographie pulmonaire de face de référence 
- un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de 

contraste permettant de juger l’extension ganglionnaire et viscérale 
- un TEP scanner précisant l’extension tumorale et aide à la distinction entre 

tumeur active et masse fibreuse. (pour les lymphomes agressifs) 
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Tous ces examens vont permettre de classer le LMNH selon la classification 
de Ann Arbor et d’établir le score pronostic IPI.  
 
 

Stade I Un seul territoire ganglionnaire atteint 

Stade II Au moins 2 territoires ganglionnaires atteints du même côté du diaphragme 

Stade III Atteinte ganglionnaire sus et sous diaphragmatique 

Stade IV Atteinte viscérale (foie, poumon) ou médullaire 

 

 E : ajouté aux stades I, II ou III, s'il y a une atteinte viscérale contiguë 
 A : si aucun signe B 
 B :  

o amaigrissement inexpliqué de plus de 10 % du poids du corps en 
moins de 6 mois  

o fièvre inexpliquée >38 °C de plus de 8 jours 
o sueurs nocturnes profuses 

 X : Masse tumorale volumineuse (bulky) : > 10 cm ou rapport médiastino-
thoracique > 0,35 (index cardio-thoracique à la radiographie pulmonaire). 

Index IPI (index pronostique international)  pour les lymphomes diffus à grandes 
cellules : il est établi à partir de 5 facteurs :  

 l’âge (supérieur à 60 ans),  
 le stade clinique (III ou IV),  
 un index de performance (égal ou supérieur à 2),  
 un taux de LDH (élevé)  
 atteinte d’au moins 2 sites extra nodaux 

Il constitue un modèle prédictif significatif du devenir des patients atteints d’un 
lymphome agressif. Quatre groupes IPI sont définis :  

 faible risque (0 facteur)  
 faible risque intermédiaire (1 facteur) 
 haut risque intermédiaire (2 facteurs) 
 haut risque (3 facteurs ou plus) 

 
Il conviendra également d’évaluer la fonction cardiaque en pré thérapeutique 

dans le cas d’utilisation d’anthracyclines.  
 

Chez les hommes jeunes on proposera une cryoconservation du sperme et on 
discutera, si possible, d’une conservation du tissu ovarien chez les femmes jeunes 
 
 
 
 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Amaigrissement
http://fr.wikipedia.org/wiki/Fi%C3%A8vre
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sueurs_nocturnes
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2) LMNH B diffus à grandes cellules (hors lymphomes cérébraux primitifs) 

 

a- Epidémiologie 

 

Ce sont les lymphomes les plus fréquents, représentant 30 à 35% des cas.11 Ils 
sont agressifs et surviennent de novo ou par transformation d’un lymphome indolent 
pré existant.  
 

b- Traitement 

 

Le traitement de référence est le R-CHOP 21. 11,12,13 Les résultats des études ont 
démontré que le R-CHOP 14 n’était pas plus efficace et avait une toxicité accrue.14 15 
L’adjonction du rituximab, anticorps monoclonal anti CD20 a permis une amélioration 
significative de la survie à 5 ans chez les sujets jeunes et âgés. 12,16,17 

 
 

 
 
 

Survie sans évènement (A), survie sans progression (B) et survie globale (C) : LMNH B 
diffus à grandes cellules traités par CHOP ou RCHOP 12 

 
 
 

Schéma thérapeutique du R-CHOP 21 : J1 = J21 
 

Rituximab 375 mg/m² J1 
 

Doxorubicine 50mg/m² J1 
 

Cyclophosphamide 
 

750 mg/m² J1 

Vincristine 
 

1.4mg/m² (max 2mg) J1 

Prednisone 
 

60mg/m² J1 à J5 
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Une évaluation de l’efficacité par TEP scanner est réalisée après 4 cures, si le 
patient est en rémission complète, il reçoit 4 cures supplémentaires ainsi qu’en cas 
de présence de la présence d’une masse Bulky. 
 
 

Dans le cas d’un échec thérapeutique, on proposera une deuxième ligne de 
traitement par R-DHAP ou R-ICE suivie d’une intensification par autogreffe de 
cellules souches périphériques.19 

 
 
Place de la radiothérapie 

Son utilisation reste controversée, néanmoins, trois études internationales ont été 
réalisées, l’une ayant démontré la supériorité de la chimiothérapie seule chez des 
sujets de moins de 60 ans en terme de survie globale et survie sans progression 16, 
une autre ne mettant pas en évidence de supériorité d’une chimiothérapie associée à 
la radiothérapie chez les sujets de plus de 60 ans 68 et une troisième étude n’a pas 
montré de bénéfice sur la survie globale d’une radiothérapie de clôture.69 

 
 

c- Définition des critères de réponse 

 

Les critères de Cheson (2007) permettent d’évaluer la réponse au traitement. On 
considère que le patient est en rémission complète lorsqu’on observe une diminution 
des masses tumorales supérieure à 75%.  
Il s’agit d’une réponse partielle lorsque la diminution est entre 50 et 75%. 
On considère que la maladie est réfractaire lorsqu’il y a absence de réponse ou 
aggravation dans les 6 mois suivant le traitement. 
 

L’évaluation après 4 cures de chimiothérapie par le TEP scanner, a un impact 
pronostic. Les patients ayant un TEP scanner négatif en fin de traitement ont 85% de 
chances de ne pas rechuter, si le TEP est positif, ils ont 85% de risques de 
rechuter.20 

 

d- Suivi 

 

Un suivi régulier et prolongé est préconisé afin de dépister les rechutes 
éventuelles le plus précocement possible. La majorité des rechutes ont lieu 2 à 3 ans 
post traitement mais elles peuvent survenir plusieurs années après.9 Il n’y a pas de 
consensus sur la fréquence, les consultations seront plusieurs fois par an pendant 
les premières années puis espacées et enfin une fois par an. 

Un examen clinique et un bilan biologique seront systématiquement effectués. 
Concernant l’imagerie, il n’existe pas de consensus.11 
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3) Résistance aux traitements  

  

L’introduction de l’anticorps anti CD20 en association à une chimiothérapie dans 
le traitement des LMNH de haut grade constitue une avancée importante mais 40% 
des LMNH vont rechuter ou seront réfractaires au traitement. Dans ce contexte, la 
translocation de c-myc associée à Bcl2 ou Bcl6 apparait comme un facteur pronostic 
important. 
 

a- Lymphome double Hit  B 

 

Dans les LMNH B, les translocations chromosomiques retrouvées dans 40% des 
cas3 semblent pouvoir servir de marqueurs pronostics. Il existe un sous type de 
lymphome, appelé « double hit » associant une cassure chromosomique au niveau 
du locus MYC/8q24 et une [t(14 ;18)] impliquant Bcl2. Leur fréquence est inférieure à 
12%. 6,22,23 Dans de plus rares cas, il peut s’agir d’une association de 
réarrangements de c-myc et Bcl6. 3,5,21,22 

 

Une translocation de c-myc est impliquée dans 10% des LMNH B diffus à 
grandes cellules, une translocation de Bcl 2 isolée est retrouvé dans 13.5% des cas 
et un réarrangement de Bcl 6 dans 28.7% des cas de LMNH B diffus à grandes 
cellules. Une translocation de c-myc est associée à une translocation de Bcl2 dans 
4.9% des cas et à un réarrangement de Bcl6 dans 2.3% des cas.7 

 

La classification de l’OMS de 2008 individualise ce sous type de LNH dans une 
nouvelle catégorie « lymphome B inclassable avec aspects intermédiaires entre 
lymphome de Burkitt et lymphome non hodgkinien B diffus à grandes cellules », 
aussi appelé « Burkitt like ». Dans ces lymphomes, une altération de c-myc est 
retrouvée dans 30-50% des cas alors qu’on ne le retrouve que dans 10% des LMNH 
B diffus à grandes cellules et dans 90-100% des lymphomes de Burkitt.3 

 

L’âge médian est de 68 ans [26 – 92].3,30 Ces lymphomes sont très rares chez les 
enfants. Le diagnostic est souvent fait à un stade avancé. Il s’agit parfois d’un 
lymphome folliculaire se transformant en une forme agressive « double hit ».22 

Les atteintes médullaires, du système nerveux central (entre 9 et 50% selon les 
études) et les épanchements pleuraux sont plus fréquents. Le score pronostic IPI est 
généralement plus élevé, > 3.3,4,24 

Le taux de LDH est très élevé.6 

 

Sur le plan antomopathologique, les cellules sont de petite à moyenne taille avec 
un index de prolifération élevé.  
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A : aspect de ciel étoilé à faible grossissement (A) 
B : population de cellules moyennes monomorphes avec des noyaux légèrement irréguliers , 

chromatine finement agglomérée et multiples petits nucléoles à fort grossissement (ganglionnaire 
axillaire) 

C : morphologie intermédiaire entre BL et DLBCL avec une plus grande variation 
cytomorphologique, les cellules sont de taille intermédiaire contenant des irrégularités nucléaires 

avec un nucléole central unique et proéminent (paroi abdominale sous-cutanée des tissus) 
D : caractéristiques cytologiques blastiques, avec de petites cellules contenant de la chromatine 

finement dispersée et nucléole discret (testicule) 
E : grandes cellules atypiques avec noyau ovale irrégulier, dont certains avec un nucléole central 

proéminent ( biopsie de moelle osseuse) 
F : population de grandes cellules avec des noyaux irréguliers et un cytoplasme basophile avec 

vacuolisation visibles ( frottis d'aspiration) 
24 

 
 

L’immunophénotypage objective des cellules exprimant le CD20, CD10 (88% des 
cas), Bcl 2 (95%), Bcl6 (75%) et un indice de prolifération très élevé (médiane du 
Ki67 à 90%).11 

 
La technique d’hybridation in situ par fluorescence permet de mettre en évidence 

le réarrangement de c-myc. 
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A : Lymphome double hit rétropéritonéal : Ki- 67 à 60 %  
B : Lymphome abdominal Ki- 67 à 80 %  

C : Expression de Bcl2 en immunohistochimie  
D : Expression de CD10 
 E : Expression de BCL6  

G : Caryotype complexe d’un cas de lymphome double hit avec t ( 8 , 22) et t (14 , 18 )  
H : réarrangement de c-myc  

I : fusion IGH - BCL2 
24 

 
Selon les études, la translocation de Bcl2 précèderait celle de c-myc.25,26 En effet, 

seulement 5% des lymphomes folliculaires vont acquérir une translocation de c-myc. 
Ces deux oncogènes seraient synergiques.70 

 
Le pronostic est défavorable avec une médiane de survie globale entre 0.2 et 1.5 

années.4,5,6,7,23,24,27,29,30,34 Ce mauvais pronostic dépendrait essentiellement de la 
présence d’un réarrangement de c-myc,28 ce résultat reste controversé.3,6  

 

En effet, une étude anglaise avec une cohorte de 140 patients ayant un LMNH B 
diffus à grandes cellules a démontré que la translocation c-myc était responsable 
d’une survie globale et d’une survie sans évènement inférieure seulement lorsqu’elle 
était associée à un réarrangement de Bcl2. La survie globale à 5 ans est de 27% et 
la survie sans progression de 18% chez les patients traités par R-CHOP.6  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3152212_nihms-305320-f0004.jpg
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Une autre étude a également montré que le pronostic était défavorable lors de la 
coexpression de c-myc et Bcl2 avec une survie globale à 5 ans de 30% (75% dans 
les LMNH B diffus à grandes cellules non « double hit » p < 0.0001).43 

 

De plus, plusieurs études ont mis en évidence un pronostic très défavorable lors 
de la présence simultanée de réarrangements de c-myc et Bcl2.  

