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 Le lymphome folliculaire (LF) constitue l’un des principaux lymphomes non 

hodgkiniens B observé en Europe et aux Etats-Unis, représentant environ 40% de 

l’ensemble des LNH. Il s’agit d’un lymphome de faible grade de malignité avec 

une médiane de survie de 8 à 10 ans après le diagnostic [84]. Environ 80 à 90% de 

ces LF présentent une translocation chromosomique t (14 ; 18) (q32 ; q2l) [72] ; 

résultant d’une hyper expression du proto-oncogène bcl-2, qui a une fonction anti-

apoptotique. Les caractéristiques cliniques et le devenir de ces LF font l’objet 

actuellement de débat. Sur le plan histologique, ces LF présentent un aspect 

nodulaire dont l’architecture épouse un aspect réactionnel du centre germinatif dans 

les organes lymphoïdes secondaires. 

 L’approche thérapeutique de ces LF est variable et est le plus souvent  objet 

de polémique en oncologie. L’avènement des anticorps monoclonaux anti-CD20 

(Rutiximab®) permet une tendance à l’uniformalisation des protocoles 

thérapeutiques [74]. 

Au cours de l'évolution, un lymphome folliculaire peut se transformer en un 

lymphome de malignité intermédiaire ou élevée, notamment un lymphome diffus a 

grandes cellules. 

La fréquence de cette transformation histologique varie selon les études [42]. Si 

sous d’autres cieux, les caractéristiques de ces LF ont été clairement définies, les 

données chez le noir africain restent a définir. La présente étude a pour objectifs de 

décrire les résultats thérapeutiques des lymphomes folliculaires en fonction du 

FLIPI (Follicular Lymphoma International Index). 

Les objectifs spécifiques de ce travail sont les suivants: 

1-décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et paracliniques 

des LF ; 

2-évaluer les résultats thérapeutiques ; 

3-analyser l’influence du FLIPI sur les résultats thérapeutiques. 
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Notre travail ainsi précisé s’articulera autour de deux axes : 

- la première partie consacrée à la revue de la littérature sur les lymphomes 

folliculaires ; 

- la deuxième partie concerne notre étude expérimentale où nous exposerons la 

méthodologie, les principaux résultats, la discussion, la conclusion et les 

recommandations qui en résultent. 
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Première partie : 

 Revue de la littérature  
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I- LES CARACTERISTIQUES GENERALES DES LYMPHOMES MALINS 

NON-HODGKINIENS 

I.1. Définition 

 Ce sont des maladies tumorales du tissu lymphoïde caractérisées par la 

prolifération d’un clone lymphocytaire anormal appartenant à une sous population 

lymphocytaire. 

Elles se distinguent de la maladie de Hodgkin par plusieurs points : 

 L’âge : à l’exception d`une forme particulière (le lymphome 

lymphoblastique) plus fréquente chez l’enfant, les lymphomes malins non 

Hodgkiniens sont toujours des affections du sujet d’âge mûr : l'âge moyen est 

supérieur à 50 ans. 

 Le polymorphisme clinique : tous les appareils peuvent être atteints : système 

lymphoïde cutané, digestif, neurologique, ganglionnaire… 

 Le polymorphisme anatomopathologique.   

L’examen anatomopathologique après biopsie prend ici une double importance 

diagnostique et pronostiqué. 

 

I.2 Epidémiologie 

I.2.1 Fréquence 

 Les LMNH sont les plus fréquentes des hémopathies malignes, 6-7 cas 

/100.000 habitants [18, 31]. 

L’incidence annuelle varie d’un pays à l’autre (plus élevée en Afrique qu’aux 

Etats-Unis et en Europe). Elle ne cesse d’augmenter depuis une trentaine d’années, 

pour des raisons inconnues, la récente pandémie du VIH/SIDA n’expliquant que 

partiellement cette augmentation (seulement l% de tous les lymphomes sont 

observés chez les séropositifs pour le VIH) [31]. 
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I .2.2 L'âge des malades 

A l’exception des formes particulières possibles chez l’enfant (lymphome 

lymphoblastique), les LMNH sont des affections du sujet d’âge mûr avec un âge 

variant de 50 à 70 ans. 

Chez les enfants et les adolescents prédominent les formes graves, tandis que les 

formes bénignes sont l’apanage des sujets âgés [45]. 

 

I.2.3 Le sexe 

On note une prédominance masculine avec 60% d’hommes pour 40% de femmes, 

soit un sex-ratio de l,5 [18]. 

 

I.2.4 La race 

C‘est une affection ubiquitaire. 

 

I.2.5 Les facteurs étiologiques   

La cause précise des LNH reste encore inconnue. Par contre, il existe de nombreux 

facteurs prédisposant ou favorisant qui sont : 

 

I.2.5.1 Déficit immunitaire 

Il a été montré que la présence d’un déficit immunitaire congénital (ataxie, 

syndrome de Wiskott-Aldrich, syndrome de Bloom ....) ou acquis augmentait 

considérablement l’incidence des LMNH. 

COIFFIER B. [39] a estimé que les sujets ayant un déficit primaire de l’immunité 

avaient un risque de LMNH  10.000 fois supérieur à celui de la population normale. 

L’utilisation des immunosuppresseurs multiplie le risque de LMNH par 50 

(transplantés rénaux, maladie de Hodgkin guérie, traitement immunosuppresseur 

pour maladies non malignes) [41]. 
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Enfin l’association LMNH-maladie acquise du système immunitaire a été 

fréquemment rapportée [12]. 

Ainsi le risque de lymphome est multiplié par 44 au cours du syndrome de 

Gougerot  Sjogren, par  67 au cours des thyroïdites d’Hashimoto et multiplié par 5 

au cours du diabète [38]. 

 

I.2.5.2 Agents infectieux [13] 

Certains virus participent directement au développement des LNH lorsqu’ils sont 

présents dans la cellule tumorale comme : 

 ¤ le virus HTLVl 

 ¤ le virus Epstein Barr dans le Burkitt Africain. · 

D’autres ont un rôle indirect comme : 

 ¤ Le VIH 

 ¤ Herpès virus 

A part les virus, certaines bactéries telles que l’hélicobacter pylori ont un rôle dans 

la genèse des lymphomes gastriques primitifs de faible degré de malignité [19]. 

 

I.2.5.3 Les facteurs cytogénétiques 

Certaines anomalies chromosomiques, essentiellement des translocations sont 

associées à des formes histologiques et immunologiques de LMNH et participent à 

leur développement; ainsi on connaît le rôle des translocations (14,18) au cours des 

LMNH folliculaires. 
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I.2.5.4 Les facteurs environnementaux et toxiques 

Le rôle de l’environnement et des produits toxiques (benzène, toluène, 

médicaments, exposition aux rayons X, au champ magnétique .... .) dans la genèse 

des lymphomes est évoqué du fait de la plus grande fréquence des LMNH dans les 

pays développés et dans les zones rurales ou les fermiers manipulent des pesticides 

[13, 62]. 

 

I.3 Diagnostic 

I.3.1. Diagnostic positif 

I.3.1.1 TDD : LMNH de l’adulte jeune  

a- Circonstances de découverte 

Elles sont au nombre de 5 : 

 Adénopathie superficielle isolée 

C’est le signe révélateur le plus fréquent de la maladie. Le siège de ces 

adénopathies est variable, de même que la taille mais ce qui est caractéristique, 

c’est l’augmentation rapide de leur taille. Ces adénopathies sont le plus souvent 

cervicales, fermes, indolores, mobiles, asymétriques. Le premier ganglion apparu 

restera toujours le plus gros Aussi, c’est cette augmentation rapide de la taille du 

ganglion qui attire et inquiète le patient. 

 Fièvre au long cours 

Il s’agit d’une fièvre isolée avec une température ≥ à 38°C accompagnée ou non 

d’une altération de l’état général. Elle est typiquement ondulante, évoluant depuis 

plus de 8 jours, sans signe infectieux d’appel en foyer. 

 Atteintes médiastinales 

Elles sont de découverte fortuite lors d’une radiographie pulmonaire systématique 

dans le cadre d’un bilan de santé ou lors d’un syndrome de compression 

médiastinale. 
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 Polyadénopathies fébriles 

Elles constituent un stade tardif de la maladie. Ces adénopathies sont multiples, 

superficielles, asymétriques, associées a des adénopathies profondes et une 

hépatosplénomégalie inconstante. 

 Atteinte viscérale isolée 

Elle est plus fréquente que dans la maladie de Hodgkin. 

Les atteintes ORL sont aussi fréquentes.  

Quelles que soient les circonstances de découverte, le reste de l’examen clinique 

s’attachera à rechercher tout autre localisation ganglionnaire et ou viscérale. 

 

b- L’examen clinique   

Toutes les aires ganglionnaires peuvent être atteintes.  

Ces adénopathies sont mobiles, Fermes, indolores, asymétriques, non adhérentes 

aux plans profond ni superficiel, sans périadénite, ni tendance à la fistulisation. 

L’examen clinique doit être complet à la recherche d’une splénomégalie, une 

hépatomégalie et de tout autre localisation. 

 

c- Diagnostic paraclinique 

Le diagnostic de certitude repose sur la biopsie avec l’examen 

anatomopathologique des ganglions ou de l’organe intéressé. Il a un intérêt 

diagnostique (permet les classifications) et pronostiqué. 
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 Examen histologique 

Il permet d’identifier le type cellulaire et les modifications de l’architecture 

ganglionnaire. Plusieurs classifications ont été proposées à partir de ces résultats 

histologiques mais celle qui est actuellement utilisée est la Working Formulation 

(WIP) for Clinical Use. 

 

 Immunomarquage sur des coupes histologiques 

Il permet de déterminer les marqueurs lymphocytaires de la tumeur : lymphome T 

ou B. 

 Cytogénétique 

Certaines anomalies chromosomiques sont caractéristiques d’un type particulier de 

lymphome comme la translocation (14 ; 18) dans le lymphome folliculaire. 

 La biologie moléculaire 

Elle revêt un double intérêt : 

o Intérêt étiopathogénique 

Les anomalies cytogénétiques apparaissant avant les signes cliniques, leur 

identification par la biologie moléculaire permettra de déterminer le lymphome 

auquel elles se rattachent fréquemment. 

o Intérêt pronostique 

Une fois le lymphome identifié, son pronostic sera évalué et cela permettra 

d’adapter le traitement. 

 

d- Bilan d’extension 

Ce bilan consiste à rechercher toutes les localisations ganglionnaires et extra 

ganglionnaires, et ce de façon très méthodique. 

 Examen clinique 

Il retrouve le syndrome tumoral. 
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Il permet l’étude des adénopathies superficielles, de la splénomégalie et de 

Phépatomégalie. Il donne aussi des renseignements sur les anomalies ORL. 

 

 Recherche des adénopathies abdominales profondes ou des autres 

localisations 

Elle se fait par des examens paracliniques : 

o L’échographie abdominale et éventuellement le scanner abdominal qui 

permet d’explorer la totalité des aires ganglionnaires profondes.   

o La lymphographie pédieuse : elle est plus sensible que la tomodensitométrie 

en ce qui concerne la recherche des ganglions lombo-aortiques mais elle tend 

de plus en plus à être abandonnée [36]. 

 

 Recherche des adénopathies médiastinales 

Elle se fait par : 

o la radiographie pulmonaire de face ; 

o le scanner thoracique beaucoup plus sensible pour l’ensemble des ( structures 

intra thoraciques et qui permet la mesure initiale précise de lésions. 

 Recherche d’un envahissement médullaire 

Elle se fait par le myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire. 

 

 Recherche d’un envahissement du système nerveux central 

Ponction lombaire avec étude cytologique systématique du LCR. 

Les autres organes seront explorés en fonction des signes d`appel. 

Ce bilan se résume dans la classification anatomoclinique de ANN ARBOR, 

adaptée aux lymphomes. Cette classification distingue quatre stades : 

Stade I : Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I) ou d’une seule localisation ou 

territoire extra ganglionnaire (IE). 
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Stade II : atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus, du même côté du 

diaphragme (II), éventuellement associée a une atteinte extra ganglionnaire de 

contiguïté (IIE).  

