
LYMPHOMES B 
AGRESSIFS

Louise Roulin
Cheffe de clinique
Hémopathies lymphoïdes
CHU H Mondor, Créteil

Louise.roulin@aphp.fr



Réarrangement 
VDJ Maturation d’affinité







Lymphome 
lymphoplasmocytaire

et Myélome

Zone du manteau : 
Lymphome du manteau 

t(11;14)
Centre germinatif :

- Lymphome de Hodgkin
- Lymphome B diffus à grandes cellules

- Lymphome de Burkitt t(8;14)
- Lymphome folliculaire (t14;18)

Zone marginale :
- Lymphome de la zone 

marginale
- Lymphome de MALT 

Kuppers, nat rev cancer, 2005

Leucémie à 
tricholeucocytes

Réponse primaire= zone T
Follicule primaire puis 
secondaire



Lymphomes B diffus à grandes cellules :
Environ 5000 nouveaux cas/an en France

Monnereau et al. 2013 

Male Female



:  Réseau Lymphopath

• Relecture de tout nouveau cas de lymphome diagnostiqué ou 
suspecté par des hématopathologistes experts (5000 cas 
entre 2010 et 2015)

• 33 centres experts en France 

• Avec accès illimité aux différentes techniques



Nouvelle classification OMS 2016





DLBCL NOS

Salles, NEJM, 2021



HETEROGENEITE
• DANS LA PRESENTATION CLINIQUE ET 

HISTOLOGIQUE

• DANS LE PRONOSTIC
• Formes plus ou moins agressives, résistantes au traitement 

• LES RECHUTES SONT PRECOCES (barre des 2 ans) 
ET DE MAUVAIS PRONOSTIC

• Objectif : mieux comprendre la physiopathologie pour 
mieux détecter dès le diagnostic les formes de mauvais 
pronostics (résistantes au traitement ou qui vont 
rechuter) et ainsi adapter le traitement (à la carte)



Généralités 
• Âge médian 65-70 ans
• 30% des patients ont plus de 75 ans

• Peut être de novo ou transformation d’un lymphome 
indolent 



Salles, NEJM, 2021



Présentation clinique variée
• Présentation typique : 

polyadénopathie
• Signes B
• 30 à 40 % des cas 

sont extra 
ganglionnaires 

• 15 à 20% BOM 
envahies

• 2 à 4% atteinte du 
SNC





Urgences révélatrices d’un lymphome
• Localisation à risque

– Lymphome cérébral => signes neuro
– Lymphome digestif => saignements, 

perforation

• Masse compressive
– Syndrome cave supérieur
– Masse abdominale compressive
– Compression médullaire 

• Urgence biologique
– Syndrome de lyse
– Syndrome d’activation macrophagique



Diagnostic positif = biopsie ganglionnaire
• Biopsie ganglionnaire

• Chirurgicale ou à l’aiguille guidée par l’imagerie
• Plusieurs carottes pour différentes analyses (immunohistochimie, 

FISH, biologie moléculaire) et congélation

• HES
• Architecture ganglionnaire détruite par une prolifération de cellules 

d’aspect lymphocytaire

• Immunohistochimie
• Marqueurs B et T (CD20, CD5)
• CD10, BCL6, MUM
• MYC, BCL2
• Ki67



Ganglion normal





Un sous type histologique = plusieurs profils 
d’expression génique

CD20

Alizadeh AA et al. Nature 2000, Roschewski et al Nat Rev Clin Oncol 2013

GC B like
Activated B 

like
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Hans CP et al. Blood. 2004 Jan 1;103(1):275-82

Corrélation entre profil d’expression
génique et immunohistochimie

22



Issus de cellules B à différents stades de maturation

- Activation BCR
- Activation 

NFkB
=> MYD88, 
CD79A, CARD11, 
TNFAIP3

- EZH2 
- BCL2-R
- mobilité 

cellulaire 
GNA13



Des mécanismes oncogéniques 
communs aux DLBCL GC et ABC

• Mutations inactivatrices de TP53 (mauvais pronostic)
• gènes impliqués dans l’immunosurveillance (B2M, 