 
Une étude anglaise a recueilli les cas de « double hit » entre 1991 et 2007, il y 

avait 54 patients traités par CHOP ou R-CHOP (puis 3 patients autogreffés et un 
patient allogreffé), 60% des patients étaient décédés à 6 mois du diagnostic. 23 

 

Une autre étude réalisée dans 20 centres japonais avec 27 patients « double hit » 
traités par CHOP, CODOX-M ou hyperCVAD avaient une médiane de survie de 6 
mois et une survie globale à 1 an de 22%.29 

 

Ces résultats sont comparables avec une étude française entre 1998 et 2006 
dont les 16 patients avaient été traités par COPADM, CHOP ou R-CHOP, la survie 
globale était de 5 mois.27 

 

L’étude réalisée par le Massachussets General Hospital a inclus, entre 2004 et 
2009, 20 patients traités par CHOP, R-CHOP, R-ICE ou CODOX-M et a montré une 
médiane de survie de 4.5 mois significativement plus courte que celles des 
lymphomes de Burkitt et LMNH B diffus à grandes cellules.24 

 

Deux études avec de plus faibles effectifs ont montré des résultats similaires, une 
étude japonaise 30 avec 5 patients traités par R-CHOP entre 2006 et 2011 et une 
étude multicentrique (Royaume Uni, Pologne, Australie, Nouvelle Zélande) avec 4 
patients traités par CODOX-M entre 2002 et 2005.54 

 

 
 

Survie globale pour les patients atteints de lymphomes double-Hit, Burkitt ou LMNH B diffus 
à grandes cellules.24 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3152212_nihms-305320-f0001.jpg


23 
 

 

 
 

Patients traités par RCHOP pour un LMNH B diffus à grandes cellules c-myc +. (A) 
survie sans progression, p = 0.006. (B) survie globale, p = 0.016 28 
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Survie sans progression et survie globale des patients ayant un LMNH B traités par RCHOP 

en fonction de la présence de réarrangements c-myc, Bcl2 et Bcl6.7 
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La survie sans progression des « double hit » semble plus courte que chez les 
patients non double hit de haut risque (p < 0.016), néanmoins il n’y a pas de 
différence significative sur la survie globale. 30 

 

 
 

(A) survie globale et (B) survie sans progression des patients ayant un LMNH B diffus à 
grandes cellules selon l’IPI et des patients ayant un lymphome double hit.30 

 
 

L’évolution de la maladie est très rapide malgré une chimiothérapie intensive 
résultant de l’action de deux oncogènes.25,26 

Il n’y a actuellement pas de consensus concernant le traitement, les patients sont 
traités par de la chimiothérapie associant du rituximab et parfois suivi d’une 
intensification par transplantation autologue de cellules souches périphériques.  
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Compte tenu des différences de pronostics et d’approches thérapeutiques, il va 
devenir important de bien distinguer ces formes de lymphomes.31 

 
 

 LBDGC Lymphome 
intermédiaire 
LBDGC/LB 

Lymphome de Burkitt 

Morphologie Grandes cellules ou 
cellularité mixte 

Petites/moyennes 
cellules ou cellularité 
mixte 

Petites/moyennes 
cellules 

Ki 67 < 90%, hétérogène Fréquemment >90% >90%, homogène 

Expression Bcl2 variable parfois Négative ou faible 

Réarragement c-myc Rare fréquent oui 

Réarrangement Bcl2 
mais pas de c-myc  

Parfois Rare Non 

Réarrangement Bcl6 
mais pas de c-myc 

Parfois Rare Non 

Double 
réarrangement 

Rare Parfois Non 

Réarrangement de c-
myc avec caryotype 
simple 

Rare Rare Oui 

Réarrangement de c-
myc avec caryotype 
complexe 

Rare Fréquent Rare 

 
Caractéristiques des lymphomes de Burkitt, LMNH B diffus à grandes cellules et lymphomes 

intermédiaires 65 
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b- Lymphome triple Hit 

 

Il existe également des lymphomes triple hit, plus rares, associant le 
réarrangement c-myc, Bcl 2 et Bcl6.32 Ils représenteraient 1.1% des LMNH B.7 Ces 
lymphomes sont également de très mauvais pronostic, la médiane de survie est de 4 
mois.29 

 

 

 
 
 

Survie globale des 27 cas de lymphomes double hit. (A) La survie à 1 an est de 22%. 
Survie globale des patients double hit et triple hit, p=0.02 (B) 29 

 
 

4) Biologie moléculaire 
 

Dans le cas de cellules cancéreuses résistantes, la réponse apoptotique au 
stress cytotoxique des traitements est déficiente. Cet échappement de l’apoptose 
contribue donc à l’accumulation de ces cellules et à leur potentiel métastatique. Ces 
cellules présentent des expressions anormales de protéines intervenant dans la mort 
cellulaire.  
 
Exemples de  protéines dont les expressions sont anormales dans les LNH : 
 
-   détection et réparation des dommages cellulaires : p53  
-   contrôle de la phase mitochondriale de l’apoptose : Bcl2, Bax, Bak 
-   contrôle de la phase post-mitonchondriale de l’apoptose : Apaf-1, caspases, 
protéines IAP 
 
 

http://masterbiologie.fr/M1_web/index2.php?id=4&p=5
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Le dérèglement de leur expression peut être la conséquence d’altérations de leurs 
gènes. Trois mécanismes ont été relevés : 
-    translocation chromosomique pouvant conduire à une surexpression (Bcl2…) 
-    mutation altérant la fonction (p53, Bax) 
-    méthylation du promoteur supprimant l’expression de la protéine (caspase 8, 
Apaf-1…) 

a- c-myc 
 

c-myc est un facteur de transcription contrôlant l’expression de nombreux 
gènes cibles impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, du métabolisme et de la 
réparation de l’ADN, de la réponse au stress et de la synthèse protéique.5,33 

c-myc est exprimé dans la plupart des tissus normaux  et son expression est 
très augmentée dans les tissus avec un index de prolifération élevé.  
 
Mode d'action: 

L’activité de c-myc dépend de sa forme dimérisée. Le dimère Myc-Max a une 
affinité plus importante pour les gènes qu’il doit activer que l’homodimère Myc-Myc. 

Le dimère Myc-Max constitue le véritable facteur de transcription décrit 
initialement sous le seul nom de Myc. Max peut se dimériser avec une autre famille 
de protéine : Mad (Mad et Mxi1). Dans ce cas, les hétérodimères Mad-Max 
constituent des antagonistes des hétérodimères Myc-Max.5 

 
Rôles de c-myc 

La protéine c-myc peut avoir 3 rôles différents :  
 

- Dans la prolifération cellulaire :  
Après un signal mitotique, la synthèse de c-myc s’effectue très rapidement. Dans les 
cellules ayant une forte expression de c-myc, c-myc activera la transcription des 
gènes codant pour les cyclines A, E et probablement D (indispensables pour le 
fonctionnement du cycle cellulaire). 
 

 
 

Interactions du cycle cellulaire avec bcl-2, p53 et c-myc 66 

 

- Dans l’apoptose: 
Une concentration importante de c-myc est observée au début de l’apoptose. Ce 
sont les mêmes domaines de Myc-Max qui favorisent l’apoptose que ceux favorisant 
la prolifération cellulaire. Dans ce cas, Myc active la transcription du gène de p53. 
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- Dans la différenciation cellulaire: 
L’inhibition de Myc conduit à la différenciation cellulaire. Ce phénomène peut être 
provoqué par l’augmentation de la concentration des protéines Mad qui entrent en 
compétition avec Myc pour leur dimérisation avec Max. Les inducteurs de la 
différenciation entraînent une augmentation du taux de Mad, en même temps qu’une 
diminution du taux de c-myc. 
 
 

 
 

 
c-myc et lymphome 

La translocation de c-myc est présente dans quasiment tous les lymphomes 
de Burkitt et seulement dans 10% des lymphomes B diffus à grandes cellules. 
Dans les lymphomes de type Burkitt, on observe fréquemment la translocation entre 
c-myc et la chaine lourde t(8 ;14)(q24;q11) alors que la translocation avec les 
chaines légères est rarement observée t(2 ;8)(p11;q24) ou t(8 ;22)(q24 ;q11). 
 

b- Bcl2 

 

La surexpression de Bcl2 a été découverte dans les lymphomes folliculaires 
en 1984. Cette surexpression est due à la translocation t(14;18)(q32 ;q21). 

Cette translocation est présente dans 70-95% des lymphomes folliculaires et 
dans 20 à 30% des LMNH B diffus à grandes cellules.3 

 
C’est une protéine antiapoptotique qui favorise la survie cellulaire. Cette 

molécule appartient à une famille de protéines (environ 30) impliquées soit dans la 
survie cellulaire (Bcl2, Bcl-xL,…) soit dans la mort cellulaire (protéines 
proapoptotiques : Bax, Bad, Bak,…). Les protéines de cette famille contiennent 4 
domaines appelés BH (Bcl2 Homology domain) : BH1, BH2, BH3 et BH4. Elles ont, 
grâce à ces domaines, la capacité de former des dimères. Ces protéines sont 
localisées sur les membranes externes du noyau, de la mitochondrie et du réticulum 
endoplasmique grâce à leur domaine transmembranaire. Elles joueraient le rôle de 
canaux ioniques régulant ainsi le flux calcique et la libération du cytochrome C de la 
mitochondrie. 
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L’apoptose de la cellule est contrôlée par le ratio entre les protéines pro 
apoptotiques (comme Bax) et anti apoptotiques (comme Bcl2). Bcl2 et Bax se lient 
entre elles et se neutralisent. Un excès de Bcl2 détermine la survie cellulaire et un 
excès de Bax détermine l’apoptose. 
 

Dans de nombreuses tumeurs, l’expression de Bcl2 est augmentée et protège 
les cellules contre la mort cellulaire. 72 

La t(14 ;18) place le gène Bcl2 sous le contrôle du promoteur du gène des 
chaînes lourdes des immunoglobulines sans interrompre la région codante de Bcl2. 
Le site de cassure dans la région non codante du gène Bcl2 varie selon les tumeurs. 
La conséquence est la surexpression, dans les lymphocytes B portant la 
modification, d’une protéine Bcl2 qui ne diffère pas de la protéine « sauvage ». 
L’excès de Bcl2 empêche la sortie du cytochrome C de la mitochondrie, cela 
entraîne un échappement à l’apoptose. 
 

La présence d’un réarrangement de Bcl2 n’est pas synonyme de 
transformation cellulaire et donc d’un développement tumoral. Ce réarrangement a 
été identifié dans des tissus lymphoïdes normaux. Le développement tumoral semble 
résulter de la surexpression de Bcl-2 associée à  des altérations génétiques. 
 
 Pour résumer, Bcl2 est une protéine qui joue un rôle important dans la voie de 
signalisation de l’apoptose. Cette molécule antiapoptotique intervient dans la survie 
cellulaire en empêchant l’apoptose. Dans le cas de résistance, on peut trouver une 
surexpression de cette protéine, ce qui permet aux cellules cancéreuses d’échapper 
à l’apoptose induite par les traitements anticancéreux. 
 

c- Bcl6 

 

Le réarrangement de Bcl6 est présent dans 30-40% des LMNH B et est 
parfois retrouvé dans des lymphomes folliculaires et lymphomes de la zone 
marginale. 
 

Il s’agit d’un facteur de transcription exprimé dans de nombreux tissus et dans 
les centres germinatifs des lymphocytes B. Bcl6 a un rôle important dans la 
répression de nombreux gènes cibles impliqués dans l’apoptose, la réparation de 
l’ADN, la prolifération et la différenciation cellulaire. Ses principales cibles sont Bcl2, 
TP53, IRF4 et BLIMP1. BLIMP1 est un répresseur de Bcl6 et c-myc. TP53 va être 
réprimée par Bcl6 facilitant les mutations et translocations. 3 
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d- Voie PI3K/AKT/mTOR 

 

C’est une voie de signalisation intra-cellulaire dont le rôle est primordial dans 
l’homéostasie cellulaire en régulant la croissance, l’apoptose, le cycle cellulaire et 
l’angiogénèse. La plupart des protéines la constituant sont des gènes suppresseurs 
ou des proto-oncogènes. Leur mutation peut favoriser le développement d’un 
processus tumoral.34 35 36 

Cette voie est activée via un récepteur membranaire stimulé par un facteur de 
croissance membranaire provoquant l’activation d’une cascade de phosphorylations 
de protéines intracellulaires. 