Stade III : Atteintes ganglionnaires situées de part et d’autre du diaphragme (III), 

accompagnées éventuellement d’une atteinte splénique (IIIS) ou d’une atteinte 

extra ganglionnaire localisée (IIIE), éventuellement associée a une   atteinte 

splénique (IIISE).   

Stade IV : Atteinte disséminée d’une ou plusieurs localisations extra 

ganglionnaires, avec ou sans atteintes ganglionnaires. 

E= atteinte viscérale contiguë  à un ganglion. 

 

e- Bilan d’évolutivité clinique et biologique 

 Clinique 

Les signes cliniques d’évolutivité sont au nombre de trois (3) : 

o fièvre > 38°C et évoluant depuis plus de 8 jours sans cause infectieuse ; 

 amaigrissement > 10 % du poids corporel survenu au cours des six mois 

précédents ; 

o sueurs nocturnes et profuses. 

Ces signes permettent de classer les patients en deux groupes : 

Groupe A :  absence de signe clinique d’évolutivité. 

Groupe B :  présence d’au moins un signe clinique d’evolutivité 

 

 Biologique 

o Une hyperleucocytose > l2 000/mm3 avec polynucléose neutrophile. 

o Une VS >40 mm à la première heure, 

o Une Fibrinémie > 5 g/l. 

o Une albuminémie < 35 g/l. 
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o Un taux d‘alpha 2 globuline > 8g/l. 

o Un taux de gamma globuline > 18 g/l. 

o Un taux de fer sérique < 70 µg/l. 

o Un taux de bêta 2 microglobuline > 2,4 mg/l E 

o Un taux de LDH> 380 Ul/l  

NB : Ce taux varie en fonction des laboratoires  

Ces signes biologiques permettent de classer les patients en deux groupes 

Groupe a : absence ou présence d’un seul signe d’évolutivité biologique, 

Groupe b : présence d'au moins deux signes d’évolutivité. 

 

I.3.1.2 Les formes cliniques [67] 

Tous les appareils peuvent être atteints ; ce qui explique le polymorphisme clinique 

de ces affections. Les localisations peuvent être secondaires, atteignant un ou 

plusieurs organes dans le cadre d’un LMNH disséminé, ou bien elles peuvent être 

primitives ou revélatrices d’un LMNH. 

Dans le dernier cas, elles ont souvent des caractéristiques cliniques histologiques 

et/ ou évolutives particulières. 

 

a- Les localisations digestives 

Elles constituent la plus fréquente des atteintes extra-ganglionnaires. La 

localisation digestive est primitive ou secondaire.  

Les lymphomes du MALT (lymphomes des tissus lymphoïdes associés aux 

muqueuses) de phénotype B sont le plus fréquemment décrits dans le tube digestif 

[59]. Leur association de plus en plus fréquente avec l’helicobacter pilori a 

considérablement modifié leur pronostic grâce à une antibiothérapie adaptée 

(helicobacter pilori étant éradicable de nos jours). 

Leur bilan d’extension répond à la classification de ANN ARBOR modifiée par · 
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Musshoff : 

Stade IE : Atteinte d’un ou plusieurs sites du tube digestif sans atteint 

ganglionnaire. 

Stade IIE : Atteinte d’un ou plusieurs sites du tube digestif et des   ganglions 

régionaux sans atteinte extra-abdominale. Modification de Musshoff.  

II1E : atteinte des seuls ganglions contigus 

II2E : atteinte des ganglions régionaux non contigus. 

Stade IIIE : Atteinte localisée du tube digestif associée à une atteinte ganglionnaire 

de part et d’autre du diaphragme. 

Stade IV : Atteinte d’un ou plusieurs organes extra- ganglionnaires, avec ou sans 

atteinte ganglionnaire associée. 

 

La meilleure connaissance des particularités cliniques, histologiques, immuno-

histochimiques et évolutives a conduit P. ISAACSON à proposer une classification 

histologique des lymphomes primitifs du tube digestif : 

 

Phénotype B 

• Lymphome B du MALT de faible degré de malignité 

o de type occidental (focalisé) ; 

o de type méditerranéen (extensit) : IPSID (Maladie des chaînes 

alpha essentiellement). 

• Lymphome B du MALT de haut degré de malignité, avec ou sans 

composant de faible degré de malignité, incluant : · 

o Centroblastique ;  

o Immunoblastique ; 

o grandes cellules anaplasiques.  

• Lymphome centrocytique (polypose lymphomateuse).   
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• Lymphome de Burkitt de type Burkitt. D 

• Autres types (équivalents aux lymphomes ganglionnaires). 

 

Phénotype T 

• Lymphome T associé (EATL) ou non a une atrophie villositaire. 

• pléiomorphe, a petites, moyennes ou grandes cellules. 

• immunoblastique, grandes cellules anaplasiques, inclassé. 

Les lymphomes du MALT comprennent : 

Les lymphomes dits <<occidentaux>> prédominant dans les pays européens, les 

lymphomes dits << méditerranéens >> prédominant chez les populations socio- 

économiquement défavorisées. Ces derniers sont caractérisés par une atteinte 

diffuse de l’intestin grêle et un phénotype IgA prépondérant [18]. 

 

b-Les localisations ORL 

Cette sphère constitue la deuxième localisation extra-ganglionnaire après la 

localisation digestive. Le site privilégié est l’anneau de Waldeyer qui représente 5 à 

10 % des lymphomes. L’atteinte amygdalienne en constitue 5l % des cas. 

 

N.B. L’anneau de Waldeyer est constitué des amygdales, du nasopharynx et de la 

base de la langue. Les symptômes cliniques varient selon la localisation : dysphagie 

pour l’atteinte amygdalienne et la base de la langue, signes d’obstruction nasale ou 

troubles de l’audition pour l’atteinte nasopharyngée. 

Histologiquement, il s’agit majoritairement de lymphomes agressifs avec une 

prédominance de lymphomes à grandes cellules. Le bilan doit systématiquement 

comprendre une endoscopie digestive car une localisation gastrique peut   

s’associer à cette forme ORL (10 à 20%) [36].  
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c- Les localisations neurologiques 

Elles représentent l à 2 % des tumeurs cérébrales primitives et environ le même 

pourcentage pour l’ensemble des lymphomes [36,53]. 

Leur fréquence est croissante en cas de déficit immunitaire, qu’il soit congénital ou 

acquis (transplantation et surtout SIDA). Les signes cliniques révélateurs sont : 

• troubles psychiques ; 

• signes déficitaires focaux ; 

• comitialité; 

• signes d’hypertension intracrânienne. L’atteinte à type de compression épidurale 

est plus fréquemment retrouvée dans la maladie de Hodgkin. 

 

d- Les localisations osseuses [36] 

Elles correspondent toujours à une forme agressive. Les signes d’appel sont des 

douleurs osseuses inflammatoires ou éventuellement une fracture pathologique. 

Leur siège préférentiel est le bassin ou le rachis. L’atteinte osseuse est souvent 

l’indice d’un lymphome cliniquement très étendu. 

 

e- Les localisations cutanées [64]  

Elles sont rares et on en distingue deux formes : 

 les lymphomes T épidermotropes 

Dominés par le mycosis fungoïde (représente environ 2% des lymphomes) qui peut 

être : soit classiquement progressif, soit tumoral d’emblée, soit  érythrodermique ; 

le traitement repose sur les applications locales de méthotrexate ou de corticoïdes, 

parfois une irradiation sélective des lésions. 

 les lymphomes cutanés mm épidermotropes 

Ils se présentent sous l’aspect de nodules ou de tumeurs très souvent regroupées. Ils 

siègent de façon préférentielle à la tête, au tronc ou aux membres. Ce sont soit des 
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localisations cutanées d’un lymphome disséminé, soit une localisation cutanée 

isolée. 

 

f- Les localisations urogénitales 

Les lymphomes constituent le principal néoplasie testiculaire après 60 ans, 

l’orchidomégalie révélatrice est presque toujours unilatérale [47]. 

Les localisations rénales sont habituellement asymptomatiques. 

Chez la femme, les rares formes génitales atteignent préférentiellement le sein 

(il existe aussi des formes ovariennes, vaginales, utérines). 

 

g- Les localisations Pleuro—pulm0naires 

 Pleurales 

Elles représentent près de l5 % des lymphomes agressifs et témoignent d’une 

extension clinique importante de la maladie. Le tableau clinique est dominé par une 

pleurésie abondante et récidivante avec son contingent de dyspnées et de douleurs 

thoraciques unies ou bilatérales. 

 Pulmonaires 

L’atteinte lymphomateuse pulmonaire secondaire est surtout le fait des lymphomes 

agressifs. Elle est présente dans 10 % des cas et est asymptomatique. Par contre, 

l’atteinte pulmonaire primitive est exceptionnelle ; 0,5 % de l’ensemble des 

lymphomes.   

 

h- Les localisations cardiaques  

Secondaires ou primitives, elles peuvent parfois mimer une cardiomyopathie 

hypertrophique. Le diagnostic autrefois autopsique est  aujourd’hui aisé grâce à 

l’échographie bidimensionnelle. 
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i- Les localisations formes particulières 

 Lymphomes et grossesse 

La gestation favorise la poussée de la maladie et pose le problème d’interruption de 

la grossesse. 

Après la guérison, il faut attendre trois ans au moins pour contracter une autre 

grossesse. 

 Lymphomes de l’enfant [10] 

Les LMNH représentent 10% des proliférations malignes chez l’enfant et sont 

toujours de haut grade de mali gnité. Ces LMNH peuvent histologiquement être 

séparés en lymphomes de Burkitt, lymphomes lymphoblastiques et lymphomes à 

grandes cellules. Les lymphomes lymphoblastiques représentent environ 30% des 

LMNH de l’enfant, et le pic d’incidence se situe à 10 ans. Les garçons sont plus 

atteints que les filles (sex-ratio = 2) 

 

 Lymphomes des sujets immodéprimés 

Les états d’immunodéficience congénitaux ou acquis favorisent le développement 

de lymphomes particuliers. Ils sont fréquemment extra ganglionnaires, 

généralement de type B et semblent associés au virus d’Epstein Barr (EBV). Leur 

fréquence croît rapidement avec l’essor des transplantations et l’extension du SIDA 

[48,53]. 

Les lymphomes chez les sujets immunodéprimés (en particulier liés à l’infection à 

VIH) ont souvent des localisations neurologiques et de haut grade   de malignité (à 

grandes cellules) à l’histologie [53]. 

Au total, les lymphomes malins non Hodgkiniens sont d’un polymorphisme 

clinique marqué car ils peuvent toucher tous les organes, et cela pose de sérieux 

problèmes puisqu’ils feront errer parfois longtemps le diagnostic. 
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I.1.3.2 Diagnostic différentiel 

Devant la polyadénopathie, le diagnostic différentiel peut se faire avec : 

 La maladie de HODGKIN caractérisée par les cellules de Sternberg 

retrouvées a l’examen anatomopathologique. 

 

 Le lymphome angio-immunoblastique : l’examen histologique met en 

évidence : 

 un effacement de l’architecture ; 

 une hyperplasie vasculaire ; 

 une infiltration par une population lymphoïde polymorphe comportant des 

immunoblastes. 

 

 Les métastases d’un carcinome indifférencié 

Il peut également se faire avec toutes les causes de fièvre prolongée. 
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II- LYMPHOMES FOLLICULAIRES 

II-1 Caractéristiques générales 

Les lymphomes folliculaires font partie des lymphomes non hodgkiniens (LNH) de 

faible malignité histologique connus depuis plus de 70 ans, initialement décrits 

sous le terme de lymphomes gigantofolliculaires. Dans la Formulation de travail à 

usage clinique, les lymphomes de faible grade comprennent: 

- les lymphomes lymphocytaires et leur sous-type lymphoplasmocytaire ; 

- les lymphomes folliculaires à petites cellules ; 

- les lymphomes folliculaires mixtes. 