CD58) 
• Altérations des régulateurs épigénétiques 

(CREBBP/EP300, KMT2D/C [MLL2/3], MEF2B) 
• Activation oncogénique de BCL6

Pasqualucci L, Semin Hematol. 2015 



Salles, NEJM, 2021



Bilan d’extension
TEP-scanner 
+ TAP injecté

score de Deauville
• BOM
• PL avec immunophénotypage +/- IRM cérébrale

• Éliminer situation urgente : sd de lyse

• Immunophénotypage des lymphocytes circulants
• +/- PCR EBV
• (ADN tumoral circulant)



Bilan préthérapeutique
• Bilan des comorbidités et de nutrition

• Albumine/préalbumine
• EPP
• Si nécessaire évaluation gériatrique (+++ après 75 ans)
• Débrouillage avec le G8
• Plus complet (ADL, IADL, mini MNA, MMS etc …)

• ETT (difficultés des anthracyclines si FEVG<50%)
• Balance bénéfice-risque
• Suivi ETT rapproché (avant chaque cure)
• Intérêt dosage tropo BNP ?

• sérologies virales
• VIH VHB VHC

• Préservation de la fertilité
• Vaccination ?
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Prise en charge thérapeutique : RAPIDE

Feugier, JCO, 2005

Survie globale

Le traitement de référence est une polychimiothérapie associée à 
une anticorps anti CD20 : RCHOP

ÞGA101 ne fait pas mieux 
que Rituximab

(Sehn, J Hematol Oncol, 2020)



RITUXIMAB 375mg/m2 IV ou SC 
(IV à vitesse progressivement croissante la 1è fois puis SC) 
après prémédication

- Methylprednisolone 40mg/m2
- Cetirizine 10 mg 
- Doliprane 1g

DOXORUBICINE 50mg/m2 (IV 1h)
ENDOXAN 750mg/m2 (IV 1h)
VINCRISTINE 1,4mg/m2 (IV 10mn)
PREDNISONE 40mg/m2 PO de J2 à J5 inclus



6 cycles espacés de 21 jours
NE PAS DECALER = DOSE INTENSITE

Survie globale
6 cycles 

= 8 cycles
(sous analyse de Goya)

D. Cunningham, Lancet 2013

RCHOP14
= RCHOP21

(prouvé chez les patients âgés)



Renforcer le traitement par Rituximab ?
• Aucun intérêt à ajouter une injection de Rituximab à J8 

pour les deux premiers cycles
• Aucun intérêt à ajouter deux cycles de Rituximab seul 

après 6 RCHOP (essai PETAL, Dührsen JCO 2018)

• Aucun intérêt à une maintenance par Rituximab
(Lugtenburg, ASCO 2019)



Renforcer le traitement chez les plus graves ?

RCHOP = DaREPOCH
(essai Alliance)

• Tous stades et tous IPI confondus
• 6 cycles, inclusions de 2005 à 2013
• Tendance dans les groupe IPI 3-5 mais ne 

ressortant pas en multivariée

Bartlet JCO 2019

RCHOP = RACVBP
(essai LNH 03-2B)

• Tous stades et tous IPI confondus
• 6 cycles, inclusions de 2005 à 2013
• Tendance dans les groupe IPI 3-5 mais ne 

ressortant pas en multivariée



CHEMO14 according 
to center decision:
- ACVBP14
- CHOP14

DLBCL, 18-60y, aaIPI= 1-3: Phase III – 2 arms

MTX BEAM + ASCT

Salvage therapy

DSUV 0-2
> 66%

2-/4-

PET results

PET 0

D SUV0-
≤ 70%

4+

4

According to 
randomization arm and CHEMO14 regimen

GA101-CHEMO14

R

Arm A

Arm B

MTX / GA101-VP-IFOSFAMIDE / Arac

A

B GA101-CHOP-14 x 4

PET 2 PET 4

Induction

D SUV0-4
>70%

4-

DSUV 0-2
≤ 66%

2+/4-

C1 C2 C3 C4

C1 C2 C3 C4
R-CHEMO14

consolidation

MTX / R-VP-IFOSFAMIDE / Arac
R-CHOP-14 x 4

R

GA101

Pas d’autogreffe en première ligne même chez les 
plus grave sauf si « répondeurs lents »