Les récepteurs à tyrosine kinase :37 
Il s’agit de protéines situées au niveau de la membrane cellulaire constituées 

de 3 domaines :  
- Extracellulaire où se fixe le ligand (facteurs de croissance ou cytokines) 

provoquant le rapprochement de 2 récepteurs, leur dimérisation et 
l’activation par transphosphorylation de leur partie intra cellulaire 
aboutissant à l’activation du domaine tyrosine kinase. 

- Transmembranaire 
- Intracellulaire sur lequel se fixent des protéines intracellulaires ( ex : p85 

sous unité régulatrice de PI3K) 
 
 

 
 

La transduction du signal par la voie PI3K-AKT-mTOR 67 
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Les kinases intra cellulaires 

PI3K 
Il s’agit d’un hétérodimère à activité kinase constitué de deux sous unités 

protéiques : une sous unité régulatrice p85 et une sous unité catalytique p110. Elle 
peut être activée par un récepteur à tyrosine kinase, par la protéine Ras activée par 
mutation ou par un de ses récepteurs. Elle peut être inhibée par PTEN dont 
l’expression peut être diminuée dans différents types de tumeurs chez l’homme. 
 

 
 
 
 

Voie de signalisation Pi3K AKT mTOR 37 
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mTOR 
 

C’est une protéine intracellulaire à activité sérine thréonine kinase qui est très 
conservée : il n’existe aucune mutation connue actuellement contrairement à la 
majorité des protéines constituant cette voie de signalisation.37 

Pour être active, cette protéine doit être associée à d’autres protéines : le 
complexe mTORC1 dans lequel elle est associée à RAPTOR ou le complexe 
mTORC2 où elle est associée à RICTOR. Le complexe mTORC1 peut être inhibé 
par la rapamycine (contrairement à mTORC2).37,38 

 

 
 

Différents complexes protéiques formés par mTOR : mTORC1 et mTORC2. 
Seul le complexe mTORC1 est sensible à la rapamycine 37 

 

Le complexe mTOR joue différents rôles selon les protéines qu’il active ou inhibe :  
 

- Régulation de la traduction et de la synthèse protéique, du cycle cellulaire 
et de l’apoptose. mTOR régule :  

o La traduction de la cycline D1 permettant la progression du cycle 
cellulaire de la phase G1 à la phase S 

o Traduction d’un facteur de transcription impliqué dans la promotion 
de l’angiogénèse 

o Expression de transporteurs en nutriments situés à la surface de la 
membrane plasmique 

- Contrôle du cytosquelette : les cibles de mTORC2 sont des protéines 
contrôlant le cytosquelette 
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Activation pathologique de la voie PI3K/AKT/mTOR dans les cancers 

Cette voie de signalisation joue un rôle important dans la régulation de 
différents effecteurs cellulaires et participe à l’équilibre entre survie et mort cellulaire. 
Dans les cellules cancéreuses, on constate une rupture de cet équilibre responsable 
d’une prolifération cellulaire non contrôlée. Les anomalies de la voie 
PI3K/AKT/mTOR favorisent le développement des tumeurs sans être un évènement 
suffisant dans l’oncogénèse.37 

Les anomalies connues sont : activation des récepteurs à tyrosine kinase 
devenant autonomes vis-à-vis des facteurs de croissance, une surexpression de 
Ras, une perte de fonction de PTEN ou mutations de PI3K et AKT. 
 
La rapamycine et ses analogues 

La rapamycine (ou sirolimus) est un antibiotique de la famille des macrolides 
initialement utilisé pour son activité antifongique puis immunosuppressive 
(rapamune : traitement anti rejet de greffe). 

On a ensuite découvert des propriétés anti prolifératives et pro apoptotiques 
sur les cellules tumorales aboutissant au développement des rapalogues (analogues 
de la rapamycine). 
Il en existe actuellement trois : temsirolimus (Torisel), l’everolimus et le deforolimus. 
 

e- Voie de la glutamine 

 

Les cellules normales et cancéreuses utilisent le glucose et la glutamine pour 
la production d’ATP, de substrats nécessaires à la synthèse d’acides aminés, de 
nucléosides et d’acides gras et pour réguler le potentiel d’oxydoréduction via la 
synthèse de NADPH.39 

La glutamine est l’acide aminé le plus abondant dans le sérum. 
Le glucose est le donneur de carbone, d’oxygène et d’hydrogène pour la 

production énergétique et pour les processus anaboliques. 
La glutamine est le donneur essentiel d’azote pour la synthèse des bases 

puriques et pyrimidiques et d’acides aminés non essentiels. Sa dégradation fournit 
l’alpha cétoglutarate, un intermédiaire du cycle de Krebs. 

L’équilibre entre ces deux voies métaboliques est modifié dans les cellules 
normales en prolifération et dans les cellules cancéreuses qui incorporent 
massivement du glucose et glutamine tout en limitant l’utilisation du métabolisme 
oxydatif. 

Les cellules cancéreuses, contrairement aux cellules normales, utilisent 
préférentiellement la voie de la glycolyse pour dégrader le glucose, même en 
condition de normoxie alors que le rendement énergétique de cette voie est 
nettement inférieur à celui de la phosphorylation oxydative utilisée par les cellules 
saines. De plus, on constate une consommation accrue de glucose et une production 
de lactates pouvant être favorisées par diverses anomalies génétiques. Ceci pourrait 
permettre à la cellule tumorale de s’adapter dans un microenvironnement 
défavorable, d’en moduler le pH ou de favoriser la biosynthèse de macromolécules. 
La glutamine dont la consommation est augmentée dans les cellules tumorales 
participe aux besoins accrus des cellules en division. 
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Il existe plusieurs transporteurs de la glutamine dont le transporteur SLC1A5 

qui participe également à l’activation de mTORC1. Ce transporteur aurait un rôle 
oncogénique sachant qu’il est aussi la cible directe de protéines oncogéniques 
comme c-myc. 
 

 
 
 

Métabolisme de la glutamine  
 
La glutaminolyse 

Dans les cellules, la glutamine peut être utilisée pour des réactions chimiques 
ou alors dégradée en glutamate par des enzymes : les glutaminases. 

Il existe 4 glutaminases mitochondriales dont la glutaminase C et la 
glutaminase de type 2 (GLS2).  Celle-ci est régulée par p53 et jouerait un rôle anti-
oncogénique en augmentant les défenses anti oxydantes, sa surexpression 
permettrait de diminuer le nombre de cellules tumorales. 

La glutaminase de type C aurait un rôle oncogénique. En l’inhibant, la 
prolifération  des lignées serait diminuée (dans le cancer du sein) ainsi que la 
formation des lymphomes induits par c-myc.40 

 
Synthèse de la glutamine  

La synthèse se fait à partir d’acide glutamique et d’ammoniac en présence 
d’ATP.  La glutamine synthétase catalyse cette réaction.  Cette réaction permet donc 
l’élimination de l’acide glutamique et de l’ammoniac. 
 
 
 
 

Voies métaboliques utilisant de la glutamine 71 
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Réactions biochimiques cellulaires impliquant la glutamine et ses dérivés 
Les cellules en croissance synthétisent des acides aminés non essentiels et 

des acides nucléiques qui sont des composés azotés. La glutamine est le donneur 
d’azote obligatoire. Elle donne son groupement amide et est convertie en 
glutamate.41 

La glutamine est également le donneur d’azote obligatoire pour la synthèse 
d’asparagine à partir d’aspartate, réaction catalysée par l’asparaginase synthétase.38 

 
Autres fonctions de la glutamine 
 
Activation de mTORC1 

En plus de son rôle dans la synthèse des acides aminés, la glutamine peut 
participer à la synthèse protéique en activant mTORC1, le mécanisme reste 
discuté.41 

 
Mécanisme d’addiction à la glutamine 

Certains cancers utilisent préférentiellement la glutamine au lieu du glucose 
comme donneur de carbone pour la biosynthèse de macromolécules. 

L’expression et l’activité des enzymes impliquées dans le métabolisme du 
glucose et de la glutamine varient selon l’oncogène transformant. 
 
Rôle de l’oncogène c-myc 

c-myc contrôle plusieurs enzymes impliquées dans la glycolyse, le cycle de 
Krebs, la respiration mitochondriale et la synthèse nucléotidique. 

Il active la transcription de deux transporteurs de haute affinité pour la 
glutamine et favorise l’expression de GLS1 par un mécanisme post transcriptionnel 
en inhibant l’expression du micro ARN dans les lignées de lymphomes B.  

La privation en glutamine induit l’apoptose des cellules cancéreuses transformées 
par l’oncogène c-myc.39 42 

 
 

5) Protocole KTR 

 

En raison de la résistance aux cytotoxiques classiques, sur la base des 

connaissance du métabolisme des cellules malignes, nous proposons un schéma qui 

tente de bloquer les voies métaboliques,l’inhibition de mTOR et de la glutaminolyse. 

L’anticorps anti CD 20 est également associé pour essayer de majorer l’apoptose 

des cellules lymphomateuses.   

 
Voici le protocole utilisé : (J1 = J28) 
L-asparaginase (kidrolase) 10 000 UI/m² sur 1h à J1, 3, 5, 8, 10, 12, 15 
Rituximab 375 mg/m² sur 2h à J1, 8 
Temsirolimus 100mg sur 1h à J1, 8, 15, 21 
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  J1 J3 J5 J8 J10 J12 J15   J21 
Kidrolase X X X X X X X 
Rituximab X   X 
Temsirolimus X   X   X   X 
 

a- Kidrolase (L-asparaginase) 

 

Il s’agit d’une enzyme de nature protéique extraite de cultures d’Escherichia Coli 
qui détruit l’asparagine par hydrolyse. 

Elle a une activité asparaginase  dégradant la L-asparagine en aspartate et 
ammonium et une activité glutaminase  dégradant la glutamine en glutamate et 
ammonium.  

Il existe une autre L-asparaginase, l’erwinase dont l activité glutaminase est plus 
importante correspondant à 10% de l’activité asparaginase (contre 3% chez la 
kidrolase). 

Cet acide aminé est un constituant de base de la substance protéique cellulaire. 
Les cellules cancéreuses ne peuvent effectuer elles-mêmes sa synthèse et doivent 
utiliser l’asparagine extra cellulaire. Celle-ci étant hydrolysée par la L-asparaginase, 
cette carence provoque la destruction des cellules cancéreuses.  
 
Les indications  

Les indications retenues sont les leucémies aiguës lymphoblastiques, 
méningites leucémiques et lymphomes non hodgkiniens. 
 
Contre-indications 

Les contre indications sont l’hypersensibilité au produit ou à un des 
composants, insuffisance hépatique, pancréatique, en association au vaccin contre 
la fièvre jaune, grossesse et allaitement. 
 
Mode d’admistration 

Ce traitement s’administre par voie intra veineuse. Il diffuse peu dans les 
tissus ; sa demi-vie est biphasique et varie de 8h à 30h selon les sujets. 
 
Effets indésirables et précautions d’emploi 

L’hypersensibilité est l’effet indésirable le plus fréquent. Il s’agit de réactions à 
type d’urticaire, œdème laryngé, bronchospasme, hypotension voire choc 
anaphylactique.  
 

L’inhibition de la synthèse protéique est responsable de troubles de la 
coagulation avec allongement du TP et du temps de thromboplastine avec 
hypofibrinogénémie, une diminution de l’antithrombine III, du plasminogène et des 
facteurs VII, IX, X et VIII. Ces troubles peuvent être à l’origine de complications 
hémorragiques ou thrombotiques. 
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Un bilan de coagulation doit donc être réalisé avant chaque traitement (TCA, 
TP, fibrinogène, ATIII). Un traitement substitutif sera effectué si le fibrinogène est 
inférieur à 1g/L ou si l’ATIII est inférieure à 60%. Si le traitement substitutif ne permet 
pas de normaliser le bilan, il conviendra de suspendre la L-asparaginase jusqu’à 
normalisation du bilan.  
 

Il existe un risque de diminution du taux d’insuline entraînant une 
hyperglycémie. 
 