 

Plus récemment, la classification REAL a ajouté plusieurs entités qui  n'avaient pas 

été antérieurement décrites avec précision sans spécifier pour  autant lesquelles de 

ces entités peuvent être considérées comme de faible grade. 

Ces LF individualisées récemment à travers la classification OMS des lymphomes, 

sont de loin, les plus fréquents des lymphomes indolents. 

Ils représentent 25 à 35% de l`ensemble des lymphomes. Sur le plan  clinique, la 

majorité des patients se présentent avec un syndrome polyganglionnaire d`allure 

chronique inflammatoire. 

Seul un quart des patients présente des signes cliniques d`évolutivité. 

La maladie survient préférentiellement chez le sujet âgé avec une moyenne de 

survenue de 55 à 65 ans. Il n’y a pas de prédominance d’un sexe sur l’autre. 

 

La maladie est d’emblée disséminée au diagnostic. En effet, les stades III et IV 

représentent plus de 70%. L’envahissement médullaire est fréquent surtout dans les 

formes folliculaires à petites cellules clivées avec 40 à 60% du total, tandis que 

l’extension médullaire au cours des lymphomes folliculaires mixtes représente 25 à 

35%. 
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Avant la reconnaissance immunophénotypique des différents sous types de 

lymphomes folliculaires, une large description a été effectuée sur les aspects 

pathogéniques différentiels des LF. Le degré de la présentation nodulaire a été 

associé à un bon pronostic. 

 

II-2 Pronostic des lymphomes folliculaires 

Dans une étude rétrospective en 1995, de 212 malades suivis pendant une durée 

médiane de 12 ans, la survie médiane fut de 9 ans [53]. Cette survie ne s'est pas 

améliorée au cours des 30 dernières années. Dans l‘étude de Johnson et al, [53] le 

taux de réponse au traitement initial était de 88 % avec un délai   médian sans 

progression de 31 mois. Après rechute, le taux de réponse au traitement de 

rattrapage diminue progressivement tandis que la survie sans rechute se raccourcit. 

Finalement, la quasi-totalité des malades meurt du lymphome [53]. 

Au cours de l’évolution, un lymphome folliculaire peut se transformer en un 

lymphome de malignité intermédiaire ou élevée, notamment un lymphome diffus à 

grandes cellules. La fréquence de cette transformation histologique varie selon les 

études. 

Dans l’étude de Stanford [83], une transformation histologique survenait dans la 

quasi-totalité des cas de lymphome folliculaire avec une incidence annuelle de 8 %. 

 

 Les études autopsiques ont confirmé qu'une transformation histologique était 

présente chez la quasi-totalité des malades décédés d'un lymphome folliculaire. 

D'autres études ont montré une incidence plus faible de transformation 

histologique. Ainsi dans un groupe de 220 malades suivis pendant une durée 

médiane de 9 ans, l’incidence de transformation histologique n’était que de 24 % 

avec un plateau après 6 ans) [11]. 



Résultats du traitement des lymphomes folliculaires selon les données du FLIPI (Index Pronostique International 
des Lymphomes folliculaires) 

Thèse d’Etat de docteur en pharmacie ANO Muller Harotte Levy                                     27 
 

 Le pronostic des lymphomes folliculaires après transformation est très 

mauvais avec une survie médiane inférieure à l an. Cependant, le groupe de 

Stanford a rapporté des résultats meilleurs avec une survie médiane de 22 mois 

dans un groupe de 74 malades ayant eu une transformation histologique, avec 

même une survie médiane de 81 mois dans un petit groupe de malades qui n'avaient 

pas été antérieurement traités [83]. Ces différences peuvent s'expliquer  par des 

divergences de critères de diagnostic d'une transformation histologique. 

Ainsi, la prise en charge des malades atteints de lymphome folliculaire doit tenir 

compte de plusieurs caractéristiques de cette histoire naturelle :   

- dans la mesure où tous les malades meurent de leur lymphome, un traitement est 

nécessaire à un moment ou à un autre de l'évolution et une abstention thérapeutique 

ne peut être que transitoire ; 

- l'espérance de vie de ces malades étant prolongée, la mortalité et la morbidité du 

traitement initial doivent être aussi modérées que possible ; 

- le pronostic médiocre après rechute justifie dans ces circonstances des traitements 

plus agressifs si, et seulement si, leur efficacité est appréciée dans le cadre d'un 

essai clinique ; 

- lors de la progression ou de la rechute, une transformation histologique doit être 

recherchée par biopsie des sites tumoraux les plus volumineux et/ou les plus 

évolutifs. 

 

  



Résultats du traitement des lymphomes folliculaires selon les données du FLIPI (Index Pronostique International 
des Lymphomes folliculaires) 

Thèse d’Etat de docteur en pharmacie ANO Muller Harotte Levy                                     28 
 

Le tableau I est une liste des facteurs pronostiques qui ont été identifiés dans les 

lymphomes folliculaires. 

Tableau I : Facteurs pronostiques des lymphomes folliculaires. 

PRONOSTIC DEFAVORABLE       PRONOSTIC FAVORABLE 

Architecture folliculaire et diffuse Architecture exclusivement folliculaire 

 

Sous-type à grandes cellules ou mixte Sous-type a petites cellules 

 

Index de prolifération élevé Index de prolifération faible 

 

Anomalies chromosomiques autres que 

la translocation (14 ; 18)* 

Présence exclusive d'une translocation 

 (14 ; 18) 

 

Sexe masculin Sexe féminin 

Age > 60-70 ans Age < 60-70 ans 

Stade Ann Arbor III-IV Stade Ann Arbor I-II   

 

Symptôme(s) B Absence de symptôme B    

Indice d'activité ECOG > 2 Indice d'activité ECOG 0-l     

 

Plus d'une localisation 

extraganglionnaire 

0-1 localisation extraganglionnaire 

 

Masse tumorale > 7-10 cm Absence de masse tumorale > 7-10 cm 

 

Hépatosplénomégalie Taille normale de la rate et du foie 

Infiltration diffuse de la moelle osseuse Absence d'infiltration de la moelle ou 



Résultats du traitement des lymphomes folliculaires selon les données du FLIPI (Index Pronostique International 
des Lymphomes folliculaires) 

Thèse d’Etat de docteur en pharmacie ANO Muller Harotte Levy                                     29 
 

infiltration mineure 

Anémie    Taux d'hémoglobine normal 

 

Taux de LDH augmenté LDH sérique normale 

 

Taux de β2-microglobuline sérique Taux normale de β2-microglobuline 

 

Hyperploïdie ou anomalies chromosomiques additionnelles :  6q-, trisomie 3, 7, 

12, 18 ou 21, anomalies respectives du chromosome 3, 17,... 

ECOG :  Eastern cooperative oncology group ; LDH : lacticodéshydrogénase 

Plusieurs index pronostiques ont été proposés et le Groupe d‘études des lymphomes 

folliculaires (GELF) a séparé les malades selon des facteurs pronostiques établis 

d'après les données de la littérature et des essais pratiqués dans les années 1980 

[54] ; le tableau II permettant de séparer deux groupes de malades aux médianes de 

survie significativement différentes (figure 1). 

 

 

Tableau II : Critères de forte masse tumorale utilisés dans l'étude du Groupe 

d'étude des lymphomes folliculaires (GELF) [84] 

 

La présence d'au moins un de ces critères conduit à considérer le lymphome  

comme de forte masse tumorale :  
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- localisation(s) ganglionnaire(s) ou extraganglionnaire(s) de taille supérieure à 7 cm  

- au moins trois localisations ganglionnaires de trois aires différentes, chacune d’un 

diamètre supérieur à 3 cm ; 

- symptôme(s) B ; 

- localisation considérée comme «  préoccupante » : épanchement pleural ou  

péritonéal, compression urétérale, localisation épidurale… 

- splénomégalie dépassant la ligne ombilicale ; 

- cytopénié sanguine. 
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Figure 1 : Survie globale des malades du protocole GELF (Groupe 

d’étude des lymphomes folliculaires) selon la masse tumorale [54]. 

 

L’index pronostique international proposé pour les lymphomes agressifs peut 

s’appliquer aux lymphomes de faible grade et permet de discriminer des groupes de 

pronostic différent [78].  

120 

) 
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Cependant, selon les facteurs de l'index pronostique international, la majorité des 

malades atteints de lymphome folliculaire a un bon pronostic car rares sont les 

malades ayant plusieurs facteurs de mauvais pronostic (tableau III). 

 

Tableau III: Pronostic des lymphomes de faible grade selon les facteurs 

pronostiques de l’index pronostique international des lymphomes agressifs 

[29] 

 

Nombre de facteurs 

pronostiques 

Nombre de malades Survie à 5 ans (%) 

 

0-1 73 78 

2 84 63 

3 53 42 

4-5 19 43 

 

Les facteurs péjoratifs selon l'Index pronostique International sont : 

 un âge supérieur à 60 ans 

 un taux sérique de lacticocléshydrogénase (LDH) augmenté 

 taux d’hémoglobine  

 un stade Ann Arbor III-IV 

 plus d‘une localisation extranodale. 

D'autres études suggèrent également une importante valeur pronostique du taux  

sérique de lacticodéshydrogénase (LDH), α et de β 2-microglobuline [11]. 

L'établissement d'un index pronostique réservé aux lymphomes folliculaires semble 

indispensable, notamment pour stratifier les malades dans le cadre d'essais 

thérapeutiques. 
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II-3 Traitement 

II-3-1 Lymphomes folliculaires localisés 

Après bilan d'extension, seulement 15 a 20 % des malades atteints de lymphome 

folliculaire ont une forme localisée. Pour ces malades, la radiothérapie est le 

traitement standard. Il n'y a pas de relation dose -effet au-delà d'une dose de 20-25 

Gy [76] ; et à la dose habituelle de 35 Gray, le risque de rechute dans les sites 

irradiés est inférieur à 10 %. 

Il n'y a pas d'indication d'irradiation étendue. Le risque de rechute après irradiation 

exclusive est d'environ 50 %, la majorité survenant dans les 5 ans, mais certaines 

rechutes tardives, au-delà de l0 ans, demeurent possibles. Le risque de rechute est 

plus élevé chez le malade âgé, ayant des symptômes  généraux, un stade ANN 

ARBOR Il et/ou une volumineuse masse tumorale.  

Chez ces malades, il semble qu‘une chimiothérapie par chlorambucil ou association 

CVP combinée a l‘irradiation localisée allonge la survie sans rechute, mais ne 

semble pas avoir d‘influence sur la survie globale.   

 

II-3-2 Les formes disséminées 

II-3-1 Abstention thérapeutique  

Dans un groupe de 83 malades sélectionnés, l’équipe de Stanford a montré qu’une 

abstention thérapeutique jusqu’à progression symptomatique pouvait être envisagée 

[47]. 

Le délai médian avant initiation du traitement était de 48 mois pour les malades 

atteints d’un lymphome folliculaire a petites cellules, de 16,5 mois pour ceux 

atteints d’un lymphome folliculaire mixte. La survie dépassait 80 % à 5 ans, avec 

une incidence de transformation histologique de l9 %, non différente de celle d’un 

groupe de malades d’emblée traités [47]. 
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 Ces caractéristiques ont été étendues à une série de plus de 300 malades 

[46]. 

En outre, les auteurs ont rapporté une incidence de régression spontanée de la 

maladie de 23 %. 

Deux études ont évalué prospectivement la possibilité d'abstention thérapeutique. 

Dans l'une, une chimiothérapie agressive de type Pro-MACE-MOPP avec 

irradiation nodale a été comparée à l'abstention thérapeutique. Il n'y avait pas de 

différence de survie entre les deux groupes au délai médian de suivi de 4 ans [82]. 

Dans l'étude prospective du GELF chez des malades ayant une faible masse 

tumorale, le délai médian avant progression était de 24 mois en cas d’abstention  

thérapeutique, 40 mois en cas de mono chimiothérapie par alkylant et de 35 mois 

en cas de traitement initial par interféron alpha. [16] 

L'abstention thérapeutique peut donc être proposée à des malades atteints de 

lymphome folliculaire disséminé et sélectionnés par l’absence de facteur   

pronostique péjoratif.  