=> stratégie guidée par le TEP, essai GAINED

Le Gouill, Blood, nov 2020



Ajout d’une drogue au RCHOP en 
première ligne ?

• Peut-être bénéfique mais probablement dans certains sous 
groupes

• Ibrutinib dans les non GC (essai Phoenix / Younes, JCO, 2019)
• => peut être chez les moins de 60 ans

• Venetoclax (essai Cavalli / Morschhauser, Blood, 2021)
• => peut être dans les BCL2+

• Revlimid dans les non GC (essai Robust / Nowakowski, JCO, 2021)
• => peut-être en baissant la dose (seulement 10j/21)
• => dans les GC et non GC

• Essais en cours :
• Inh d’EZH2, différents inh de PI3k, anticorps couplé (polatuzumab)

• Velcade, Vidaza => pas d’intérêt



Stades localisés (I ou II), 
non Bulky (<7,5cm)

• 4 RCHOP si TEP2- (Poeschel, ASH 2018) 

• OS et PFS identiques, réduction 
des EI de 1/3

Lamy, Blood, 2018



Prophylaxie neuro méningée
• Pas encore très bien codifiée

• PL thérapeutiques (methotrexate) ?
• Methotrexate haute dose (3g/m2) ?

• À la fin ?
• Intercalé ?

• En fonction 
du CNS-IPI



Suivi en consultation
• Tous les 3 mois pendant 2 ans

• Puis tous les 6 à 12 mois
• Complications tardives cardiovasculaires

• ETT à 6 mois
• Auto-immunes, cancer, infectieux

• Pas de suivi par imagerie sauf si lymphome indolent sous 
jacent (folliculaire ou LZM => scanner TAP tous les 2 ans)



Salles, NEJM, 2021



Le problème : LA RECHUTE



SCHOLAR-1: Meta-analysis
Retrospective Non-Hodgkin Lymphoma Research

Crump M., et al. Blood. 

MDACC
(n=165)

IA/MC
(n=82)

LY.12 (CTG)
(n=219)

CORAL (LYSARC)
(n=170)

Pooled*
(N=636)

Patients evaluated for  
response, n†

165 82 106 170 523

Response rate (95% CI), %  
CR rate
PR rate

20
7
13

26
7
18

26
2
25

31
15
16

26 (21, 31)
7 (3, 15)

18 (13, 23)

ASCT: autologous stem cell transplantation; CI: confidence interval; CR: complete response; OS: overall survival; PR: partial 
response



Salles, NEJM, 2021



DLBCL réfractaires 
Patients jeunes (<65 ans) et fit
• Autogreffe si obtention d’une rémission complète avec 

régime de 2ème ligne
• RDHAC (Ri + Aracytine + carboplatine + Dexamethasone)
• RICE (Ri + Ifosfamide + Etoposide + carboplatine)

• Permet de rattraper ¼ des patients

• Si rechute => CAR-T cells



Quelles options pour les patients non 
eligible à l’autogreffe ?

Pas de traitement standard
Pas d’études comparatives 

→ R-GemOx (Ri + Gemcitabine + Oxaliplatine)
→ R-Bendamustine + Polatuzumab (anti CD79 + monomethyl

auristatine E) 
→ R-DHAOx/Carbo Ifosfamide-etoposide

→ Et beaucoup d’autres combinaisons… 

Carbo: carboplatine; R: rituximab; R-DHAOx: rituximab, dexamethasone, cytarabine haute dose et 
oxaliplatine; R-GDP: rituximab, gemcitabine, dexamethasone, cisplatine; R-GemOx: rituximab, 
gemcitabine, oxaliplatine



Nouvelles drogues/approches 
dans les lymphomes B … en 3è ligne

• Anticorps nus (anti-CD20 et autres)
• GA-101 + Revlimid

→ Immuno-conjugués?
• Anticorps bispécifiques (CD3/CD20 ou CD3/CD19)

• Polatuzumab + bendamustine

→ CAR-T cells ?