Il peut y avoir d’autres troubles métaboliques tels que hypo-albuminémie, 
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie et hyperammoniémie pouvant être 
associée à des signes cliniques d’encéphalopathie métabolique et résultant d’une 
production excessive d’ammonium par action de la kidrolase sur l’asparagine et la 
glutamine endogènes. 
  

Il existe des effets digestifs : pancréatite aiguë, cholestase ou cytolyse 
hépatique, nausées et vomissements. Une surveillance régulière du bilan hépatique 
et de la lipasémie est recommandée. 
 
Interactions médicamenteuses 

On déconseille l’association aux vaccins vivants atténués, sauf le vaccin 
contre la fièvre jaune qui est contre indiqué. 

Chez les patients traités par phénytoïne, il existe un risque de convulsions par 
diminution de l’absorption digestive de la phénytoïne, il convient d’associer 
momentanément une benzodiazépine anticonvulsivante. 
 

En cas d’association avec des immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, 
sirolimus), l’immunosuppression est majorée avec un risque de lymphoprolifération. 
 
 

b- Torisel (temsirolimus) 

 

C’est un analogue hydrosoluble de la rapamycine. Il s’agit d’une prodrogue 
s’hydrolisant en quelques minutes et se transformant en sirolimus. Selon les études 
pré-cliniques, une administration intermittente diminue ses propriétés 
immunosuppressives tout en conservant ses propriétés anti tumorales. 

L’administration se fait par voie intra veineuse. 
Les indications ayant l’AMM sont le carcinome rénal à cellules claires à un stade 

avancé et le lymphome du manteau en rechute ou réfractaire. 
 

Toutes les études ont été réalisées dans le cadre de carcinomes rénaux à 
cellulaires claires et de lymphome du manteau. Les informations rapportées ici sont 
relatives à l’utilisation du temsirolimus dans le lymphome du manteau. 
 
Contre-indications 

Il existe peu de contre-indications : l’hypersensibilité au temsirolimus, à ses 
métabolites ou à l’un des excipients et l’allaitement. 

On évitera le temsirolimus en cas de grossesse, éthylisme chronique et en l’absence 
de contraception efficace. 
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Effets indésirables 

La fréquence et la sévérité des effets indésirables sont dose-dépendantes.  
La principale toxicité dose limitante est une thrombopénie réversible et très 

rarement symptomatique. Il existe également des réactions cutanées, des mucites et 
des perturbations du bilan lipidique. 
 
Pharmacocinétique 

L’élimination est principalement hépatique. Dans le lymphome du manteau, en 
cas d’atteinte hépatique modérée ou sévère, ce traitement n’est pas recommandé. 
 
Effets secondaires 

Les effets indésirables sont décrits comme très fréquent (≥1/10), fréquent 
(≥1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥1/1000 à <1/100), rare (≥1/10 000 à < 1/1000) et 
très rare (< 1/10 000). 
 
Dans les effets très fréquents : 

- Toxicité hématologique avec des anémies, neutropénies et 
thrombocytopénies, rarement de grade 3 ou 4. Ces patients sont plus à 
risque de saignement, notamment d’épistaxis. 

- Nombreuses complications infectieuses bactériennes et virales avec 
fréquence élevée des infections des voies urinaires et des pneumopathies 
(interstitielles surtout) 

- Hyperglycémie et diabète 
- Perturbation du bilan lipidique avec hypercholestérolémie  
- Troubles digestifs : douleurs abdominales, vomissements, stomatite, 

diarrhées, nausées 
- Troubles respiratoires : dyspnée, toux 
- Affections de la peau et tissu sous cutané : éruption, prurit, sécheresse 

cutanée 
- Signes généraux : asthénie, fièvre, mucite, douleur, frissons, œdèmes 
- Troubles neurologiques : insomnie, anxiété 
- Affections musculo-squelettiques : dorsolombalgies, arthralgie, myalgie 
- Dysgueusie  

 
 
Effets fréquents : 

- Complications infectieuses : septicémie, rhinite, folliculite 
- Réactions allergiques 
- Neutropénie avec de rares neutropénies de grade 3 ou 4 
- Affections neurologiques : paresthésies, sensations vertigineuses, 

agueusie 
- Troubles métaboliques : déshydratation, hyperlipidémie, 

hypophosphatémie, hypocalcémie, élévation de la créatinine sanguine, 
cytolyse hépatique 

- Conjonctivites, hémorragie oculaire 
- Affections vasculaires : Accidents thrombo-emboliques veineux, HTA 
- Troubles digestifs : perforation intestinale, hémorragie gastro-intestinale, 

gingivite, gastrite, dysphagie 
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- Elévation de la créatinine 
- Signes cutanés : acné, dermatite fongique 

 
Précautions d’emploi 

Afin de réduire les risques allergiques, il est recommandé d’administrer une 
ampoule intra veineuse d’un anti histaminique. 
 

Devant les risques pulmonaires, il est recommandé de réaliser une imagerie 
pulmonaire initiale (radiographie pulmonaire ou scanner). 

Un suivi clinique régulier est préconisé, notamment à la recherche de 
symptômes respiratoires.  

Des cas de pneumopathies interstitielles ont été observés chez des patients 
parfois asymptomatiques ou avec des symptômes mineurs. Les symptômes les plus 
fréquents sont toux, dyspnée et fièvre. Le temsirolimus a dû être arrêté chez certains 
patients. Parfois des traitements par corticoïdes ou antibiotiques ont dû être 
instaurés. 
 

Sur le plan biologique, il conviendra de surveiller les glycémies à jeun, bilan 
lipidique et créatinine. En effet, l’apparition ou l’aggravation d’un diabète sont des 
effets fréquents nécessitant parfois l’instauration ou la majoration d’un traitement. 
Une hyperglycémie a été observée chez 11% des patients. 
 

De même pour le bilan lipidique, sa dégradation peut aboutir à l’initiation ou 
majoration d’un traitement hypolipémiant. Une hyperlipidémie a été rapportée chez 
9.3% des patients. 
 

Les patients âgés de plus de 65 ans seraient plus à risque de développer 
certains effets indésirables tels que : épanchements pleuraux, anxiété, dépression, 
insomnie, dyspnée, leucopénie, lymphopénie, myalgie, arthralgie, sensations 
vertigineuses, infections des voies respiratoires supérieures, mucite et rhinite. 
 

Les patients sous traitement anticoagulant ont un risque majoré de 
saignement intracérébral. 
 

Il est observé une mauvaise cicatrisation sous temsirolimus, son utilisation en 
post opératoire doit être prudente. 
 
 
Interactions 
 
Inducteurs du CYP3A  
Il est recommandé d’éviter l’administration d’inducteurs du CYP3A (carbamazépine, 
phénobarbital, phénytoïne, rifampicine) avec le temsirolimus en raison du risque de 
réduction d’exposition aux fractions actives du temsirolimus et de son métabolite actif 
le sirolimus. 
 
Inhibiteurs du CYP3A 
Les inhibiteurs du CYP3A (inhibiteurs du protéasome, antifongiques) peuvent 
augmenter les concentrations actives du temsirolimus et sirolimus majorant le risque 
de toxicité. 
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Vaccination 
La vaccination risque d’être moins efficace, le temsirolimus pouvant modifier la 
réponse. Les vaccins vivants (ROR, BCG, fièvre jaune, varicelle, typhoïde) doivent 
être évités. 
 
Posologie et mode d’administration 

Dans le lymphome du manteau, le temosirolimus est administré à la dose de 
175mg par semaine pendant 3 semaines suivi de doses hebdomadaires de 75mg. 
Les perfusions durent 30 à 60 minutes. 
Ce traitement est poursuivi tant que le patient en tire un bénéfice.  
Il n’y a pas d’ajustement de posologie en fonction de la créatinine ni de l’âge. En 
revanche, le temsirolimus sera utilisé avec prudence chez les patients souffrants 
d’insuffisance hépatique. 
Le traitement sera adapté en fonction de la numération plaquettaire. 
 
Adaptation posologique  
 

PNN plaquettes Dose de temsirolimus 

≥ 1000/mm3 ≥ 50 G/L 100% de la dose prévue 

< 1000/mm3 < 50 G/L pause 

 
La pause est poursuivie jusqu’à récupération de PNN ≥ 1000/mm3 et/ou une 
numération plaquettaire ≥ 50G/L. On reprendra le traitement au palier inférieur. Si 
cette réduction de dose n’est pas suffisante, on pourra diminuer d’un palier 
supplémentaire. 
 
Paliers de réduction de doses 
 

Palier de réduction de 
doses 

Dose initiale de 175 mg Dose continue de 75mg 

-1 75 mg 50 mg 

-2 50 mg 25 mg 

 
En cas de surdosage, il n’existe pas d’antidote. 
 

c- Rituximab (Mabthera) 

 

Le rituximab est un anticorps monoclonal se liant spécifiquement à l’antigène 
transmembranaire CD20 situé sur les lymphocytes pré B et B matures. Il s’agit d’un 
anticorps chimère homme-souris.44 Cet antigène est présent dans plus de 95% des 
lymphocytes B, qu’ils soient normaux ou malins. En revanche, il n’est pas présent sur 
les cellules souches hématopoïétiques, les cellules pro B et les plasmocytes. Il 
n’existe pas de forme soluble du récepteur, il n’entre donc pas en compétition pour la 
liaison à l’anticorps.45 
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Le fragment Fab du rituximab se lie à l’antigène CD20 des lymphocytes B et le 
fragment Fc peut générer des fonctions d’effecteurs immunitaires qui entrainent la 
lyse de ces lymphocytes.  

 
Il existe 3 mécanismes responsables de la lyse cellulaire 46 : 

 
- Cytotoxicité dépendante du complément (CDC) faisant intervenir la liaison 

du fragment C1q, ceci active la cascade du complément jusqu’à la 
formation du complexe d’attaque membranaire, il en résulte une lyse des 
lymphocytes B.  

- Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) impliquant la 
liaison de la portion Fc de l’anticorps au récepteur Fcγ exprimé à la surface 
des granulocytes, des macrophages et des cellules NK. 

- Induction de l’apoptose : en se liant à l’antigène CD20 des lymphocytes B, 
le rituximab déclenche l’apoptose via la voie mitochondriale de l’activation 
des caspases. 

 
 

 
 

Structure du rituximab18 
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Indications 
 

Le rituximab a des indications dans les hémopathies telles que lymphomes 
malins non hodgkiniens CD20+ en association avec une chimiothérapie, leucémie 
lymphoïde chronique en association à une chimiothérapie chez les patients non 
traités, en rechute ou réfractaire.  

Il existe d’autres indications : polyarthrite rhumatoïde, granulomatose avec 
polyangéite et polyangéite microscopique. 
 

Nous évoquerons dans ce chapitre seulement les données relatives au 
traitement des LMNH B. 
 
Contre indications 

On note trois contre-indications : l’hypersensibilité, infections sévères et 
évolutives et déficit immunitaire sévère. 

 
Mode d’administration 

La première perfusion sera réalisée à vitesse initiale lente (50 mg/h) et pourra 
être augmentée de 50mg/h toutes les 30 minutes jusqu’à un maximum de 400mg/h. 
 
 
Mise en garde et effets secondaires 

Le risque principal est la survenue d’un syndrome de relargage de cytokines. 
Ce risque est majoré chez les patients ayant une forte masse tumorale ou un nombre 
élevé de cellules circulantes malignes (≥ 25 000/mm3). Ces patients doivent être 
étroitement surveillés lors du passage de la première perfusion. Moins de 15% des 
patients présenteront ce syndrome.47 

 
 

Mécanismes d’action du rituximab 18 
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Cliniquement, le syndrome est caractérisé  par l’apparition d’une dyspnée 
sévère pouvant s’accompagner de bronchospasme, hypoxie, fièvre, frissons, 
tremblements, urticaire et angio-œdèmes dans les 30 à 90 minutes après le début de 
la perfusion.47 

Biologiquement, il existe des signes évocateurs de syndrome de lyse 
tumorale : hyperuricémie, hyperkaliémie, hypocalcémie, hyperphosphatémie, 
augmentation des LDH, insuffisance rénale aiguë.  