 

II-3-2-2 Irradiation 

Une irradiation nodale a longtemps été le traitement standard des malades ayant un 

lymphome folliculaire de stade III [50]. 

Cependant, des taux de rechute assez élevés, une toxicité notable et les effets 

indésirables de ces irradiations étendues ont conduit progressivement à leur 

abandon. Il en est de même des irradiations corporelles a faible dose (1,5 a 2 Gy 

par fractions de 0,25 Gy) dont l’efficacité était notable, mais la toxicité 

hématologique également significative avec un risque de développement à long 

terme de syndrome myélodysplasique. 
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II-3-2-3 Chimiothérapie conventionnelle sans anthracycline 

Une monochimiothérapie par alkylant, chlorambucil ou cyclophosphamide est le 

traitement standard des lymphomes folliculaires. Les études rétrospectives ont 

montré un taux de réponse d'environ 70 % avec une durée médiane de réponse de 

12 à 18 mois, mais le taux de rechute dans les 5 années suivantes est élevé et peu de 

malades sont guéris. L'association CVP donne des résultats similaires et les 

quelques études randomisées rapportées n'ont pas montré de différence entre ces 

deux types de traitement. 

 

II-3-2-4 Chimiothérapie CHOP 

Le protocole CHOP est actuellement le traitement standard des lymphomes 

agressifs. Dans certaines études rétrospectives, non randomisées, une 

chimiothérapie de type CHOP semblait donner des résultats meilleurs en termes de 

suivie sans progression et de survie globale par rapport à des chimiothérapies CVP, 

Les études randornisées testant la place de la doxorubicine dans les lymphomes 

folliculaires sont en fait rares : 

- dans l'étude de Lepage et al. [56] 

comparant une chimiothérapie procarbazine-CVP avec la même chimiothérapie m 

plus doxorubicine, il n‘y avait aucune différence en termes de réponse ou de survie; 

- dans une autre étude [55] 

comparant chlorarnbucil-prednisone à une chimiothérapie de type CHOP, il n’y 

avait pas non plus de différence de réponse ni de survie. 

Si la doxorubicine a un rôle dans les lymphomes folliculaires, il est mineur, et de 

toute façon elle n’empêche pas le taux élevé de rechute. 
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II-3-2-5 Intensification thérapeutique 

Le taux élevé de rechute avec les chimiothérapies conventionnelles de lymphome 

folliculaire a conduit à proposer l‘augmenter la dose et/ou l’intensité de dose de la 

chimiothérapie pour améliorer le taux de réponse complète et diminuer le taux de 

rechute. Anderson et coll. ont ainsi testé des chimiothérapies très complexes 

alternant plusieurs protocoles d'efficacité reconnue dans les lymphomes non 

hodgkiniens [59]. 

Ces auteurs ont rapporté un taux de réponse complète s'élevant à 65 %, y compris 

avec négativation moléculaire, mais ce type de traitement a une toxicité sévère et 

doit être comparé à des chimiothérapies conventionnelles. 

 

II-3-2-6 Place de l'interféron alpha  

Des études de phase Il pratiquées dans les années l975-l980 avaient montré un taux 

de réponse dans les lymphomes folliculaires de l‘ordre de 30 à 50 % après 

traitement par interféron alpha, y compris dans les formes chimiorésistantes. Cette 

efficacité en monothérapie a récemment été confirmée [16]. 

Les essais actuels ont démontré la place de l‘interféron essentiellement dans deux 

circonstances : 

 

II-3-2-6-1 En traitement d'entretien après réponse maximale à la 

chimiothérapie 

Deux études importantes ont confirmé sa place 1 dans l'étude de l'OERTC 

(Organisation européenne de recherche et de traitement du cancer), les patients 

atteints d'un lymphome folliculaire traité par chimiothérapie CVP avec 

éventuellement irradiation des masses tumorales volumineuses étaient randomisés 

entre abstention thérapeutique ou interféron alpha 2a à la dose de 3 MU, 3 fois par 

semaine pendant l an. 
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Par rapport au bras contrôle, la survie médiane sans progression passe de 87 

semaines à 120 semaines avec interféron sans différence de survie entre les deux 

bras (mais le recul est faible) [39]. 

Dans une étude allemande [81], le schéma est identique sauf que l’interféron est 

administré à plus forte dose et surtout, non pas pendant un délai fixe, mais jusqu'à 

toxicité insupportable ou progression. La survie médiane sans progression est de 31 

mois dans le bras avec interféron contre 12 mois dans le bras abstention avec 

également un suivi trop bref pour conclure sur une éventuelle différence de survie. 

 

II-3-2-6-2 En association avec une chimiothérapie conventionnelle  

Ces essais sont justifiés par la démonstration in vitro ou chez l’animal d’effets 

additifs ou synergiques entre l'interféron alpha et plusieurs cytotoxiques actifs dans 

les lymphomes, notamment le cyclophosphamide et la doxorubicine.  

Les associations d'un alkylant oral (cyclophosphamide ou chlorambucil) +  

interféron alpha n'ont pas démontré d'efticacité supérieure au traitement par 

alkylant seul dans des essais de portée limitée. 

Deux études sont importantes. L‘étude de l'ECOG [68] a porté sur des malades 

traités par chimiothérapie de type CHOP uniquement ou avec de l'interféron alpha 

donné pendant 5 jours avant chaque cycle de chimiothérapie. 

Les résultats de cet essai sont mentionnés dans le tableau IV. 

Dans l'essai du GELF 86 , les malades atteints de lymphome folliculaire de forte 

masse tumorale étaient traités par une chimiothérapie CHVP (proche d’un CHOP 

avec demi-dose de doxorubicine) avec ou sans interféron donné concomitamment 

pendant 18 mois. 
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Les résultats sont également mentionnés dans le tableau IV. 

Tableau IV : Survie sans progression des malades traités par une 

chimiothérapie de type CHOP ou COPA avec ou sans interféron Alpha (IFN 

11) selon les résultats de l’ECOG ou du groupe d’étude des lymphomes 

folliculaires (GELF) 

Référence Traitement Survie sans progression (%) 

3 ans 5 ans 

[162] [ECOG) 
COPA 

1-COPA 

25 

45 

19 

34 

[169] (GELF) 
CHVP  

CHVP +1FNα 

31 

47 

17 

29 

 

  COPA : cyclophosphamide 600 mg/m2, 

        vincristine 1,4 mg/m2,                   Un cycle toutes les 4 semaines 

     doxorubicine 50 mg/m2,                     huit  à neuf Cycles 

                     prednisone 100 mg/m2 x5 jours   

 

  I-COPA : COPA + IFNα2a, 6 MU/m2/j x5 jours précédant chaque cycle 

            de chimiothérapie. 

 

  CHVP : cyclophosphamide 600 mg/m2, 

                 téniposide 60 mg/m2,                             un cycle par mois x 6 mois, puis un cycles 

                doxorubicine 25 mg/m2                                         tous les 2 mois x 1 an 

                prednisone 40 mg/m2 x 5 jours, 

 

  CHVP +1FNa 1 CHVP +1FNα2b, 5 MU x3 fois par semaines x 18 mois 
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L'essai du GELF est le seul à montrer un bénéfice non seulement de survie sans 

événement, mais également de survie globale en faveur des patients traités par 

l'interféron, avantage qui se traduit également en un surcroît de qualité vie optimale 

[26]. 

  Les analogues des purines 

Les analogues des purines sont des médicaments qui interfèrent avec l'adénosine 

désaminase. Deux de ces médicaments ont été particulièrement étudiés dans les 

lymphomes folliculaires : la fludarabine et la 2CdA. [77] 

La fludarabine est transportée activement dans les cellules ou elle est phosphorylée 

en fluoroadénine triphosphate. Ce composé inhibe la synthèse d'acide 

désoxyribonucléique (ADN) et d’acide ribonucléique (ARN) et aboutit à la mort 

cellulaire par apoptose [65]. 

La fludarabine est habituellement donnée à une dose de 25 mg/m2/j   pendant 5 

jours toutes les 4 semaines, ce fractionnement de l‘administration diminuant 

considérablement le risque de toxicité neurologique centrale.  
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Les résultats des plus importants essais de phase II de la fludarabine dans les 

lymphomes de faible grade sont mentionnés dans le tableau V. 

 

Tableau V : Traitement par fludarabine des lymphomes non hodgkiniens 

indolents. 

Nombre de 

patients* 

Nombre de 

patients non 

prétraités 

Taux de 

réponse (%) 

Nombre de 

patients 

atteints de LF 

Taux de 

réponse chez 

les patients 

atteints de LF 

25 0 32 8 62 

40 0 57 28 68 

28 0 48 23 48 

38 0 31 NP NP 

81 16 49 NP NP 

21 8 67 NP NP 

49 49 67 49 67 
*Evaluables pour la réponse.   LF : lymphome folliculaire ; NP : non précisé 

 

 

Dans l`étude du Groupe d‘étude des lymphomes de l'adulte (GELA) [71],  le taux 

de réponse global était de 65 % avec un taux de réponse complète de 37 % mais 

une médiane de survie sans progression ne dépassant pas 9 mois.  

Plusieurs essais associant la fludarabine à d'autres médicaments, notamment la 

mitoxantrone et la dexaméthasone, sont en cours. 

La 2CdA est un analogue des purines résistant à l’adenosine désaminase. 

Elle s'accumule dans les cellules comportant de grandes quantités de désoxycitidine 

kinase, notamment les cellules lymphoïdes ou elle provoque des ruptures d'ADN et 
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la mort apoptotique. Dans les études initiales, la 2CdA était habituellement donnée 

par voie intraveineuse continue (0,l mg/kg/j pendant 7 jours). 

 

Les essais les plus récents reposent sur un schéma d'administration plus simple : 

dose de 6 à 12 mg,/m2/j pendant 5 jours en perfusion intraveineuse de 2 heures 

avec des résultats similaires. Les résultats des essais de la 2CdA sont mentionnés 

dans le tableau VI. 

 

Tableau VI : Traitement par 2-chlorodésoxyadénosine des lymphomes non 

hodgkiniens indolents. 

Nombre 

de 

patients 

Nombre 

de patients 

non 

prétraités 

Dose et voie 

d’administration 

Taux de 

réponse 

(%) 

Nombre 

de 

malades 

avec LF 

Taux de 

réponse 

dans les 

LF 

40 0 
0,1mg/kg/j jour 

IV continue 
43 24 50 

20 0 Idem 45 6 50 

11 0 Idem 54 NP NP 

26 26 Idem 88 10 NP 

46* 26 

12mg/m2/jx5 

jour 

IN en 2 heures 

80 NP NP 

15 NP 
5mg/m/jx 5 jours 

IV en 2 heures 
60 5 80 

43** 0 Idem 25 16 NP 

20 20 Idem 60 NP NP 
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39 39 

0,14mg/kg/jx 5 

jours 

IV en 2 heures 

100 NP NP 

*Suivi d’un traitement d'entretien par interféron alpha ;  **Dont 6 patients traités en outre par cisplatine-

bléomycine-preclnisone. 

LF : lymphome folliculaire ; IV : intraveineux ; NP : non précisé. 

 

  

 

Le déficit immunitaire cellulaire T sévère induit par la fludarabine et la 2CdA 

augmente notablement le risque d’infection opportuniste, y compris après la fin du 

traitement [19] 

 

II3-2-7 Autres modalités thérapeutiques 

Au cours des 10 dernières années, plusieurs essais de traitement par des anticorps 

monoclonaux anti-B ont été rapportés [36]. Leurs résultats sont globalement 

décevants, essentiellement en raison de la capacité des cellules lymphomateuses à 

internaliser les antigènes B, au développement d’anticorps antimurins et à la 

difficulté de saturer les sites antigéniques avec les schémas habituels 

d’administration. 

Plus récemment, des traitements par un anticorps hybride murin et humain anti-, 

CD20 (IDEC C2B8) ont été rapportés avec des résultats encourageants [57], 

notamment en association à une chimiothérapie CHOP. 