• Anti PD1/PDL1 (plutôt intéressant dans les PMBL)

• Apoptose, epigenetique (inh EZH2, selinexor etc …)



PMBL
(LYMPHOMES B PRIMITIFS 

DU MEDIASTIN)
Salles, NEJM, 2021



Lymphome primitif du médiastin (PMBL)
• Femme jeune (2:1 ; 30-40ans), 10% des DLBCL
• Masse bulky mediastinale, 
• rare envahissement médullaire
• Parfois extra-nodal (rein-foie)
• Marqueurs B, d’activation (CD30+ parfois CD15), MUM, 

CD23, MAL
• Pas de réarrangement de MYC, BCL2, BCL6

Dunleavy, Blood, 2015 ; 



Dunleavy, Blood, 2015 ; 

maturation T, présentation auto 
antigènes, sélection négative

Cellules au 
cytoplasme clair, 
fibrose

30% de gènes 
communs avec le 

lymphome de 
Hodgkin : 9p (voie 

JAK-STAT et PDL1), 
voie NFKb



- Moins d’intérêt de l’IPI

- Traitement : 
- Intérêt du Rituximab
- Pas d’intérêt de la radiothérapie de clôture (leukemia

lymphoma 2019)

- Perspectives :
- Masse médiastinale persistante : contrôle du 

TEPscan, intérêt de l’IRM ?
- Inh JAK, anti CD30 
- anti PD1 (essai KEYNOTE)



HGBL 
(LYMPHOMES B DE HAUT 

GRADE)
Salles, NEJM, 2021



High Grade B Cell Lymphoma (HGBL) DH/TH ou NOS

• Nouvelle classification OMS 2016 1 : entité de pronostic péjoratif 2

• HGBL-NOS, de morphologie BCLu (=Burkitt like)
• HGBL-DH/TH de morphologie DLBCL ou BCLu, 8% des DLBCL 
3,4

• MYC/BCL2 ; MYC/BCL6 ; MYC/BCL2/BCL6
• Groupe hétérogène

=> Indication théorique à 
réaliser une étude en 
FISH pour tout nouveau 
diagnostic de DLBCL ? 

1) Swerdlow, Blood, 2016 ; 2) Oki, BJH, 2014 ; 3) Johnson, Blood, 2009 ; 4) Copie, Blood, 2015



Gène partenaire : 
pronostic défavorable si le partenaire de MYC est le gène 
des Ig

Copie-Bergman, Blood, 2015



Ne pas confondre : DLBCL-NOS double 
expresseur

• DLBCL double expresseur = expression concomitante des 
protéines MYC et BCL2 à la surface des cellules lymphomateuses, 15 
à 35% des DLBLC 1,2

• Impact pronostique négligeable des surexpressions isolées de 
chacune des protéines

• Impact pronostique défavorable de la surexpression concomitante 
de MYC et BCL2, 3 plus fréquent dans les nonGC

• Seuil de positivité variable selon les études

• Un pourcentage élevé de cellules positives pour MYC permet de 
prédire la présence d’un réarrangement de MYC 2

1) Johnson, JCO 2012 ; 2) Green, Am J Surg Pathol, 2012 ; 3) Perry, BJH, 2014



Epidémiologie

• Environ 12% des DLBCL ont MYC-R seul ; 4 à 8% DH/TH
• Environ 8 à 10% des lymphomes B agressifs sont des 

HGBL dont 30% sont DH/TH (données de RT3).
• Présentation agressive (4, 5)