Sur la radiographie pulmonaire, il peut exister un infiltrat pulmonaire interstitiel 
ou un œdème pulmonaire. 

Généralement, le délai d’apparition du syndrome est de 1 à 2h après le début 
de la perfusion. 

La perfusion devra être arrêtée immédiatement et mise en place d’un 
traitement symptomatique. Les symptômes régressent rapidement mais une 
aggravation secondaire est possible justifiant la surveillance jusqu’à régression des 
anomalies biologiques et radiologiques.  

Le syndrome ne contre indique pas la réintroduction du rituximab, après 
résolution des symptômes, la récidive est rare. 
 

L’administration intra-veineuse peut provoquer des réactions anaphylactoïdes 
ou d’hypersensibilité apparaissant dans les minutes suivant le début de la perfusion. 
Un traitement par anti-histaminique, corticoïdes et adrénaline sera administré selon 
la gravité de la réaction.  

L’incidence des symptômes liés à la perfusion baisse considérablement lors 
des perfusions ultérieures atteignant moins de 1% à la 8ème cure. 
 

Les infections bactériennes et virales sont très fréquentes. Les zonas, 
pneumonies, septicémie, infections fongiques, hépatite B sont fréquentes avec 
réactivation parfois fatale. 

Le rituximab induit une déplétion en lymphocytes B chez 70 à 80% des 
patients mais est associé à une diminution du taux sérique d’immunoglobulines 
seulement chez une minorité de patients. 
 

La toxicité hématologique a surtout été observée en association à la 
chimiothérapie. Les neutropénies et thrombopénies sont très fréquentes, l’anémie 
fréquente. Ces effets sont réversibles après arrêt du traitement.  
 

Sur le plan cardiaque, 18.8% des patients ont présenté des réactions cardio-
vasculaires, les plus fréquentes étant hypo et hypertension. Des cas d’arythmie de 
grade 3-4 et des infarctus du myocarde ont été décrits. 
 
Dans les effets fréquents on note également :  

- Hyperglycémie 
- Augmentation des LDH 
- Effets neurologiques : paresthésies, hypoesthésies, agitation, insomnie, 

vertiges, anxiété 
- Digestifs : vomissements, troubles du transit, stomatite, dysphagie 
- Cutanés : urticaire, sueurs, prurit 

 
Dans les effets cutanés très rares, on a observé des réactions cutanées 

bulleuses sévères, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. 
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Précautions d’emploi 

Les vaccins devront être mis à jour et les dernières injections devront être 
réalisées au moins 4 semaines avant la première administration. 
 

Une prémédication sera systématique associant un analgésique/antipyrétique, 
un anti-histaminique et des corticoïdes. 
 
Interactions médicamenteuses 

Les données sur les interactions médicamenteuses sont limitées.  
 

Au cours des essais cliniques, aucun surdosage n’a été constaté. 
 

Il n’y a pas de réduction de dose recommandée. 

III. Etude rétrospective des patients traités à Poitiers 
 

1) Objectif de l’étude 

 

Le but de cette étude est d’étudier l’efficacité et la toxicité d’un traitement par 
kidrolase, torisel, rituximab chez des patients ayant un LMNH B réfractaire aux 
cytotoxiques classiques en raison de l’implication de c-myc. 
 

2) Patients et méthode 

 

a- Type d’étude  :  

Cette étude rétrospective porte sur des patients pris en charge à Poitiers 
ayant bénéficié d’un traitement par L-asparaginase, mabthera et inhibiteur de mtor 
dans le cadre de lymphomes réfractaires. 
 

b- Patients étudiés 

Nous avons étudié tous les patients majeurs ayant un lymphome malin non 
hodgkinien B de haut grade réfractaire traités au CHU de Poitiers entre mai 2011 et 
octobre 2013. 
 

c- Réponse au traitement :  

La réponse au traitement a été évaluée selon les critères de Cheson (2007). 
 

d- Diagnostic 

 

Les biopsies ont été analysées au laboratoire d’anatomopathologie de Poitiers 
et la recherche d’un réarrangement de c-myc, Bcl2 et Bcl6 en FISH était réalisée au 
CHU de Bordeaux. 
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Sur le plan clinique, la classification de Ann Arbor a été utilisée pour chaque 

patient en fonction du résultat du TEP et/ou TAP ainsi que le score pronostic 
international. 
 
 

e- Recueil de données :  

Une fiche de recueil a permis de sélectionner les informations dans chaque 
dossier. 
 

f- Schéma du traitement 

Tous les patients ont été traités par KTR et ont bénéficié d’un bilan pré-thérapeutique 
avant chaque administration comprenant une NFS, lipase, bilan hépatique, anti-
thrombine III, TCA, fibrinogène. 
 
 

Une perfusion d’aclotine 40 à 50 UI/kg était réalisée si l’AT III était inférieure à 60%. 
 
Les patients recevaient un traitement anti émétique et un traitement anticoagulant à 
doses préventives. 
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3) Résultats 

a- Démographie 
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Parmi les 8 patients étudiés, on note une majorité d’hommes ( n= 6). L’âge 
médian est 58 ans (valeurs extrêmes 23 et 70 ans). 

Un patient avait un antécédent de lymphome folliculaire (patient n°8).  
Trois patients avaient des comorbidités : hypertension chez deux patients 

(patients n° 3 et 6) dont un également diabétique (patient n°6) et un patient avec un 
antécédent de syndrome coronarien aigu (patient n°1).  
 

Tous ces patients présentaient un lymphome malin non hodgkinien B 
réfractaire au traitement par R-CHOP (COP et COPADM pour le cas 8 du tableau).  

 
Le mode de découverte était l’autopalpation chez 4 patients (patients n°1,3,5 

et 6), un syndrome cave supérieur pour 2 patients (patients n°2 et 7) et des douleurs 
chez les deux autres patients (patients n°4 et 8). 

 
 

Il existait une majorité de stades IV (50%) selon la classification de Ann Arbor. 
Deux patients présentaient des symptômes B. 

 

 
 
 
 

Tous les patients avaient des LDH élevées au moment du diagnostic. 
 

On constate une majorité de lymphomes de faible risque (n = 3) et de risque 
intermédiaire (n = 3).  
 

 
 

stades Ann Arbor 

I (12,5%) 

II (12,5%) 

III (25%) 

IV (50%) 

IPI 

1 (37,5%) 

2 (37,5%) 

3 (25%) 
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Il s’agissait de lymphomes de mauvais pronostic avec présence de c-myc 
dans 5 cas dont 3 triple hit et 2 double hit. 
 

L’index de prolifération Ki 67 était très élevé chez tous les patients et s’étalait 
entre 60 et 90 % (données manquantes pour deux patients). 
 

Aucun patient n’avait bénéficié d’un traitement intensif (autogreffe ou 
allogreffe) avant de recevoir le traitement par KTR. 

 
La médiane de lignes de traitements avant de recevoir le traitement par KTR 

était de 2. 
. 
 

 
 
 

Les patients ont reçu en moyenne 2.25 cures du traitement par kidrolase, rituximab 
et torisel. 
  
 

b- Efficacité 

Ce traitement a permis d’obtenir une rémission complète chez un patient qui a 
été perdu de vue (déménagement aux Antilles). 

Deux patients ont été mis en rémission partielle, l’un deux a pu être autogreffé 
puis allogreffé et est en rémission complète persistante à 1 an, l’autre patient a 
rechuté 1 mois post autogreffe. 

Le traitement a été un échec chez 5 patients avec progression durant le 
traitement et décès. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nombre de lignes avant KTR 

1 (12,5%) 

2 (50%) 

3 (12,5%) 

4 (12,5%) 

5 (12,5%) 
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La médiane de survie globale est de 11 mois et 6.5 mois sous KTR. 
 

Patient n° Survie globale (mois) Survie après KTR 
(mois) 

Evolution 

 1 24 8 Décès  

 2 28 21 En vie 

 3 9 5 Décès 

 4 10 2.5 Décès 

 5 5 1 Décès 

 6 16 15 En vie 

 7 12 9 Décès 

 8 2.5 1 Décès 

  

c- Toxicités 

La kidrolase a été responsable de graves complications. 
 
1) Complications thrombo-emboliques chez 50% des patients :  
- des thrombophlébites cérébrales chez 2 patients (25%) causant le décès 

d’un patient 
- une thrombophlébite veineuse profonde suro-poplité-fémoro-iliaque 

primitive droite chez un patient (12.5%) 
- syndrome coronarien aigu sans décalage du segment ST chez un patient 

aux antécédents coronariens, l’ATIII était à 47%. (12.5%) 
 

2) Complications métaboliques 
 

On note une hépatite sous kidrolase régressive à l’arrêt du traitement 
 

Il y a eu des complications moins graves, notamment des perturbations du 
bilan lipidique avec une hypertriglycéridémie majeure à 18 g/L corrigée après un 
mois de traitement par fénofibrate et à 8.52 g/L. 6 patients sur 8 ont eu une 
hypertriglycéridémie résolutive après introduction d’un hypolipémiant et à l’arrêt du 
traitement par kidrolase. 
 

3) Complications infectieuses :  
- une pneumopathie à pseudomonas aeruginosa multi résistant 
- d’une aspergillose pulmonaire invasive possible d’évolution favorable sous 

voriconazole 
- une pneumocystose 
- un panaris de l’hallux gauche  
- une bactériémie à staphylococcus capitis 
- une pyélonéphrite à Escherichia Coli  
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4) Complications hématologiques 
 

Il y a eu deux cas d’aplasies fébriles et deux patients ont présenté des 
thrombopénies grade 3 nécessitant la suspension temporaire du traitement puis 
réduction de posologie. Il n’a pas été observé de complication hémorragique. 
 
Par contre, il n’a pas été observé de réaction d’hypersensibilité. 
 

         
 
 

        
 
 

 

      

 Ce traitement s’avère être très toxique, tous les patients ont présenté des 
effets indésirables responsables de l’arrêt du traitement définitif dans 50% des cas 
(dont un décès), une réduction de doses dans 25% des cas et un arrêt temporaire du 
traitement dans 25% des cas. 
 

perturbation bilan lipidique 

oui (75%) 

non (25%) 

Thromboses 

oui (50%) 

non (50%) 

Infections 

oui (50%) 

non (50%) 

Thrombopénie grade III 

oui (37,5%) 

non (62,5%) 

Neutropénie grade IV 

oui (25%) 

non (75%) 
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4) Discussion 
 

a- Lymphomes avec réarrangement de c-myc 

 

Pour les LMNH B hors Burkitt, la présence d’un réarrangement c-myc confère 
un mauvais pronostic à court terme dont le risque est majoré s’il s’y associe Bcl 2 ou 
Bcl 6. Un réarrangement de c-myc est présent dans 4.4 à 17% des LMNH B diffus à 
grandes cellules. Ces lymphomes ont été classés récemment dans une nouvelle 
catégorie de la classification de l’OMS 2008 « lymphome B inclassable avec aspects 
intermédiaires entre lymphome de Burkitt et lymphome non hodgkinien B diffus à 
grandes cellules ». Il est donc important de distinguer ces lymphomes des LMNH B 
diffus à grandes cellules et des lymphomes de Burkitt. Le diagnostic peut être 
insuffisant si l’analyse génétique par FISH n’a pas été réalisée.23 Ce sont des formes 
réfractaires aux traitements conventionnels justifiant la recherche d’une 
thérapeutique ciblée. Nous rapportons notre expérience à propos de 8 cas. 

Contrairement à la littérature, aucun patient n’avait d’atteinte médullaire, du 
système nerveux central ou épanchements pleuraux. 

Dans la moitié des cas, le protocole était utilisé en 3ème ligne, il serait 
intéressant d’étudier ce protocole en première ligne ou dès la première rechute. 