Les anticorps monoclonaux peuvent également être conjugués à des toxines ou des 

radioéléments pour améliorer la délivrance de ces substances cytotoxique   

directement dans les cellules malignes. Ces traitements sont d’autant plus efficaces 

que la maladie résiduelle est minime [38]. 
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Enfin, les idiotypes des immunoglobulines de surface des cellules B peuvent être 

utilisés comme antigènes soit en produisant des anticorps anti-idiotypes [17], mais 

avec les mêmes réserves que pour les anticorps monoclonaux, soit en utilisant 

l’idiotype lui-même pour une vaccinothérapie. 
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Le schéma de la figure 2 peut être proposé pour le traitement des différentes formes 

de lymphome folliculaire. Cependant, dans la mesure où aucun traitement ne 

permet avec certitude de guérir les lymphomes folliculaires, d'autres schémas 

thérapeutiques peuvent être envisagés dans le cadre d'essais cliniques. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Propositions schématique de traitement de première ligne d’un 

lymphome folliculaire 
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Deuxième partie : 

 Etude expérimentale  
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Chapitre I :  

Matériel et méthodes 
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I-MATERIEL D’ETUDE 

 

I-1 Cadre et type de l’étude 

Il s’est agit d’une étude rétrospective réalisée dans le service d’hématologie 

clinique du CHU de Yopougon. Ce service avec une capacité de 30 lits, permet la 

prise en charge de patients atteints de maladies du sang en général et en particulier 

les hémopathies malignes. 

 

I-2 Population étudiée et période d’étude 

Cette étude a concerné des patients atteints de lymphomes folliculaires hospitalisés 

de juillet 2009 à décembre 2012.  

 

I-3 Méthode d’échantillonnage 

Il s’agit d’un échantillonnage de type aléatoire systématique ou de type "ad  hoc".  

 

I-4 Sélection 

Etaient éligibles pour cette étude, les patients présentant un diagnostic histologique 

de lymphome folliculaire, incluant l’ensemble des sous types histologiques selon la 

classification de Kiel actualisée. Une relecture des pièces a été réalisée afin 

d’établir une correspondance avec Working Classification [52]. 

 

I-4-1 Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

• Sujet de race noire 

• Présentant un lymphome folliculaire 

• Avoir fait l’objet d’un bilan d’évolutivité clinique et biologique renfermant les 

paramètres du FLIPI et d’un bilan d’extension 

• Ayant reçu un traitement bien codifié 
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• Comportant le profit évolutif 

I-4-2 Les critères de non inclusion étaient les suivants : 

• Données histologiques incomplètes pour la caractérisation histologique  

• Des donnés du FLIPI manquantes pour la caractérisation 

• Absence d’information sur le devenir des patients 

Ces critères de sélection nous ont permis de recueillir 40 dossiers sur 55 examens.   

 

II- METHODES D’ETUDE  

II-l Méthodes cliniques 

II-1-1 Données épidémiologiques 

Nous avons recueilli les données épidémiologiques suivantes : âge, sexe, niveau 

socioéconomique, pour définir le niveau socio-économique, nous avons tenu 

compte des critères suivants : le revenu mensuel ou annuel, la profession, le type 

d’habitation, les dépenses journalières, la capacité à honorer les ordonnances 

médicales et à payer les frais de séjour hospitalier. 

II-1-2 Données cliniques 

Les données cliniques suivantes ont été recherchées à savoir : 

- L’état général 

- Le syndrome tumoral : adénopathies, splénomégalie et/ou une hépatomégalie 

- Les signes d’évolutivité clinique : une fièvre supérieure à 38°C évoluant depuis au 

moins 8 jours, un amaigrissement supérieur à 10% du poids corporel, survenu 

depuis moins de 6 mois, des sueurs nocturnes profuses. 
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II-2 Données para cliniques 

II-2-1 Bilan diagnostique 

H-2-1-1 Biopsie ganglionnaire avec examen anatomopathologique 

La biopsie avec examen anatomopathologique constitue le seul moyen diagnostique 

des lymphomes malins non hodgkiniens.  

L’étude anatomopathologique permet la classification internationale selon la  

Working Formulation. L’architecture du ganglion est préservée : comme dans le 

ganglion normal, la prolifération s’organise en follicules ou nodules autour du 

réseau de cellules folliculaires dendritiques. Tantôt la prolifération est uniquement 

folliculaire. Tantôt une partie de la prolifération est devenue diffuse (formes 

partiellement folliculaires) et ces lymphomes d’architecture folliculaire et diffuse 

sont considérés, sur le plan clinique et thérapeutique, comme des lymphomes 

folliculaires. Dans ces cas douteux, il est utile de confirmer l’architecture 

folliculaire par la mise en évidence du réseau des cellules folliculaires dendritiques 

à l’aide d’anticorps monoclonaux dirigés spécifiquement contre ces cellules. 

Sur le plan cytologique, la prolifération est composée de proportions variables de 

petites cellules (cellules de la taille d’un lymphocyte, au noyau rond ou légèrement 

clivé, au cytoplasme très peu abondant) et de cellules de plus grande taille (cellules 

au noyau clivé, au cytoplasme plus abondant dénommées centrocytes et cellules de 

grande taille au noyau rond avec un nucléole juxta membranaire dénommées 

centroblastes). Selon la proportion respective de ces divers types de cellules 

lymphoïdes, la formulation de Travail à usage clinque distingue 3 sous-types de 

lymphomes folliculaires ; 

• Les lymphomes folliculaires à petites cellules (catégorie B) 

• Les lymphomes folliculaires mixtes à petites et grandes cellules (catégorie C) 

• Les lymphomes folliculaires a grandes cellules (catégories D) 



Résultats du traitement des lymphomes folliculaires selon les données du FLIPI (Index Pronostique International 
des Lymphomes folliculaires) 

Thèse d’Etat de docteur en pharmacie ANO Muller Harotte Levy                                     50 
 

Dans la formulation de travail initiale(l), seuls les deux premiers sous-types  

cytologiques sont considérés comme de faible malignité, les lymphomes 

folliculaires à grandes cellules étant considérés de malignité intermédiaire. 

 

II-2-1-2 L’adénogramme   

Il constitue un examen d’orientation. La ponction ganglionnaire avec  étalement du 

suc ganglionnaire sur des lames, peut parfois mettre en évidence  des cellules 

monomorphes. Il ne peut cependant remplacer l’examen anatomopathologique du 

ganglion.  

 

II-2-l-3 Le bilan d’évolutivité biologique 

Chaque patient a bénéficié de la réalisation : 

- D’un hémogramme 

- D’une vitesse de sédimentation globulaire 

- De la fibrinémie 

- De l’électrophorèse des protides (ou protidogramme) 

- Du dosage de fer sérique 

- Du dosage de la LDH 

- Du dosage de la β2 micro globuline 

 

II-2-2 Le bilan d’extension 

- Le bilan radiologique de l’atteinte thoracique repose sur la radiographie du thorax 

(face et profil) ou sur la tomodensitométrie, à la recherche d’adénopathies 

médiastinales, d’atteintes pleurales et parenchymateuses 

- Le bilan radiologique de l’atteinte abdomino-pelvienne associe échographie ou 

tomodensitométrie 

- Le myélogramme permet de rechercher un envahissement médullaire 
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Au terme de ce bilan, nous avons utilisé la classification de ANN ARBOR. 

 

Il-2-3 Les paramètres du FLIPI sont les suivants : 

• L’âge   

• Le taux d’hémoglobine   

• Le taux de LDH ` 

• Stade de Ann Arbor 

• Localisation extra ganglionnaire 

 

II-2-4 Traitement 

l. Les protocoles thérapeutiques COP et CHOP sont les plus utilisés 

2. La réponse thérapeutique quant à elle comprend : 

* la rémission complète (RC) qui est définie comme la disparition de toutes les 

localisations tumorales confirmée par un bilan d’évaluation post-thérapeutique 

clinique et para-clinique. 

* l’échec est défini par une absence de réponse ou réponse incomplète après les 

cures d’attaque 

3. La rechute : c’est la réapparition du syndrome tumoral avant ou après un an de 

la prise en charge 

4. La guérison est affirmée si la rémission complète persiste depuis au moins trois 

ans. 

5. Le devenir 

Pour plus de commodité, nous avons subdivisé les patients en vivant ou décédé. 

Les patients perdus de vue ont été exclus de l’étude. 
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II-2-5 Analyse des facteurs pronostiques 

Nous avons analysé l’influence des éléments suivants sur l’évolution   (l’évènement 

étant le décès), la réponse thérapeutique (l’évènement étant la RHC) et la survie 

afin d’en déterminer leur valeur pronostique. Il s’agissait surtout des paramètres du 

FLIPI : 

- L’âge des patients 

- Le syndrome tumoral selon Ann Arbor 

- L’existence de sites extra-ganglionnaires 

- Le taux de LDH 

- Taux d’hémoglobine  

- Le choix du protocole thérapeutique 

- La réponse thérapeutique RHC échec 

Son considérés comme vivants les patients dont nous avons eu des nouvelles à la 

date de pointe. 

Sont considérés comme décédés les patients dont nous avons la connaissance du 

décès directement ou indirectement par une tierce personne. 

 

II-3 Méthode de validation des résultats 

Nous avons effectué la saisie des données sur un ordinateur PC, Office 2007, 

Windows XP. 

Nous avons eu recours aux logiciels STATA et Epi info 6.0 pour réaliser les tests 

statistiques. 

Les tests statistiques que nous avons utilisés pour analyser les facteurs pronostiques 

sont : le test de Chi-2, le test de Fisher, le test de Student. Le seuil de signification 

est de 0,05. 
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Chapitre II :  

RESULTATS 
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II-1 DONNÉES DESCRIPTIVES 

II-1-1. Aspects épidémiologiques 

1-Le sexe 

 
Figure 3: Répartition des patients selon le sexe 

 

Le sex-ratio est de 1,22 

Nous avons observé une prédominance masculine avec 55% des cas. 

  

55% 
n=22 

45% 
n=18 

Masculin

Féminin
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2- Tranche d’âge 

 

Tableau VII: Répartition des patients selon la tranche d’âge 

 

Age (ans) Effectif Pourcentage(%) 

≤40 2 5 

[41-50] 6 15 

[51-60[ 20 50 

≥60 12 30 

Total  40 100 

Min: 18 ans      Max: 73 ans      Age moyen: 50,83 ans      Ecart-type: 9,56 

Les patients âgés de 50 ans étaient les plus représentés soit 80%.  
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3-Indice d’activité ECOG 

 

 
Figure 4: Répartition des patients selon l’indice d’activité ECOG 

 

L’indice d’activité ECOG (2-4) était majoritaire représenté soit 57% des cas.  

43% 
n=17 

57% 
n=23 

0-1

2.-4
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4-Niveau socio-économique 

 

 
Figure 5 : répartition des patients selon le niveau socio-économique 

 

Les patients ayant un niveau socio-économique moyen et bas représentaient 

respectivement 43% et 40% des cas.  
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II-1-2 Aspects cliniques 

 

1-Répartition des patients selon les motifs de consultation 

 

 
Figure 6: Répartition des patients selon le motif de consultation 

 

L’adénopathie isolée était le motif de consultation le plus observé avec 55% 

des cas. 
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2-Localisation 

 
Figure  7: Répartition des patients selon la localisation 

La localisation ganglionnaire avait prédominé avec 57% des cas. 

 

3-Stade anatomo-clinique de Ann Arbor 
 

 
Figure 8: Répartition des patients selon le stade anatomo-clinique 

La plupart des patients étaient classés au stade III et IV d’ann Arbor soit 77% des 

cas.  
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4-Signe d’évolution Clinique 

 
 

Figure 9: Répartition des patients selon le signe d’évolution Clinique 

La plupart des patients ne présentaient pas de signes d’évolution Clinique soit 60% 

des cas. 
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III-1-3. Aspects biologiques 

 

1-Signe d’évolution biologique 

 

 
 

Figure 10: Répartition des patients selon le signe d’évolution biologique 

 

La plupart des patients ne présentaient pas de signes d’évolution biologique soit 

53% des cas. 
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2-Taux de LDH 

 
Figure 11: Répartition des patients selon le taux de LDH 

Les patients ayant un taux d’activité LDH supérieur à la normale étaient de 37%. 

