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Les lymphomes font partie des hémopathies lymphoides chroniques ou
syndromes lymphoprolifératifs caractérises par des proliférations clonales de
cellules issues de la lignée lymphoide d’origine extra-médullaire [1]. ls
regroupent de nombreuses entités tres hétérogenes classées par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) [2] en fonction de la cellule immunitaire impliquée
dans la prolifération néoplasique, de la présentation clinique et biologique. Cette
classification permet ainsi de distinguer les proliférations lymphoides B, T ou NK.
Dans le rang des lymphomes, on distingue classiqguement le lymphome de
Hodgkin (LH) qui représente environ 10 % des lymphomes et caractérisé par la
présence de cellules de Reed-Sternberg ; et les lymphomes non Hodgkiniens
(LNH) qui représentent environ 80%, parmi lesquels on distinguera les LNH-B au
dépens des lymphocytes B correspondant a 85 % des LNH et les LNH-T et NK
au depens des lymphocytes T ou NK qui correspondent a 15 % [3].

Ces derniéres années, plusieurs études ont montré une augmentation de
I’incidence de ces affections au plan mondial. Ainsi en 2012, GLOBOCAN
dénombrait 386000 cas de LNH, 66000 cas de LH contre 544352 nouveaux cas
de LNH et 83087 nouveaux cas de LH en 2020 [4-6]. Aux Etats-Unis sur 1,8
millions de cancers diagnostiqués les LNH représentaient 42380 cas soient 5%
chez I’homme et 34860 cas soient 4% chez la femme en 2020 [8,9]. En France
métropolitaine, le nombre de syndromes lymphoprolifératifs (SLP) était estime
en 2018 a 17163 cas avec par ordre décroissant les LNH (48%) le myélome

multiple (31%) et la leucémie lymphoide chronique (27%) [7].

En Afrique subsaharienne, quelques études se sont intéressées aux héemopathies
malignes mais la plupart demeurent des études hospitalieres. Au Mali, dans une
étude hospitaliere en 2005, Diallo et al. ont montré que les hémopathies malignes
observées etaient dans 76,51% de type lymphoide, leucémies aigues

lymphoblastiques (LAL) incluses, parmi lesquelles les LNH représentaient
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74,25% [8]. Au Burkina-Faso, la prévalence des syndromes lymphoprolifératifs
était de 62,7% dont les LNH représentaient 65,1% et la leucémie lymphoide
chronique (LLC) constituait 21,4% dans une étude réalisée au CHUSS de Bobo-
Dioulasso en 2017 [9]. Au Bénin, lors de la réalisation d’un panorama des
hémopathies malignes diagnostiquées au laboratoire d’hématologie du CNHU-
HKM en 2022, les SLP représentaient 45,2% des hémopathies malignes dont
31,5% de LNH, 12,6% de LLC et 9,5% de LH [3].

La caractérisation des hémopathies lymphoides était antérieurement
essentiellement basée sur 1’étude de la morphologie des cellules mais ces
dernieres années, leur diagnostic a eté reactualisée a la lumiére des progres
techniques et repose de nos jours sur une confrontation pluridisciplinaire des
données  cliniques, morphologiques, immunologiques,  génétiques,
chromosomiques et moléculaires [2,10]. Ainsi, en plus de I’histologic (analyse
morphologique des tissus ), on peut citer I’apport de I’immunophénotypage
lymphocytaire qui, grace a la cytometrie de flux est capital dans le diagnostic des
lymphomes par la détection des antigénes de surface (CD5, CD20, CD33 etc.)
portes par les cellules tumorales aprés marquage des cellules en suspension avec
des anticorps. La cytogénétique et la biologie moléculaire ont tant un intérét
diagnostique que pronostique d’autant qu’elles permettent la recherche des
anomalies sur 1’échelle chromosomique et de ’ADN (recherche d’une trisomie

T12, mutations somatiques de p53 dans la LLC par exemple).

La chimiothérapie cytotoxique demeure depuis longtemps le traitement de choix
des hémopathies lymphoides chroniques du fait du caractere systémique de ces
affections mais son inconvénient majeur reste la cytotoxicité non spécifique
immeédiate ou retardée [11]. Par ailleurs, la chirurgie et la radiothérapie ne sont
indiquées que dans certains cas trés limités de tumeurs localisées. L’étude de ces

affections au niveau cellulaire, notamment par cytométrie de flux, a permis de les
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caractériser en fonction de 1’expression de cluster of differenciation (CD) qui
constituent des cibles pour des anticorps utilisés a visée thérapeutique. C’est
I’exemple du Rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 qui est aujourd’hui
utilisé en association avec la chimiothérapie conventionnelle : c’est
I’immunochimiothérapie. Les principaux protocoles utilisés dans le traitement des
lymphomes sont entre autres : R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide,
Adriblastine, Oncovin, Prednisone) dans les LNH notamment le lymphome diffus
a grandes cellules B ; R-FC (Rituximab, Fludarabine, Cyclophosphamide) dans la
LLC ; ABVD (Adriblastine, Bléeomycine, Vinblastine, Dacarbazine) dans le LH.
La caractérisation cytogénétique, moléculaire et phénotypique des hémopathies
lymphoides a permis d’autres innovations thérapeutiques telles que des
traitements de plus en plus ciblés (inhibiteurs de tyrosine kinase, inhibiteurs du
protéasome etc.) ; et la thérapie cellulaire qui fait appel aux greffes de cellules
souches hématopoiétiques ou a I’utilisation des Chimeric Antigen Receptor T cells
(CAR-T) qui repose sur la modification génétique des lymphocytes T d’un patient
afin de leur faire exprimer un récepteur capable de rediriger leur spécificité contre

les cellules tumorales [12,13].