 
Les patients étudiés avaient un âge médian de 58 ans  avec une majorité 

d’hommes. Il s’agissait d’un stade IV (Ann Arbor) dans 50% des cas, il y avait 3 
formes « triple hit », 2 formes « double hit ». Le traitement par KTR a permis 
d’obtenir une rémission complète et 2 réponses partielles (un patient a pu être mis en 
rémission complète après allogreffe). Les 2 rémissions complètes sont persistantes 
depuis 28 mois (cas n°2) et 16 mois (cas n°6). 

La tolérance du traitement était médiocre avec des effets indésirables graves 
responsables de l’arrêt définitif du traitement dans 50% des cas. Nous avons 
constaté que 3 patients avaient pu recevoir les 4 cures, 2 sont en rémission 
complète. Ce protocole semble donc efficace mais avec une toxicité limitante. 

 
Les résultats sont encourageants au prix d’une toxicité importante, la 

rémission complète a pu être obtenue chez un quart des patients dans un contexte 
de lymphomes agressifs en énième ligne. Bien sur nous manquons de recul 
concernant les rechutes à moyen et long terme. 

 
 

b- Comparaison avec les autres études sur KTR 

 

Dans la littérature, il existe une seule étude, française, publiée en 2013 ayant 
étudié l’intérêt d’un traitement par KTR dans les LMNH B diffus c-myc + après échec 
de 3 traitements chez 8 patients. 
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L’âge médian est de 53 ans avec une majorité d’hommes, 4 patients ont 
bénéficié d’un traitement intensif auparavant. Une médiane de 1.3 cycles ont pu être 
administrés. Après le 1er cycle, le taux de réponse global était de 50% et 25% des 
patients avaient une maladie stabilisée. 2 patients ont progressé après 2 cures et un 
patient après la 4ème cure. Les 2 patients n’ayant pas reçu de Torisel étaient 
réfractaires. 

La médiane de la durée de réponse était de 1.8 mois. Les principales toxicités 
étaient la neutropénie chez 50% des patients et un patient a présenté une allergie 
grade 3 sous L-asparaginase.48 

Dans notre étude, la médiane de durée de réponse est un peu plus élevée 
(6.5 mois) mais nos patients semblent moins fragiles (aucun n’a bénéficié d’un 
traitement intensif antérieurement). Au niveau des toxicités, seulement un quart de 
nos patients ont présenté une aplasie fébrile. En revanche,  la moitié de nos patients 
ont présenté des complications thrombo-emboliques.  
 Une des limites de cette étude a été l’impossibilité d’utiliser de l’Erwinase qui 
aurait une activité glutaminase de 10 %,38 l’ATU n’a pu être obtenue. 
 

c- Autres approches thérapeutiques 

 

Plusieurs études ont été réalisées avec des protocoles autres que RCHOP 
mais pendant plusieurs années, les lymphomes de Burkitt et les Burkitt like n’étaient 
pas différenciés et étaient traités de la même manière.49 50 51 

Toutefois, des résultats en sous groupes peuvent être intéressants : une étude 
japonaise de 2008 sur 72 patients a permis d’identifier des facteurs de mauvais 
pronostic dans les cas de lymphomes B inclassables avec aspect intermédiaire : 
score OMS ≥ 2, âge >60 ans, LDH élevée, traitement par CHOP. Le stade Ann 
Arbor, le sexe, la présence de c-myc ne semblent pas influencer le pronostic.52 

 
Une étude publiée en 2006 a comparé R-hyperCVAD versus hyperCVAD seul 

dans les lymphomes de Burkitt et Burkitt like, il y avait 52% de burkitt like dans le 
premier groupe et 8% dans le deuxième groupe. La survie globale à 3 ans était de 
94% dans le groupe des burkitt like traités par R-hyperCVAD. (85% chez les 
lymphomes de Burkitt). Les autres résultats ne sont pas exprimés en sous le groupe, 
les lymphomes de Burkitt et Burkitt like étant toujours associés.49 

 
Des études plus récentes ont étudié les lymphomes burkitt like. 
Une étude japonaise, parue en 2010, a étudié l’intérêt d’un traitement par 

Codox-M et IVAC avec ou sans rituximab chez des patients atteints de lymphomes 
de Burkitt ou Burkitt like. Sur 15 patients inclus, 11 étaient burkitt like. L’âge médian 
était de 39 ans, 53 % étaient stade IV, 40% IPI à 2 ou 3, 67% avaient des LDH 
élevées et 20% avaient une maladie volumineuse ( bulky).53 

Ce traitement a une importante hématotoxicité, tous les patients ont présenté 
une leucopénie et neutropénie de stade 4 et une thrombopénie et anémie de stade 3 
ou 4. Une infection a été documentée chez 40% des patients soit 4 sepsis et deux 
pneumopathies bactériennes. 60% des patients ont eu une cytolyse hépatique, 40% 
une mucite, 7% une élévation de la créatinine. Il y a quelques cas de neuropathie ne 
dépassant pas le grade 1. 
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La médiane de suivi était de 74 mois, la rémission complète a été obtenue 
chez 75% des patients burkitt like et 91% des patients ayant un lymphome de Burkitt. 
La survie globale à 5 ans et la survie sans progression étaient de 87%. 

A noter que le seul patient « burkitt like » n’ayant pas répondu était le seul 
patient à avoir des réarrangements de c-myc et Bcl 2, il est décédé en 7 mois. 
 

Dans une autre étude de 2008, étudiant l’efficacité de CODOX-M/IVAC chez 
des patients ayant des lymphomes de Burkitt et Burkitt like, il n’y a pas de différence 
significative d’efficacité dans les 2 groupes. Il existe une différence significative chez 
les patients t(14 ; 18) et réarrangement de c-myc (4 patients), les patients sont 
décédés moins de 5 mois après le début du traitement.54 

 

 
 

Courbes de survie sans progression et survie globale chez les patients ayant une 
translocation t(14 ;18) 54 

 

Ce pronostic dramatique a été confirmé dans une étude britannique de 2009 
où ces patients avec des lymphomes double hit traités par CHOP ou R-CHOP 
avaient une survie globale de 0.48 ans.23 

Hormis une efficacité qui n’a pas fait ses preuves dans le traitement des 
burkitt like, le traitement par CODOX-M/IVAC présente une toxicité hématologique, 
infectieuse et rénale confirmée dans les études réalisées.53 54 55 

 

d- Inconvénients du protocole et nouvelles perspectives thérapeutiques 
 

Les limites de la kidrolase 
L’un des inconvénients majeurs du traitement par KTR est sa toxicité, 

notamment liée à la kidrolase  responsable de nombreux évènements thrombo-
emboliques potentiellement graves. On a également constaté une hépatite contre 
indiquant son utilisation. Les hypertriglycéridémies ont été corrigées facilement par le 
traitement par fénofibrate.  
 

Les bactéries sont les productrices d’asparaginase et constituent la meilleure 
source de production. Actuellement, seule la kidrolase, produite par E.coli a l’AMM. Il 
existe en ATU l’oncaspar, une asparaginase pégylée produite par E.coli et l’erwinase 
produite par erwinia carotovora.56 
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Les effets secondaires seraient liés à l’activité glutaminase de l’asparaginase. 
Ceux-ci sont fréquents, parfois graves et ont pour conséquence l’arrêt du traitement. 
Pour cette raison, plusieurs études sont en cours, recherchant d’autres bactéries 
productrices d’asparaginase mais avec des effets indésirables moindres.  
Quelques asparaginases ont été découvertes récemment : 

- Dans Helicobacter pylori, celle-ci aurait une activité glutaminase minime 
(limitant les effets secondaires) avec un effet cytotoxique plus élevé 

- Asparaginase dérivée de wolinella succinogenes présente une très faible 
activité glutaminase et pourrait être utilisée dans les cas d’hypersensibiltié 
aux autres ASNase. Elle n’a pas encore été testée chez les patients. 

- Pseudomonas 7A produit une asparaginase – glutaminase particulièrement 
intéressante qui est capable d’entraîner une déplétion en glutamine et 
asparagine sur une période prolongée. Cette déplétion synergique est 
responsable d’un effet anti néoplasique considérable.   

 
Le deuxième problème est lié à l’immunogénicité de la kidrolase, bien que non 

rencontrée chez ces 8 patients, les réactions allergiques sont fréquentes, de gravité 
variable et pouvant apparaître après plusieurs injections. Cette réaction immune peut 
majorer la clairance de l’enzyme dans le système réticulo-endothélial et diminuer 
l’activité asparaginase dans le plasma.   

Toutefois, la corrélation entre hypersensibilité, durée de la rémission et le 
développement d’anticorps spécifiques est controversée.  

Une nouvelle ASNase encapsulée dans des érythrocytes a été développée 
(Graspa), il n’a pas été observé de réactions d’hypersensibilité. De plus, lorsque 
cette forme est utilisée, il est possible d’administrer de bien plus faibles doses 
limitant les effets secondaires. 
 

Il peut aussi apparaître des résistances au traitement, après de multiples 
administrations les patients développent des anticorps.57 

Afin d’éviter l’apparition d’anticorps anti-asparaginases, il serait intéressant 
d’utiliser une asparaginase recombinante humaine. Une enzyme humaine a été 
découverte, la glycosylasparaginase et serait un potentiel agent anti cancéreux. 
 
Les limites du Torisel 

Les principaux effets indésirables du temsirolimus sont la myélo-suppression 
marquée notamment par des thrombopénies de grades III/IV et les atteintes 
pulmonaires interstitielles motivant une diminution de doses et peut-être d’une 
diminution de l’activité anti tumorale. Dans l’étude présentée, 2 patients ont présenté 
une thrombopénie grade III et deux patients ont eu des atteintes pulmonaires 
infectieuses. 

 
L’autre inconvénient du temsirolimus est le risque de résistance dont le 

mécanisme principal est l’absence d’action sur mTORC2.34 36 Des agents bloquant 
les mTORC1 et mTORC2 sont en cours de développement. 
 

Il existe de nombreux travaux axés sur la voie PI3K/AKT/mTOR. Un inhibiteur 
de PI3K p 110δ (CAL – 101) est actuellement testé, cette cible semble intéressante 
car elle serait exprimée chez plus de 90% des cellules lymphoïdes malignes résultat 
de la phosphorylation d’AKT.58 
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La perifosine est un phospholipide alkylant ayant pour cible AKT, les tests ont 
seulement été réalisés dans des cas de Waldenström mais cette molécule pourrait 
être intéressante dans les LMNH B.59 60 

 
Des inhibiteurs du BCR sont également en cours de développement. En effet, 

le BCR a un rôle important dans la croissances des cellules B dans les LMNH B. Syk 
(spleen tyrosine kinase) est une tyrosine kinase qui va amplifier le signal de BCR et 
permettre sa connexion à la voie PI3K/Akt.34 Le fostamatinib est un médicament per 
os inhibiteur de syk ayant montré une bonne activité tumorale in vitro et in vivo. Les 
effets indésirables sont principalement une myélo-suppression, asthénie, troubles 
digestifs et hypertension artérielle. 
Les inhibiteurs du BTK (Bruton’s tyrosine kinase) peuvent aussi permettre 
d’interrompre la voie du BCR. Le PCI-32765, un inhibiteur oral est actuellement en 
phase I. 
 

La PKC β (protéine kinase C) est une enzyme intervenant dans la voie de 
signalisation des cellules B. Lorsqu’elle est sur exprimée dans les LMNH B, le 
pronostic des patients est sombre.61 Enzastaurin est un inhibiteur sélectif des voies 
PKC et AKT. Une étude de phase II montre une meilleure efficacité du RCHOP 
enzastaurin par rapport à RCHOP seul. La tolérance est correcte hormis des 
hypomagnésémie de grade IV. 