 

3-Sous type-histologique 

 
Figure 12: Répartition des patients selon le sous-type histologique 

Le sous type à petite cellules avait prédominé avec 73% des cas.  
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4-Taux d’hémoglobine 

 

Tableau VIII: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine 

Hb(g/dl) Effectif Pourcentage(%) 

≥12 21 53 

<12 19 47 

Total  40 100 

Min :7      Max: 16        Moyenne :10,2g/dl         Ecart type : 4,22 

 

Les patients présentant un taux d’Hb inférieur à 12g/dl représentaient 47% des cas. 
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II-1-4 Données thérapeutiques 

1-Nature du protocole thérapeutique 

 
Figure 13: Répartition des patients selon le type de traitement 

 

Les protocoles thérapeutiques COP et CHOP ont majoritairement été utilisés avec 

respectivement 50% et 38%. 
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2-Réponse thérapeutique 

 
Figure 14: Répartition des patients selon la réponse thérapeutique 

Nous avons observé un échec thérapeutique chez 25% des patients. 

 

 

3-Devenir des patients 

 
Figure 15: Répartition des patients selon leur devenir 

Les cas de décès ont été observés dans 42%. 
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4-Effets secondaires 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16: Répartition des patients selon les complications 

 

Les effets secondaires rencontrés chez les patients étaient les leucopénies et les 

pancytopénies avec une valeur de 18,52% chacun. 
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5-Courbe de survie 

 
 

La médiane de survie des patients est de 23,73 mois. 

La probabilité de survie à 1 an est de 69,5% et contre 22% pour 5 ans. 
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II-2- DONNÉES ANALYTIQUES 

II-2-1. Corrélation paramètres de FLIPI et réponse thérapeutique 

1-Corrélation âge et réponse thérapeutique 

Tableau IX: Influence de l’âge sur la réponse thérapeutique 

Age (ans) Rémission complète 

Nbre                     % 

Absence RC 

Nbre             % 

Total 

<60 12 43 16 57 28 

≥60 4 33 8 67 12 

Total  16 40 24 60 40 

 

L’âge des patients n’avait pas significativement modifié la réponse 

thérapeutique (p=0,098). 

 

2-Corrélation taux Hb et réponse thérapeutique 

Tableau X: Influence du taux Hb sur la réponse thérapeutique 

Hb(g/dl) Rémission complète Absence RC Total 

Nbre % Nbre % 

<12 6 31 13 69 19 

≥12 10 47 11 53 21 

Total  16 40 24 60 40 

 

Le taux Hb a modifié significativement la réponse thérapeutique (p=0,001) 

Un taux d’Hb < 12g/dl est un facteur prédictif d’une mauvaise  réponse 

thérapeutique.  
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3-Corrélation stade Ann-Arbor et réponse thérapeutique 

Tableau XI: Influence du stade Ann-arbor sur la réponse thérapeutique 

Ann  

Arbor 

Rémission complète 

Nbre              % 

Absence RC 

Nbre              % 

Total 

I-II 8 89 1 11 9 

III-IV 8 26 23 74 31 

Total  16 40 24 60 40 

 

Le stade Ann-arbor a modifié significativement la réponse thérapeutique 

(p=0,0002). 

Les stades précoses I et II répondent mieux au traitement avec 89% de 

rémission complète. 

 

 

4-Corrélation site  extra ganglionnaire et réponse thérapeutique 

Tableau XII: influence du site extra ganglionnaire sur la réponse 

thérapeutique 

Sites 

extraganglionnaires 

Rémission complète 

Nbre             % 

Absence RC 

Nbre            % 

Total 

0-1 15 60 10 40 25 

>1 1 7 14 93 15 

Total  16 40 24 60 40 

Les sites extraganglionnaires ont modifié significativement la réponse 

thérapeutique (p=0,023). 
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5-Corrélation taux de LDH et réponse thérapeutique 

Tableau XIII: Influence du taux de LDH sur la réponse thérapeutique 

Taux de 

LDH 

Rémission complète 

Nbre             % 

Absence RC 

Nbre          % 

Total 

Normal 11 44 14 56 25 

Augmenté  5 33 10 67 15 

Total  16 40 24 60 40 

 

Le taux de LDH n’a pas modifié significativement la réponse thérapeutique 

(p=0,12). 
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II-2-2 Influence des paramètres du FLIPI et le devenir  

1-Age  

Tableau XIV: Influence de l’âge sur le devenir des patients 

Age (ans) Décédé 

Nbre            % 

Vivant 

Nbre             % 

Total 

<60 7 25 21 75 28 

≥60 10 83 2 17 12 

Total  17 42 23 58 40 

 

L’âge a modifié significativement le devenir des patients (p=0,004) 

 

2-Taux Hb 

Tableau XV: Influence du taux Hb sur le devenir des patients 

Hb(g/dl) Décédé 

Nbre               % 

Vivant 

Nbre             % 

Total 

<12 12 63 7 37 19 

≥12 5 23 16 77 21 

Total  17 42 23 58 40 

 

Le taux Hb a modifié significativement le devenir des patients (p=0,045)  
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3-Stade Ann-Arbor 

 

Tableau XVI: Influence du stade Ann-arbor sur le devenir des patients 

Ann 

Arbor 

Décédé 

Nbre              % 

Vivant 

Nbre             % 

Total 

I-II 1 11 8 89 9 

III-IV 16 52 15 48 31 

Total  17 42 23 58 40 

 

Le stade Ann-arbor a modifié significativement le devenir des patients 

(p=0,034) 

 

 

4-Sites extra ganglionnaires 

 

Tableau XVII: Influence des sites extra ganglionnaires sur le devenir des 

patients 

sites extra 

ganglionnaires 

Décédé 

Nbre            % 

Vivant 

Nbre            % 

Total 

1-0 2 8 23 92 25 

>1 15 100 0 0 15 

Total  17 42 23 58 40 

 

 Les sites extraganglionnaires ont modifié significativement le devenir des 

patients (p=0,0001).  
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5-Taux de LDH 

 

Tableau XVIII: Influence du taux de LDH sur le devenir des patients 

 

Taux de 

LDH 

Décédé 

Nbre              % 

Vivant 

Nbre              % 

Total 

Normal 3 12 22 88 25 

Augmenté  14 83 1 7 15 

Total  17 42 23 58 40 

 

Le taux de LDH a modifié significativement le devenir des patients 

(p=0,0002).  
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Chapitre III :  

DISCUSSION 
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III-1.DONNEES DESCRIPTIVES 

III-1.1.Aspects épidémiologiques 

1-L’âge des malades 

L’âge de nos malades variait de 18 à 73 ans, particulièrement marqué par une 

forte prédominance des adultes au delà de 40 ans représentant 94,44% des cas de 

notre série. L’âge moyen était de 50,83 ans avec un écart type de 9,56. La maladie 

était exceptionnelle avant 40 ans où seuls 2 cas ont été observés. 

Les deux malades les plus jeunes avaient, l’un 18 ans et l’autre 36 ans, confirmant 

le fait que les lymphomes folliculaires sont exceptionnels avant l’âge de 40 ans tel 

que rapporté par plusieurs auteurs : C. HAIOUN et F.  REYES [42] 

HARORSSEAU J. L et ANDRIEU J.M  [45]. 

L’âge moyen de nos patients (50,83) est relativement bas par rapport à  celui 

rapporté par la littérature occidentale qui se situe aux alentours de 55 à 60 ans. [41, 

42]. 

L’âge plus jeune de nos malades peut s’expliquer par l’espérance de vie   qui 

est faible en Afrique par rapport aux pays occidentaux. Cela justifie de fait la   

faible représentativité de ces lymphomes folliculaires observés dans notre série 

alors que ces lymphomes surviennent de préférence dans la 6e décade de la vie. 

 

2- Le sexe des malades 

La maladie touche autant l’homme que la femme mais nous retrouvons une 

prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,22. L’ensemble des auteurs notent 

une absence de prédominance d’un sexe sur l’autre [62]. 

P. MOREL et COLL [63] rapportaient une égalité de sexe pour les lymphomes 

folliculaires de bas grade (ce qui est le cas de nos lymphomes folliculaires) et 

précisaient que les hommes sont plus jeunes que les femmes dans la population 

étudiée. 
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3- Le niveau socio-économique 

Notre série était marquée par une prédominance des patients socialement  

pauvre représentant 43% des cas. Le reste était constitué de malades de niveau 

socio-économique moyen et élevé avec respectivement 40% et l7%. 

Cette observation n’est pas seulement spécifique aux lymphomes  folliculaires mais 

largement rapportée par les données de la littérature Africaine concernant les 

lymphopathies malignes en général : SANGARE A. et Coll. [67] ; TOURE 

OUMAR [81].  

Ceci s’explique par le site géographique de l’étude: pays en voie de développement 

et hôpitaux publiques largement fréquentés par des populations de condition socio-

économique faible; constituant de ce fait un biais dans la sélection de nos malades. 

Les patients de niveau socio-économique aisé ou (élevé) consultaient dans les 

cliniques privées de la place. 

 

III.2.ASPECTS CLINIQUES ET PARA CLINIQUES  

III.2.1. Répartition selon L’ECOG 

1. Les motifs d’admission 

Les circonstances de découverte les plus fréquentes étaient les adénopathies 

isolées (ADP). Ce signe était indiqué chez 22 malades sur 40 (55%). Mais cette 

prédominance des ADP était suivie de près par la prise en charge des lymphomes 

folliculaires déjà diagnostiqués soit 23%. L’association adénopathie et 

splénomégalie 4 cas sur 40 ensuite viennent la fièvre au long cours (7%) et 

l’hépatomégalie et la splénomégalie (5%). Nos résultats étaient quelque peu 

différents de ceux de la littérature en notre possession [31, 42, 64].  

Si ces auteurs sont unanimes sur la prédominance des ADP comme mode de   

révélation de la maladie, il n’en demeure de noter selon ces écrits une rareté des   
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signes généraux dans les lymphomes folliculaires en générale à l’exception des 

lymphomes folliculaires à grandes cellules.   · 

Cette présence des signes généraux dans notre série pouvait s’expliquer par : 

Le retard de consultation des malades. Le fait d’une particularité des lymphomes 

indolents de type africain tel  que rapporté par plusieurs auteurs africains. En effet, 

BEKADJA MA., ZOUANI S. [13] rapportaient un pourcentage de 67% de signes 

généraux au cours des lymphomes folliculaires de bas grade. 

 

2. Localisation du syndrome tumoral et extension 

La localisation tumorale prédominante était ganglionnaire présente chez la 

majeure partie de nos patients (57%). Les atteintes viscérales étaient constamment 

associées à celles des ganglions et cela chez 38% des patients. 

Ces atteintes étaient surtout généralisées. En effet 77% des patients étaient aux 

stades III et IV. 

Nos résultats étaient en accord avec ceux des auteurs de la littérature en notre 

possession [33]; C. HAIOUN, F. REYES [42] rapportaient que les lymphomes de 

faible malignité en générales et les lymphomes folliculaires en particulier sont le 

plus souvent étendu atteignant le stade III par leur seule atteinte ganglionnaire ; ce 

qui témoigne d’une localisation prédominante.  

Le polymorphisme clinique de ces lymphomes folliculaires était la règle ; il est 

marqué par les atteintes extra ganglionnaires au premier rang desquels 1’on notait 

les atteintes hépatiques (19,50%) et médullaires (11%). Les autres atteintes étaient 

cutanées, osseuses et pulmonaires avec 5,50% respectivement. 

Ces données sont uniformément rapportées par l’ensemble des auteurs. En effet 

Solal Celigny et Philippe Colombat [70,71] rapportent que la maladie est d’emblée 

disséminée au diagnostic ; les stades III et IV représentent plus de 70%. 
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L’envahissement médullaire est fréquent parmi les localisations extra 

ganglionnaires surtout dans les formes folliculaires à petites cellules clivées avec 

40 à 60% du total, tandis que l’extension médullaire au cours des lymphomes 

folliculaires mixte représente 25 à 35%. 