• stade IV (65%), envahissement médullaire (42%), SNC (7-10%)
• 2y OS 49% (1) ; 5y OS 49% (2)

• 5yOS après RCHOP 20% (1)

• Pas de diff entre les HGBL MYC/BCL2 ou MYC/BCL6 (1, 3, 
4, 5)

1) Oki, BJH, 2014 2) Mc Phail, Hematologica, 2018 3) Landsburg, JCO, 2017 4) Petrich Blood 2014, 



Présentation clinique
• Forte masse 

tumorale 
d’évolution 
rapide

• LDH très 
augmentées

• « Burkitt-
like »





Stades localisés
• Les stades localisés (I,II) 

semblent avoir un bon 
pronostic lorsque traités par 
RCHOP

• De même que pour les faibles 
IPI (O-1)

• Il ne semble pas nécessaire de 
réaliser un traitement intensif 
pour les stades limités : 2y-OS 
82%

1) Oki, BJH, 2014 2) Torka, Blood Adv 2020 



Intérêt d’un traitement plus intensif ?
Consolider avec autogreffe => plutôt non

• Littérature complexe : 
• Les HGBL sont souvent mélangés à la population des DLBCL NOS
• Analyse de sous groupes ; pas toujours faite

• Peu d’informations sur les HGBL-NOS



DA-REPOCH ?

Potentiel biais de sélection, car analyse en FISH demandée.

Population : MYC-R

Dunleavy, Lancet haematol, 2018



A éviter chez les plus 
âgés et OMS>2

Faible 
taux de 
rechute 
NM 
- 0% 
(CNS IPI 
interm)
- 3,6% 
(CNS IPI 
élevé)

Mac Millan, Annals of Oncology, 2020



Pas d’intérêt en OS d’un traitement intensif
• Pas d’info sur 

rechute SNC 
(40% pas de 
prophylaxie 
SNC)

• Importance de 
l’envahissement 
médullaire et du 
PS>2 => score 
DHIPI (1), avec 
risque plus 
important 
d’atteinte du 
SNC.

Petrich, Blood, 2014



Idem sur une série française 
plus récente

- Pas de diff significative en terme 
d’OS avec traitement intensif, y 
compris dans les stades avancés.

- Pas d’intérêt de l’autogreffe en 
première ligne.

- Tendance pour meilleure survie 
avec les régimes RACVBP et 
RCOPADM

Laude, Am J Hematol, 2021



Réponse à la première ligne
• Survie pas si mal quand rémission obtenue après 

traitement intensif 
• (Landsburg et al. 2017) : inclusion si rémission >3mois après le 

traitement de 1è ligne (ou 7,5m après début du ttt) : 3yOS 90% vs 
77% pour RCHOP (mais patients plus âgés pour RCHOP)

• Rechute après 1è ligne, survie catastrophique 
• (Oki et al. 2014)
• (Landsburg et al. 2020)

• 1yOS 19%
• intérêt de consolider par autogreffe ?

• ceux ayant répondu et ayant reçu une auto greffe : 3/7 survivants
• ceux ayant répondu et ayant reçu une allo greffe : ¼ vivant
• ceux ayant répondu mais n’ayant pas reçu de greffe : 5/5 décédés



LYMPHOME DE BURKITT



Généralités
2% des LNH en Europe



Histologie



Présentation clinique
• Série rétrospective américaine de 641 patients entre 2009 

et 2018. 
• Patients jeunes : Âge médian 47 ans 
• 22% de VIH
• OS altéré dans 72% des cas
• LDH élevés +++
• 80% ont une maladie extra ganglionnaire

• 37%, tube digestif ; 35% att médullaire ; 19% d’att SNC

Evens, Blood, 2021





Traitement intensif +++ (selon LMBA02)
• Dose adaptée à l’âge
• Permettant une bonne réponse
• Et un faible taux de rechute
• Mais TRM importante (jusqu’à 10%)

Ribrag, Lancet, 2016