 
Les limites du rituximab   

 
 Le rituximab est très bien toléré cliniquement, le principal effet est le syndrome 
de relargage des cytokines qui surviendrait dans moins de 15% des cas. Très peu de 
syndromes de lyse ont été rapportés (<0.2%). Sur le plan hématologique, on note 
une diminution d’une des trois lignées chez 14% des patients. Concernant la 
déplétion lymphocytaire on rapporte que quelques épisodes infectieux de grade 1 à 2 
avec une évolution favorable sous traitement.47 

 
 Les limites du rituximab sont liées aux résistances développées. Elles 
représenteraient la moitié des patients jamais traités par du rituximab et se 
développeraient lors des administrations répétées. Bien que celles-ci ne soient pas 
encore bien comprises, on décrit des résistances concernant chacun des trois modes 
d’actions du rituximab :46 

 
- Résistance au CDC : la CDC est très variable selon le type de LMNH et le 

type de lignée cellulaire allant de 100% de cytotoxicité à une résistance 
complète. Devant cette hétérogénéité on suppose que les inhibiteurs du 
complément CD55 et CD59 interviendraient comme moyen de résistance. 
En effet, le blocage de ces inhibiteurs permet d’augmenter la CDC et donc 
la réponse clinique des patients résistants au rituximab.62 

- Résistance à l’ADCC : l’ADCC nécessite l’interraction entre la portion Fc de 
de l’anticorps et le récepteur FcγR des cellules effectrices (macrophages, 
monocytes, cellules NK). Il existe trois classes de récepteurs : I, II, III avec 
des sous classes. Il existe un polymorphisme pour le récepteur FcγRIIIa 
modifiant son affinité de liaison à la portion Fc de l’anticorps. Ainsi la 
réponse de l’ADCC déclenchée par le rituximab serait modifiée et la 
réponse au traitement moindre. 30 à 50% des patients ayant un LMNH de 
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bas grade résistant au rituximab seraient liés au polymorphisme de 
FcγRIIIa.63 

- Résistance à l’apoptose : l’expression de molécules anti apoptotiques 
telles que Bcl2 confère une résistance au rituximab.63 

 
Les nouveaux anti CD20 44 

 
L’ofatummumab est un anti CD20 humanisé constitué d’un nouvel épitope. Il a 

une meilleure affinité pour le CD20 et un taux de dissociation plus lent améliorant la 
cytotoxicité liée au complément. Par contre, il n’induit pas l’apoptose. Concernant 
l’ADCC, les résultats sont contradictoires selon les études. 

 
L’ocrélizumab est un anti CD20 chimérique qui se lie avec différents épitopes 

que le rituximab. Il aurait une meilleure activité ACDD mais une activité CDC 
moindre. 

 
Le veltuzumab est un anticorps mononclonal chimérique dont le taux de 

dissociation serait plus lent que celui du rituximab permettant une meilleure activité 
CDC. 

 
Enfin le Ga-101 est un nouvel anticorps anti CD20 de type II dont la région Fc 

a été modifiée pour augmenter l’affinité avec le récepteur Fc des cellules effectrices. 
Dans les modèles pré cliniques, le Ga-101 a montré sa supériorité par rapport au 
rituximab concernant l’activité ACDD et la déplétion en lymphocytes B. Etant un 
anticorps de type II, il pourrait être efficace chez les patients résistants au rituximab.  
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5) Conclusion 

 

Les lymphomes B inclassables d’aspects intermédiaires entre lymphome de 
Burkitt et lymphome non hodgkinien B diffus à grandes cellules ont un pronostic très 
défavorable. Celui-ci est lié à l’association de réarrangements de c-myc avec Bcl2 ou 
Bcl6 qui interviennent dans la régulation du cycle cellulaire, du métabolisme et de la 
réparation de l’ADN, le contrôle de l’apoptose. Leur atteinte favorise la survie 
cellulaire, ainsi que la résistance aux traitements cytotoxiques habituels. 

L’utilisation du protocole KTR, thérapeutique ciblée, a permis d’améliorer la 
survie chez un quart des patients qui présentaient une maladie réfractaire avec une 
médiane de 2 lignes de traitements antérieures.  

 La principale limite est liée à la toxicité du traitement responsable dans 50 % 
des cas d’un arrêt prématuré et définitif du traitement. Les principales complications 
étaient thrombotiques, hématologiques, infectieuses et métaboliques. Un patient sur 
deux a présenté des thromboses malgré une anticoagulation préventive et une 
supplémentation en aclotine lorsque l’antithrombine III était inférieure à 60%. Les 
posologies pourraient peut-être être diminuées, en effet, un patient a été mis en 
rémission complète après 4 cures malgré une réduction de doses de 50% dès la 
première cure. Ceci limiterait probablement l’hématotoxicité responsable des 
complications infectieuses.  

Par ailleurs, de nouvelles molécules sont en cours de développement afin de 
réduire les effets secondaires. De plus, l’obtention de l’ATU pour l’erwiniase 
permettrait d’utiliser ce traitement ayant une activité glutaminase plus élevée que 
celle de la kidrolase.  

Des protocoles thérapeutiques spécifiques  sont à développer afin d’administrer 
un traitement spécifique à un stade très précoce.   
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V. Annexes 
 

Cas n° 1 

Patient de 70 ans ayant pour principal antécédent un syndrome coronarien aigu antéro-
septal avec angioplasie. En février 2011, découverte par autopalpation d’une masse pré 
sternale dans un contexte d’état général préservé. La biopsie de la masse sternale objective 
un lymphome non hodgkinien B diffus à grandes cellules, Ki 67 à 60%, CD20+, CD10 +,Bcl 2 
+ et détection d’un remaniement du gène c-myc en FISH. Le scanner et le TEP montrent des 
remaniements lytiques du manubrium sternal associés à une masse des parties molles ainsi 
qu’une adénopathie mammaire interne supérieure droite et des adénopathies cervicales, 
thoraciques et coelio-mésentériques. Il n’y a pas d’envahissement médullaire. Les LDH sont 
à un taux normal. Il s’agit d’un stade III A, IPI à 1. 
Le patient reçoit 8 cures de R-CHOP avec obtention d’une rémission complète après 4 cures 
(TEP négatif post C4). 
Il rechute 3 mois plus tard au niveau sternal. Un traitement par R-DHAP est débuté et arrêté 
après 3 cures en raison d’une progression franche de la masse en cours de traitement.  
Le patient reçoit une troisième ligne de traitement par KTR dont les principales complications 
sont un syndrome coronarien aigu sans sous décalage du ST traité médicalement (au C1J5), 
une thrombopénie grade 3 lors du C2J12, la fin de la 2ème cure est annulée. Le patient a 
présenté une neutropénie à 700/mm3, il n’a reçu que du torisel lors du C4J15. Le scanner 
post C4 montre une persistance de la masse sternale. Un traitement par revlimid 15mg/j 
21j/28  associé à de la radiothérapie de la masse (40 gray) n’a pas été efficace, la maladie a 
progressé et le patient est décédé. 
 
Cas n°2 
 
Patient de 24 ans sans antécédent notable ayant été hospitalisé en novembre 2011 pour une 
dyspnée aiguë dans un contexte de syndrome cave supérieur. L’analyse 
anatomopathologique de la biopsie ganglionnaire objective un lymphome non hodgkinien B 
diffus à grandes cellules Ki 67 à 60%, CD 20 +, CD 10-, absence de réarrangement de Bcl 2, 
Bcl 6 et c-myc mais présence de plusieurs signaux de fusion dans 30 % des noyaux 
analysés compatible avec des gains de la région 8q24.. Le scanner et le TEP objectivent des 
adénopathies thoraciques hautes, thromboses jugulo sous clavière gauche et de la veine 
cave supérieure. Il n’existe pas d’envahissement médullaire. Les LDH sont à 630 UI/L (N < 
460 UI/L). Il s’agit d’un stade IIA, IPI à 2 ajusté à l’âge.  
En raison de la détresse respiratoire aigüe, une première cure de CEP est débutée en 
urgence en réanimation. Le patient reçoit 8 cures de R-CHOP avec une tolérance 
satisfaisante hormis un ulcère œsophagien résolutif sous inhibiteurs de la pompe à protons. 
Le TEP scanner post C4 montre une rémission partielle. Le TEP scanner post C8 montre la 
réapparition de 4 foyers hypermétaboliques centimétriques. 
Deux cures de R-DHAP ont été réalisées, le TEP post C2 montre une progression tumorale 
dont l’anatomopathologie est identique à la première. 
Le traitement par KTR est proposé, le patient est en rémission partielle en post C2 avec 
persistance d’un foyer centimétrique rétro sternal (SUV à 4), en post C4 il existe une légère 
progression de ce foyer (SUV à 6) et l’apparition d’un ganglion rétro pectoral gauche ( SUV à 
5.8).  
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Comme principales complications on note : une pneumopathie à pseudomonas aeruginosa 
multi résistant au cours de la 2ème cure, évolution favorable sous amiklin et tienam et d’une 
aspergillose pulmonaire invasive possible d’évolution favorable sous voriconazole.. Le C3J5 
n’a pas été administré en raison d’une aplasie fébrile. 
Un traitement par fénofibrates a été prescrit devant l’apparition d’une hypertriglycéridémie à 
18g/L. 
Une thrombose de la veine jugulaire interne droite et de la veine sous-clavière droite a été 
découverte en post C2J15 et une thrombose suro-poplito-fémoro-iliaque droite (C3J12). 
Devant cette rémission partielle, il est décidé de réaliser une autogreffe précédée d’une 
irradiation médistinale (20 grays) avec conditionnement par TBI 12 grays – endoxan.  
L’autogreffe s’est déroulée sans complication particulière avec une sortie d’aplasie à J12. 
L’allogreffe de cellules souches périphériques géno identique  a été réalisée 3 mois post 
autogreffe, conditionnement par fludarabine et busilvex. Il n’y a pas eu de complication 
notamment à type de GvH. Un an et demi post allogreffe, le patient est en rémission 
complète.  
 
Cas n°3 
 
Patient de 58 ans, hypertendu, ayant constaté l’apparition d’adénopathies cervicales droites 
en juin 2012 dans un contexte d’altération de l’état général. L’anatomopathologie permet 
d’observer un lymphome non hodgkinien B diffus à grandes cellules CD20 +, CD 10 -, Ki 67 
à 70% avec réarrangement de c-myc, Bcl2 et Bcl 6.  Le scanner et le TEP scanner ont 
montré une atteinte sus diaphragmatique et osseuse . Il n’y a pas d’envahissement 
médullaire. 
Les LDH sont très élevées à 1081 UI/L (N<460 UI/L). Il s’agit d’un stade III B, IPI à 2. 
On observe une rémission partielle après 4 cures de R-CHOP motivant la réalisation de 2 
cures de R-DHAP. Le TEP après les 2 cures de R-DHAP montrant une réévolution tumorale, 
un traitement par KTR a été débuté et définitivement arrêté après le C1J8 en raison d’une 
hépatite à 6 fois la normale. La masse tumorale restant volumineuse, une irradiation 
cervicale droite a été réalisée suivie d’une autogreffe (conditionnement par TBI – endoxan) 
en situation de réponse partielle. Une rechute un mois post autogreffe a été confirmée par 
une biopsie chirurgicale d’une adénopathie cervicale. Le traitement par dexaméthasone et 
revlimid proposé est un échec, le patient décède 6 mois après le traitement par KTR. 
 