Mais le pourcentage relativement élevé de forme localisée (23%) ainsi que le faible 

pourcentage de localisation médullaire observé dans notre série pouvaient 

s’expliquer par la difficulté du diagnostic des localisations médullaires au 

myélogramme seul, telle que rapportée par plusieurs auteurs [50,68,76]. Ces 

mêmes auteurs affirmaient que la biopsie médullaire augmentait la rentabilité de 10 

à 30%. Mieux encore IRM (Imagerie par résonance magnétique), positive chez 

30% de malades a biopsie médullaire négative, est supérieure au myélogramme. 

 

3. Signes d’évolutivité  

La majeure partie des patients présentait des signes d’évolutivité clinique et 

biologique. Ainsi 60% présentaient des signes cliniques d’évolutivité tandis que 

53% présentaient des signes biologiques d’évolutivité. Ces données sont en 

contradiction avec celles rapportées par l’ensemble des auteurs en notre possession 

[13, 59,64]. En effet, tel que rapporté dans la littérature, la majorité   des patients se 

présentent sous une forme d’un syndrome poly ganglionnaire d’allures chroniques, 

peu brûlantes. L`évolution spontanée des lymphomes folliculaires est le plus 

souvent très lente, et le malade reste très longtemps asymptomatique. C’est ce qui 

explique que le diagnostic soit souvent porté tardivement, après plusieurs mois, 

voire plusieurs années d'évolution  Sur le plan symptomatique, le malade garde un 

bon état général. Des symptômes généraux à type de fièvre, de sueurs profuses ou 

d'amaigrissement ne sont observés que dans moins de 25 % des cas et uniquement 

dans des formes avec très volumineuse(s) masse(s) tumorale(s).Selon Bastion Y. 

[10], Coiftier B [2]], malgré le caractère disséminé et volumineux des 
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adénopathies, elles restent toujours indolores et de consistance ferme sans être dure. 

Ces adénopathies profondes peuvent être très volumineuses, beaucoup plus que ne 

le laissait supposer un état clinique à priori rassurant. 

Le fort taux de signes d’évolutivité chez nos patients pourrait être en partie lié soit 

au retard diagnostique, soit à l’existence de co-infection que le caractère 

rétrospectif de notre étude ne nous a pas permis de confirmer cette hypothèse, ou à 

moins que cela puisse constituer une forme particulière de présentation du 

lymphome folliculaire du noir africain. La faible représentativité de notre 

échantillon ne nous permet pas de tirer des conclusions définitives. 

 

III.3.ASPECTS BIOLOGIQUES  

III.3.1.Répartition selon les sous types histologiques 

1- selon la Working Formulation 

La répartition selon le sous type histologique, notait une prédominance  des 

lymphomes folliculaires à petites cellules avec 73% des cas ensuite viennent les 

lymphomes folliculaires à grandes cellules ou mixtes 27%.  Cette faible fréquence 

des lymphomes folliculaires à grandes cellules a été rapportée par plusieurs auteurs 

de la littérature en notre possession dont JL Harousseau et JM Andrieu [45] qui 

rapportaient une fréquence de l’ordre de 2%. 

 

2-Répartition selon le taux de LDH 

Les résultats de notre série montrent que l5 malades soit 37% avaient un taux 

de LDH élevé. Cette élévation du taux de LDH est un facteur défavorable et traduit 

une mortalité spontanée des cellules lymphomateuses et est considérée comme un 

marqueur de prolifération rapide. Une augmentation de leur taux au dessus de la 

normal a été associée dans les études à une réponse moins bonne au traitement et 

une survie plus courte. [ 2,19,23 ] 
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3. Répartition selon le taux d’Hémoglobine 

Dans notre série 19 patients sur 40 avaient une anémie soit 47% des cas, Cette 

anémie pourrait s’expliquer par le retard de consultation des malades et la 

cytopénie sanguine observée à un stade avancé de la maladie. 

 

III.4. ASPECTS THERAPEUTIQUES  

1. Protocoles thérapeutiques  

Sur le plan thérapeutique, les protocoles de chimiothérapie utilisés ont été les 

protocoles classiques tels que indiqués dans l’ensemble des séries [13,41, 55, 

65,76]. Ainsi le protocole COP a été le plus utilisé dans 50% des cas, ensuite 

viennent respectivement les protocoles CHOP et le minCHOP dans 38% puis 7%. 

Ces protocoles thérapeutiques se justifient sur la base de deux considérations, un 

peu contradictoires, qui doivent être prises en compte dans le choix du traitement 

d'un malade atteint de lymphome folliculaire :  

- L'évolution spontanée est lente, sur plusieurs années avec un excellent confort de 

vie pendant la plus grande partie : le traitement initial doit   avoir une mortalité 

nulle et une morbidité réduite [55] 

- La réponse au traitement initial étant un facteur pronostique de première 

importance, en cas d'échec de ce traitement, les tentatives thérapeutiques les plus 

intensives sont justifiées [63]. 
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2. Réponses au traitement 

Dans notre série, la réponse complète a été observée dans 40%, la réponse 

incomplète dans 35% des cas et un taux d’échec de 25%. Ce taux est Faible par 

rapport à celui rapporté par la littérature occidentale qui se situe aux alentours de 

50 à 70% [13, 4l, 61]. Toutefois la rechute est quasiment inéluctable, après un délai 

variable de l à 5 ans comme le rapportent Coiffer [24], Solal Celigny [74]. Ces 

auteurs suggérant l’abstention thérapeutique lorsque la masse tumorale est faible. 

En raison du caractère incomplet de la réponse à ces traitements, de la fréquence 

des rechutes, plusieurs équipes américaines et européennes [60] ont récemment 

proposé d’essayer d’éradiquer la maladie par une intensification thérapeutique. Ces 

intensifications thérapeutiques peuvent comporter : 

 Une allogreffe de moelle, qui ne peut cependant que rarement être proposée 

en raison de Page habituel des malades; 

 une autogreffe de cellules souches de la moelle ou du sang après traitement 

chimio-radiothérapique intensif. 

Ce dernier schéma de traitement comporte les séquences suivantes : 

 une  chimiothérapie initiale, par exemple de type CHOP, en vue de réduire la 

masse tumorale et l’infiltration médullaire; 

  Le prélèvement de cellules souches hématopoïétiques soit par prélèvement 

de moelle osseuse, soit par cytaphérèses de sang et recueil des cellules 

souches présentes en nombre important en phase de sortie d`aplasie post-

chimiothérapie (aidée ou non par les facteurs de croissance 

hématopoïétiques) 

 Un conditionnement associant le plus souvent une chimiothérapie à forte  

doses (cyclophosphamide) er une irradiation corporelle totale de 8 à 12 Gy 

en 4 à 6 fractions 
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 Suivi de la réinjection des cellules souches antérieurement prélevées pour 

pallier la toxicité médullaire de ce conditionnement. 

Cependant, les lymphomes folliculaires sont le plus souvent disséminés, atteignant 

souvent la moelle osseuse. Le risque de transfuser des cellules lymphomateuses 

lors de l’autogreffe de moelle ou de sang a conduit à proposer une élimination des 

cellules lymphoïdes B du greffon à l’aide de cocktails d’anticorps monoclonaux et 

de complément. Une étude a montré que lorsque l’on parvenait à éliminer des 

cellules lymphomateuses du greffon, la survie sans maladie après greffe était 

meilleure [38]. 

Le bénéfice de ces intensifications thérapeutiques reste non prouvé, et est surtout 

envisagé lors de la rechute et ce type de traitement doit donc être toujours conduit 

dans le cadre d’un essai clinique. 

- Plusieurs médicaments sont actuellement en cours d’évaluation : l’interféron 

alpha est apparu efficace dans environ 50% des cas, y compris dans les 

formes résistantes à la chimiothérapie [16]. Plusieurs essais randomisés ont 

confirmé son efficacité : 

 Dans le cadre du traitement d’entretien, après une réponse à la 

chimiothérapie et pour retarder la rechute ; 

 En association concomitante ou séquentielle avec la chimiothérapie 

Dans ce deuxième cadre, le Groupe d’Etude des Lymphomes folliculaires (GELF) 

a récemment mené une étude en France et en Belgique comparant de manière 

randomisée dans un groupe de 242 malades atteints d’un lymphome folliculaire 

avec une forte masse tumorale, une chimiothérapie de type CHOP  associée ou non 

à l’interféron alpha. Après un suivi de 4 ans, il est apparu, que le taux de réponse au 

traitement, la survie sans maladie, la survie globale était meilleure dans le groupe 

traité par chimiothérapie avec interféron (par rapport au groupe traité par 

chimiothérapie seule)[74]. 
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Le fludaradine et la 2’cholodéoxy-adénosine (2’C d A) sont des analogues des 

bases puriques dérivés de la cytosine arabinoside. Après incorporation dans les 

cellules tumorales, ces molécules inhibent la synthèse d’ADN et d’ARN. Ces deux 

molécules ont une activité tout à fait particulière au cours des syndromes 

lymphoprolifératifs de faible malignité, mais leur intérêt clinique reste à démontrer 

[78]. Par ailleurs, elles ne sont pas dépourvues de toxicité, notamment de risque de 

favoriser les infections opportunistes. 

La fludarabine est administrée à une dose de 18 à 25mg/m² par jour pendant 5 jours 

consécutifs toutes les 4 semaines. La 2’CdA est administrée à la dose de 

0,1mg/kg/jour en perfusion intraveineuse continue ou discontinue pendant 5 à 7 

jours. 

 

3. Aspects évolutifs des patients traités 

Dans le suivi au long cours de notre population d’étude, nous avons déploré l7 cas 

de décès (42%), 10 cas de perdus de vue et 13 patients vivant dont certains sont en 

cours de traitement. La médiane de survie de nos patients était de 23,733 mois avec 

une probabilité de survie à 1 an de 69,5%, et a 5 ans de 22%. Nous n’avons pas 

observé de cas de transformation en un lymphome agressif, peut être en raison de la 

difficulté de suivi de nos patients et de la durée de survie courte des patients suivis. 

Notre médiane de survie en effet est faible, comparée à celles des auteurs 

occidentaux. En effet, dans une étude rétrospective réalisée par Johnson PW, 

Rohaitner et al. [54] à propos de 212 malades suivis pendant une durée médiane de 

12 ans, la survie médiane fut de 9 ans. Cette survie ne s'est pas améliorée au cours 

des 30 dernières années. Dans l’étude de Johnson et al [54], le taux de réponse au 

traitement initial était de 88 % avec un délai médian sans progression de 31 mois. 

Après rechute, le taux de réponse au traitement de rattrapage diminue 



Résultats du traitement des lymphomes folliculaires selon les données du FLIPI (Index Pronostique International 
des Lymphomes folliculaires) 

Thèse d’Etat de docteur en pharmacie ANO Muller Harotte Levy                                     84 
 

progressivement tandis que la survie sans rechute raccourcit. Finalement, la quasi-

totalité des malades meurt du lymphome. 

Ainsi comme le rapportent Horning SJ [47], au cours de l'évolution, un lymphome 

folliculaire peut se transformer en un lymphome de malignité intermédiaire ou 

élevée, notamment un lymphome diffus à grandes cellules. La fréquence de cette 

transformation histologique varie selon les études. Dans l’étude de Stanford, [47] 

une transformation histologique survenait dans la quasi-totalité des cas de 

lymphome folliculaire avec une incidence annuelle de 8 % [47]. Les études 

autopsiques ont confirmé qu‘une transformation histologique était présente chez la 

quasi-totalité des malades décédés d'un lymphome folliculaire [34]. D’autres études 

ont montré une incidence plus faible de transformation histologique. Ainsi dans un 

groupe de 220 malades suivis pendant une durée médiane de 9 ans, 1'incidence de 

transformation histologique n'était que de 24 % avec un plateau après 6 ans [10]. 