Cas n°4  
 
Patiente de 69 ans, sans antécédent notable ayant été hospitalisée en février 2012 pour 
bilan de douleurs abdominales  dans un contexte d’altération de l’état général. Une 
laparotomie avec biopsies a permis de diagnostiquer un lymphome non hodgkinien B diffus à 
grandes cellules, CD 20 +, CD 10+, Ki 67 à 80 – 90%,avec réarrangement de c-myc, Bcl 2 et 
Bcl 6. 
Le scanner et le TEP objectivent un important syndrome tumoral mésentérique avec de 
l’ascite, des adénopathies médiastinales et un foyer osseux. Il n’y a pas d’envahissement 
médullaire. Les LDH sont à 703 UI/L (N<460UI/L). Il s’agit d’un stade IV A, IPI à 3.  
La patiente a reçu 8 cures de R-CHOP bien tolérées (un épisode d’aplasie non fébrile), le 
TEP scanner post C4 montrait une nette régression du syndrome tumoral. Le TEP scanner 
post C8 montre une évolution défavorable avec majoration du syndrome tumoral. 
La patiente a reçu 2 cures de R-DHAP, suite à un TEP scanner montrant une évolution 
péjorative avec extension tumorale sus diaphragmatique, un traitement par R-Bendamustine 
est débuté, après une cure une évolution clinique est constatée sans aucune efficacité.  
Une cure de KTR a été réalisée, la patiente n’aura reçu que les J1 et J3 puis le traitement a 
été interrompu en raison d’une altération de l’état général majeure. La patiente est décédée 
dans les suites d’une pneumopathie avec détresse respiratoire.  
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Cas n°5 
 
Patient de 49 ans, sans antécédent notable, ayant découvert une masse abdominale  
associé à des sueurs nocturnes en avril 2012. La biopsie réalisée est en faveur d’un 
lymphome non hodgkinien B diffus à grandes cellules CD 20+, CD 10 +avec réarrangement 
de Bcl2, Bcl 6 et c-myc. Le scanner et le TEP scanner confirment la présence d’une 
volumineuse masse abdominale avec atteinte hépatique et un foyer paratrachéal. Les LDH 
sont à 687 UI/L (N<460UI/L). Il n’y a pas d’envahissement médullaire. Il s’agit d’un stade IV 
B, IPI à 1. 
Le patient ayant progressé cliniquement après une première cure de R-CHOP, il a reçu 2 
cures de R-ACVBP ne permettant l’obtention que d’une réponse partielle. Une cure de R-
DHAP a également été un échec avec réapparition de sueurs nocturnes et majoration du 
syndrome tumoral abdominal. La tumeur n’a pu être contrôlée par les cures des COPADM 1 
et 2, il a été décidé de réaliser un traitement par KTR. La première cure s’est compliquée 
d’une thrombophlébite cérébrale révélée par une  crise généralisée tonico clonique avec 
déficit hémi corporel gauche (malgré une AT III à 61%).  
On a observé une hypertriglycéridémie à 8.52 g/L sous kidrolase. L’évolution a été 
défavorable en raison de l’arrêt du traitement pour sa toxicité. On a constaté une persistance 
d’un syndrome tumoral abdominal douloureux et majoration progressive des signes 
généraux. Il a été convenu d’une prise en charge palliative. Le patient est décédé dans un 
contexte de détresse respiratoire aiguë. 
 
Cas n°6 
 
Patient de 59 ans, hypertendu, diabétique, ayant découvert par autopalpation une 
adénopathie cervicale droite en septembre 2012. La biopsie de l’adénopathie cervicale 
objective un lymphome hodgkinien B diffus à grandes cellules CD 20+, CD 10 -, absence 
d’anomalie de Bcl2, Bcl6 -, nombreuses anomalies en 8q24 et Ki 67 à 60%. Le scanner 
retrouve des adénopathies cervicales, thoraciques et abdominales avec hyperfixation au 
TEP scanner. Il n’y a pas d’envahissement médullaire. Les LDH sont à 476 UI/L 
(N<460UI/L). Il s’agit d’un stade III A, IPI à 2. 
La maladie a progressé au niveau cervical après deux cures de R-CHOP. Une cure de 
RDHAP s’est avérée inefficace avec progression de la masse en cours de traitement. Un 
traitement par KTR est débuté, 4 cures ont été réalisées. Les principales complications 
rapportées ont été : une pneumocystose, une cholestase hépatique à 15 fois la normale 
sous kidrolase, une thrombopénie grade 3 (C1J21) motivant une diminution de 50% de la 
posologie du torisel, un scotome et une hémorragie de l’œil droit, une thrombose jugulaire 
gauche (malgré un taux d’AT III à 77%) , un panaris de l’hallux gauche et bactériémie à 
staphylococcus capitis. Le TEP scanner post C2 montre une évolution très favorable avec 
diminution du syndrome tumoral. Une radiothérapie cervicale a été associée à la 
chimiothérapie. Le TEP scanner post C5 étant négatif, un traitement d’entretien par Torisel 
hebdomadaire est réalisé en attente de l’allogreffe. Le patient a eu 5 cures avant décision 
d’arrêt devant la rémission complète et les complications infectieuses multiples. L’indication 
pour une allogreffe n’a pas été retenue chez ce patient ayant déjà présenté des 
complications importantes et devant l’absence de donneur. Le patient a été perdu de vue. 
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Cas n°7 
 
Patiente de 31 ans, sans antécédent, ayant consulté en décembre 2012 pour une dyspnée 
d’effort en relation avec un syndrome cave supérieur. 
 La biospie révèle un lymphome hodgkinien B diffus à grandes cellules CD 20 +, CD 30+, CD 
10-, Ki 67 à 60%, réarrangements de Bcl2 et Bcl6, pas de réarrangement pour c-myc -. Le 
scanner et TEP objectivent une masse médiastinale antérieure associée à une ostéolyse du 
sternum avec tuméfaction cutanée en regard. Les LDH sont à 565 UI/L (N<460 UI/L).  Il n’y a 
pas d’envahissement médullaire. Il s’agit d’un stade IA, IPI à 1.  
Le traitement par R-CHOP évaluer par radiographie pulmonaire et TEP scanner après 4 
cures n’est pas efficace. La maladie va être réfractaire au RDHAP (une cure), R-ICE (une 
cure), ACVBP (2 cures), revlimid VP16 endoxan (une cure), au KTR (une seule cure 
compliquée d’une pyélonéphrite aiguë à E.Coli d’évolution favorable sous oflocet), gemzar-
navelbine-caelyx (une cure),  R-bendamustine oxaliplatine (une cure). Une irradiation 
cervicale associée au celltop a permis une régression de la masse tumorale de 40% sur le 
scanner mais apparition de micro nodules pulmonaires et hépatiques.  Une biopsie 
hépatique confirme la présence de lymphome de haut grade CD 20+ et CD 30+. Le TEP 
scanner montre de multiples hyperfixations au niveau hépatique, crural droit, péricardique, 
pulmonaire, osseuse et rénale. Un traitement par Obinutuzumab (anti CD20 de nouvelle 
génération, GA 101) a été réalisé, après 2 cures on conclue à une mauvaise réponse et on 
propose un traitement par CHOP – caelyx- brentuximab qui a dû être interrompu en raison 
d’une thrombopénie de grade IV. L’évolution clinique a été défavorable avec douleurs 
lombaires majeures, altération de l’état général et dyspnée. La patiente est décédée en unité 
de soins palliatifs très rapidement après les chimiothérapies cytotoxiques. 
  
Cas n°8 

 
Patient de 59 ans suivi depuis octobre 2012 pour un lymphome folliculaire stade IV B 
médullaire, osseux (atteinte du cotyle gauche et de T11) et cutané FLIPI 2, BCl2 +, Bcl 6 -, 
traité par 6 cures de R-CHOP (avec administration sous cutanée du rituximab, patient inclus 
dans le protocole SABRINA) puis rituximab en sous cutané en entretien pendant 4 mois. Le 
patient est en rémission partielle post C4 avec stabilité en fin de traitement. La 5ème injection, 
prévue en octobre 2013 n’a pas été réalisée, le patient présentant à nouveau des douleurs 
du cotyle gauche. La biopsie osseuse confirme l’infiltration des tissu par un lymphome non 
hodgkinien B CD 20-, CD 10 +,avec réarrangement de c-myc et Bcl 2, pas de  Bcl 6.  Le 
scanner et TEP scanner évoquent une récidive lymphomateuse avec atteinte ganglionnaire 
sus et sous diaphragmatique et atteintes osseuses multiples. Le myélogramme réalisé est en 
faveur d’une infiltration par un lymphome non hodgkinien de haut grade dont l’aspect évoque 
un lymphome de Burkitt. Le caryotype est complexe avec notamment une t(14 ; 18), il existe 
un remaniement IgH/Bcl 2 et un remaniement Myc/IgH. Les LDH sont à 2910 UI/L (N<460 
UI/L).  
Le patient reçoit alors une cure de COP puis COPADM 1 et 2 s’avérant être un échec avec 
une réponse partielle au TEP scanner. Il est décidé de faire un traitement par KT (pas de 
rituximab car absence d’expression du CD 20). Le patient a présenté une crise convulsive 
partielle simple sur un hématome occipital gauche symptomatique d’une thrombophlébite 
cérébrale après le C1J8 (malgré un taux d’AT III à 79%) dont il est décédé rapidement. 
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Grades de toxicité 

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Hb (g/dl) > 11 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 <6,5 

GB (/mm3) >4000 3000-3900 2000-2900 1000-1900 <1000 

PNN(/mm3) >2000 1500-1900 1000-1400 500-1000 <500 

pl(/mm3) >100000 75000-99000 50000-74000 <50000-25000 <25000 

Hémorragie Absence pétéchies X XX XXX 

 

Critères de Cheson (2007) : 
 

Réponse complète : 

Clinique : Aucun symptôme, aucune organomégalie 

 

Localisations ganglionnaires : 

Diamètre maximum (DM) ≤1,5 cm si > 1,5 cm avant traitement 

Diamètre minimum (dm) ≤ 1 cm 

si DM entre 1,1 et 1,5 cm et dm > 1 cm avant traitement 

N’importe quelle taille si TEP négatif 

 

TEP : Aucun foyer hypermétabolique (évaluation visuelle) 

 

Rate/foie : Normaux ou augmentés de volume 

Si autre cause que LNH, homogènes au scanner ou TEP négatif. 

 

Moelle : Carotte > 2 cm, négative en morphologie standard 

 

Réponse partielle :  
 

Localisations ganglionnaires 

Diminution > 50 % de la somme des produits des diamètres (DM + dm) 

des 6 masses les plus volumineuses et absence de nouvelle localisation 

 
Foie/Rate 

Régression ≥ 50 % des localisations  
 

Moelle : positive ou négative 

 

TEP : Positif dans au moins un site 
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Rechute / Progression : 
 

Localisations ganglionnaires ou extra ganglionnaires : 

Apparition d’une nouvelle lésion > 1,5 cm 

Augmentation de 50 %  d’un ganglion  

Augmentation de 50 % du DM d’un ganglion dont le dm était < 1 cm 

 

Apparition ou ré évolution d’une atteinte 
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Résumé 
 

Introduction : Les LMNH sont les hémopathies les plus fréquentes et sont en terme 

d’incidence au 6ème rang de tous cancers confondus. Le pronostic est influencé par 

l’âge, la masse tumorale et les comorbidités. Les formes réfractaires sont aussi de 

pronostic très défavorable. Ces formes réfractaires sont souvent des lymphomes B 

inclassables d’aspects intermédiaires entre lymphome de Burkitt et lymphome non 

hodgkinien B diffus à grandes cellules dont le pronostic est sombre à court terme en 

raison de l’association d’anomalies moléculaires telles que c-myc, Bcl2 et Bcl6. 

Objectif : intérêt d’un traitement par kidrolase – torisel – rituximab chez des patients 

dont le LMNH B est réfractaire aux chimiothérapies cytotoxiques classiques. 

Patients et méthode : nous avons réalisé une étude rétrospective incluant les 

patients de Poitiers traités par KTR entre mai 2011 et octobre 2013. Le diagnostic 

reposait sur l’analyse anatomopathologique réalisée au CHU de Poitiers et des 

techniques d’hybridation (FISH) réalisées au CHU de Bordeaux. 

Résultats : nous avons reporté 8 cas, ce traitement a permis une rémission complète 

chez 1 patient, une réponse partielle chez 2 patients dont un en rémission complète 

post allogreffe. Les effets secondaires étaient nombreux notamment thrombo-

emboliques, infectieux, hématologiques et lipidiques.  

Discussion et conclusion : ce protocole semble intéressant pour traiter ces maladies 

réfractaires aux cytotoxiques classiques. L’un des inconvénients majeur est sa 

toxicité, l’étude de nouvelles molécules est en cours afin d’améliorer la tolérance. Il 

serait probablement intéressant de développer des protocoles thérapeutiques 

spécifiques pour ces formes de LMNH B réfractaires. 

 

Mots clés : Kidrolase, Torisel, Rituximab, LMNH B réfractaire, thrombose, infection, 

cytopénie 
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