 

III. 5. DONNEES ANALYTIQUES 

Il n'y a pas d’inf1uence significative de l’âge (p=0,098), du taux de LDH (p=0,l2) 

sur la réponse thérapeutique. Seuls les stades Ann Arbor, le nombre de sites extra 

ganglionnaire et le taux d’Hémoglobine (p=0,00l), ont une liaison significative 

avec la réponse thérapeutique. En effet le taux de RC est significativement plus 

élevé pour les stades I et II avec 89% contre 26% pour les stades Ill et IV. Le taux 

de RC est faible de 7% lorsqu’il y a plus de un site extra ganglionnaire (p=0,023). 

Concernant l’impact sur le décès, tous les paramètres du FLIPI ont une influence 

statistiquement significative sur le décès. En effet les critères suivant sont liés à un 

taux de décès plus élevé, ce sont 1’âge avancé au delà de 60 ans (83% de décès) ; le 

taux d’hémog1obine inférieur à 12 (63% de décès), le stade III et IV (52% de 

décès), le nombre de sites extra-ganglionnaire > 1 (100% de décès); un taux de 

LDH supérieur élevé (83% de décès). Ces données confirment la valeur péjorative 
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des paramètres du FLIPI. En absence d’analyse multivariée nous pouvons 

considérer ces paramètres comme étant des facteurs indépendants sur le pronostic 

des lymphomes folliculaires. Chaque item peut être considéré comme un risque 

pronostiqué. 

Le FLIPI a également montré un fort pouvoir prédictif sur la survie après première 

rechute/progression dans une étude rétrospective du groupe de Barcelone [61]. Le 

pouvoir discriminant du FLIPI a donc été surtout étudié dans la survie sans 

progression après traitement initial. Sur un groupe de malades initialement traités 

par chimiothérapie associant concomitamment CVP (cyclophosphamide-

vincristine-prednisone) + rituximab et suivis pendant un délai médian de 36 mois, 

le PLIPI a une valeur prédictive nette de la survie sans progression (SSP) : SSP à 

70 % a 36 mois dans le groupe à risque faible, une SSP médiane a 36 mois dans le 

groupe intermédiaire, a 29 mois dans le groupe à risque élevé (p < l03) [49]. Le 

FLIPI s’est également avéré discriminant sur la  survie sans progression dans un 

groupe de patients traités par chimiothérapie CVP suivie ou non d’un traitement 

d’entretien par rituximab [27]. Le PLIPI a également montré un fort pouvoir 

prédictif sur la survie après première rechute/progression dans une étude 

rétrospective du groupe de Barcelone [61]. 

Le FLIPI étant de description trop récente dans une maladie au pronostic favorable, 

il n’y a pas d’étude clinique prospective rapportée avec des choix thérapeutiques 

fondés sur le FLIPI. Seules quelques considérations générales peuvent être 

discutées. Dans les formes de pronostic favorable ou intermédiaire, et dans l’attente 

de facteurs pronostiques biologiques, le choix se fait habituellement entre 

abstention thérapeutique initiale ou traitement d’emblée soit par 

polychimiothérapie de type CVP soit par rituximab. 
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Dans les formes de mauvais pronostic, la survie a 5 ans des malades traités par 

chimiothérapie conventionnelle est d’environ 50 % [75], sans plateau de survie a la 

différence des lymphomes a grandes cellules. Le traitement de ces formes : 

 l) doit être immédiat ;  

2) doit avoir pour but l’obtention d’une rémission complète clinique et, si possible, 

moléculaire qui s’accompagne d’une plus longue survie sans progression;  

3) repose sur l’association d’une chimiothérapie avec un anticorps monoclonal. Il 

est plus que probable que l’amélioration de la SSP se traduira par une amélioration 

de la survie globale. 

Le FLIPI est devenu l’index pronostique de référence du lymphome folliculaire 

pour les années à venir. Les analyses cytogénétique et moléculaire compléteront les 

informations fournies par le FLIPI et permettant de proposer de nouveaux 

algorithmes thérapeutiques. L’espoir de guérir les lymphomes folliculaires par un 

traitement adapté deviendra alors une réalité. 
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CONCLUSION   
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Notre étude avait pour objectif général d’étudier le résultat du traitement des 

lymphomes folliculaires selon les données du FLIPI (Index pronostique 

international des lymphomes folliculaires). Elle nous a permis sur une population 

de 55 malades de recenser 40 patients dont le diagnostic de LF a été confirmé. Les 

résultats obtenus ont permis de tirer les conclusions suivantes : 

 

Au plan descriptif 

Concernant les données épidémiologiques : l’âge des patients variait de 18 à 73 ans 

et était marqué par une prédominance des sujets dont l’âge était de 50 ans et plus. 

La moyenne d’âge était de 50,83 ans. On notait une faible prédominance masculine 

avec un sex-ratio de 1,22.  

La majorité de nos malades avait un niveau socio-économique moyen et  bas  avec 

respectivement 43% et 40% des cas.  

 

A propos des données cliniques 

La plupart des malades étaient reçus en consultation pour une adénopathie isolée 

dans 55% des cas. 

Les autres motifs de consultation étaient dominés par la prise en charge de LMNH 

soit 23% et les adénopathies associées a une splénomégalie représentant 

10% des cas. 

Plus rarement, il s’agissait de fièvre au long cours (7% des cas) ou d’hépato- 

splénomégalie (5% des cas). 

Au niveau de la localisation de la tumeur, l’atteinte ganglionnaire exclusive 

prédominait soit 57% des cas. Les localisations extra ganglionnaires se 

distinguaient en deux groupes 1 les atteintes extra ganglionnaires secondaires et les 

formes extra ganglionnaire primitives avec respectivement 38% et 5% des cas. 
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Concernant le stade anatomo-clinique de Ann Arbor, le niveau d’extension  

tumoral au moment du diagnostic était dominé par les formes disséminées (stade III 

et IV) représentant 77% des cas contre 23% pour les formes localisées. Dans notre 

série, il n’existait pas de malade classé au stade I au moment du diagnostic. 

 

A propos des données biologiques 

Dans notre série la majorité des patients ne présentait pas des signes d’évolutivité 

biologiques, soit 53% des cas. 

Concernant le taux de LDH, les résultats de notre étude montrent que 63% des 

patients avaient un taux de LDH normal contre 37% qui avaient un taux élevé de 

LDH. 

A  propos du sous type histologique, on avait une prédominance du sous types à 

petites cellules, soit 73% des cas. 

Au regard du taux d’hémoglobine, les patients présentant une anémie représentaient 

47% des cas.  

 

A propos des données thérapeutiques 

Les protocoles de chimiothérapie utilisés étaient les protocoles classiques COP, 

CHOP, Mini CHOP ou COP+interférons suivis de CHOP soit 38% des cas.  Dans 

notre série le protocole COP a été largement utilisé, soit 50% des cas.  

 Concernant la réponse thérapeutique, l’analyse de nos résultats montre, une 

rémission complète de 40% et une rémission partielle de 35%. Le taux d’échec était 

de 25%. 

A propos du devenir, l’analyse de nos résultats révèle un taux élevé de décès de 

l’ordre de 42% (17/40). 13 patients étaient vivants  parmi lesquels on ne notait pas 

de cas de guérison. 10 cas étaient perdus de vue. 
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Au niveau des effets secondaires, la plupart des patients présentait des leucopénies 

et des pancytopénie avec pour valeur 18,52%.  

On notait au niveau de la courbe de survie, une médiane de survie de 23,73 mois. 

 

Au plan analytique 

 Concernant la réponse thérapeutique seuls le  stade Ann Arbor, le taux d’Hb et le 

nombre de site extra ganglionnaire avaient un impact. 

Au niveau du taux d’hémoglobine, on a une absence de rémission de 69% des cas, 

l’anémie est un facteur négatif pour le traitement.  

Les stades Ann Arbor précoce (I et II) réponde mieux au traitement avec 89% de 

rémission complète.  

Pour le site extra ganglionnaire (> l), on a 93% d’absence de rémission complète, 

donc un facteur négatif pour le traitement.  

A propos du devenir 

Tous les paramètres du FLIPI avaient une influence statistiquement significative 

sur le décès et constituaient de ce fait des critères pronostiques. Autrement dit plus 

ces paramètres étaient constatés chez un patient plus son pronostic était mauvais. 

Ces facteurs étaient l’âge inférieur à 60 ans, les stades III et IV de Ann Arbor, 

l’existence de site extraganglionnaire, le taux de LDH supérieure à la normale, le 

taux d’hémoglobine inférieur à l2g/dl (anémie). 

Au terme de notre étude, nous pouvons dire que les paramètres de FLIPI sont 

indispensables à la détermination du pronostic des patients atteints de lymphomes 

folliculaires. 
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Pour l’amélioration de la survie des patients atteints de lymphomes en générale et 

au vue de notre analyse, nous préconisons très humblement un certain nombre de 

recommandations : 

* En direction de la population 

- Consulter un médecin devant toute apparition de ganglions associés ou non a une 

fièvre qui dure depuis plus d’une semaine. 

- en particulier aux ONG de lutte contre les cancers : la sensibilisation doit 

s’accentuer sur la connaissance des hémopathies malignes en tant que problème de 

santé publique. 

 

*En direction des malades et parents de malades 

A l’instar des pays développés, il importe de créer une chaine de solidarité entre les 

malades et parents de malades atteints de lymphomes. Leur union et leur 

détermination constitueront une véritable pression sur les décideurs. 

 

*En direction du corps médical 

- Aux médecins non hémotologues : savoir référer à temps les malades en cas de 

suspicion de LMNH 

- Numérisation des dossiers des malades 

- Formation continue en vue de l’amélioration de la prise en charge 

- Assurer un suivi correct des malades 

- Aux spécialistes de l’hématologie : appliquer le FLIPI en cas de LF afin de mieux 

guider la stratégie thérapeutique. 
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RESUME 

Les lymphomes folliculaires (LF) font partie des lymphomes non hodgkiniens (LNH) de faible 

malignité histologique représentant 40% de l’ensemble des LNH. 

Notre étude avait pour objectif général d’étudier le résultat du traitement des lymphomes folliculaires 

selon les paramètres du FLIPI (Index pronostique international des lymphomes folliculaires). 

Il s’agissait d’une étude rétrospective réalisée dans le service d’hématologie clinique du CHU de 

Yopougon et portant sur 40 patients dont le diagnostique de LF a été confirmé.  

Les  résultats obtenus ont permis de tirer les conclusions suivantes : 

- L’âge moyen des patients était de 50,83 ans avec une prédominance des sujets dont l’âge est compris 

entre 18 et 73 ans avec un sex-ratio égal à 1,22. 

- Un nombre important de nos patients avait un niveau socio-économique moyen et bas avec 

respectivement 43% et 40% des cas. 

-  L’adénopathie isolée était la circonstance de découverte la plus fréquente, soit 55% des cas. Au 

niveau de la localisation l’atteinte ganglionnaire exclusive prédominait soit 57% des cas. 

- Le stade d’extension au moment du diagnostic était donné par les formes disséminés (stade III et IV 

de ANN ARBOR) observées dans 77% des cas. 

- La majorité des patients ne présentaient pas de signes d’évolutivité biologique, soit 53% des cas. 

- Concernant le taux de LDH, les résultats de notre étude montraient que 63% des patients avaient un 

taux de LDH normal. 

- A propos du sous-type histologique, on avait une prédominance du sous-type à petits cellules, soit 

73% des cas. 

- Au regard du taux d’hémoglobine (Hb), les patients présentant une anémie représentaient 47% des 

cas. 

- Au plan thérapeutique, le protocole COP a été largement utilisé, soit 50% des cas suivi du protocole 

CHOP. 

- Concernant la réponse thérapeutique, seuls les stades ANN ARBOR, le taux d’Hb et le nombre de 

site extra ganglionnaire avaient un impact. Par contre tous les paramètres du FLIPI avaient une 

influence statistiquement significative sur le devenir des patients. 

Au terme de notre étude, nous pouvons dire que les paramètres du FLIPI sont indispensables à la 

détermination du pronostic des patients atteints de lymphomes folliculaires. 

Mots clés : Index pronostic international des lymphomes folliculaire (FLIPI), tumeur, Yopougon 

 