La stratégie thérapeutique est adaptée aux facteurs pronostiques initiaux du
patient et validée préalablement en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Ces découvertes ont permis des avancees majeures dans la prise en charge
des hémopathies lymphoides chroniques, d'une part en permettant une meilleure
stratification des patients en fonction de facteurs pronostiques, et d'autre part en
leur permettant de benéficier des traitements plus ciblés. Tout ceci aurait
contribué en termes de pronostic a I’amélioration de la survie des patients par

augmentation de leur espérance de vie [14-16].

La Clinique Universitaire des Maladies du Sang (CUMAS) du CNHU-HKM est

a ce jour le seul service offrant des prestations spécialisées en Hématologie au
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Bénin [3]. Sachant que pendant de nombreuses années, le diagnostic des
lymphomes au Bénin était essentiellement morphologique, notre étude permettra
d’étudier D’apport de I’immunophénotypage lymphocytaire et de
I’immunothérapie mise en place depuis 2016 dans la survie globale des

hémopathies lymphoides chroniques au Bénin.

L’objectif principal de cette étude est d’étudier les facteurs associés a la survie
globale des patients suivis pour lymphomes a la Clinique Universitaire des
Maladies du Sang (CUMAS) du CNHU-HKM au Bénin. Les objectifs spécifiques

se declinent comme suit :
> Décrire le profil épidémiologique de la population atteinte de lymphomes ;

» Determiner la survie globale a cing (05) ans des patients suivis pour

lymphomes ;

> ldentifier les facteurs associés a la survie globale chez ces patients.

FACTEURS ASSOCIES A LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS sUIVIS POUR LYMPHOMES A LA CLINIQUE
UNIVERSITAIRE DES MALADIES DU SANG DU CNHU-HKM AU BENIN



1. GENERALITES




1.1 LES LYMPHOMES

1.1.1 Définition

Les lymphomes sont des proliférations malignes de cellules lymphoides B, T ou
NK d'origine extra-médullaire [12,17]. lls font partie du groupe des hémopathies
lymphoides chroniques ou maladies lymphoprolifératives chroniques ou
syndromes lymphoprolifératifs du fait qu’il s’agisse des proliférations aux dépens
de lymphocytes matures. lls sont donc différents des proliférations de cellules
lymphoides immatures de la moelle osseuse et du thymus, qui, lorsqu'elles sont
tumorales, donnent des pathologies nommeées leucémies aigués lymphoblastiques.
Les lymphomes sont caractérisés par des tumeurs localisées aux organes
lymphoides secondaires (ganglionnaires ou extra-ganglionnaires) et peuvent étre
limités & un ganglion ou étre étendues a de nombreuses localisations [18]. Sur le
plan histologique, on distingue de facon générale deux grands groupes de

lymphomes :

> le lymphome de Hodgkin (LH) caractérisé par la présence de cellules de
Hodgkin et de Reed-Sternberg ; et
> les lymphomes non-hodgkiniens (LNH) comportant toutes les autres

proliférations malignes distinctes du lymphome de Hodgkin

1.1.2 Physiopathologie

Les mécanismes concourant a la lymphomagenése restent mal compris.
Néanmoins le role de plusieurs facteurs a été identifié. Parfois, aucun facteur n’est
identifié.

1.1.3 ROole des mutations géenétiques

La formation des chaines lourdes et des chaines légeres des immunoglobulines
résulte de I'association de plusieurs segments de génes qui sont organises en loci

sur des chromosomes différents. La recombinase qui assure le réarrangement
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somatique des segments geniques V et J, ou V, D et J de facon aléatoire, est a
I’origine de la diversité des récepteurs par 1'utilisation de différentes combinaisons
de segments géniques V, D et J dans différents clones de lymphocytes (diversité
combinatoire) et par des changements de séquences nucléotidiques au niveau des
jonctions des segments recombinants V, (D) et J (diversité jonctionnelle). Parfois
il se produit des « erreurs de réarrangements », donc des translocations qui sont
des événements recurrents au cours de I'ontogenie des lymphocytes. Le
développement des techniques de séquencage et de biologie moléculaire a permis
de caractériser des translocations et des mutations a 1’origine des lymphomes, par

exemple :

= |'oncogéne c-Myc, situé sur le chromosome 8g24, est impligué dans la
translocation t(8 ; 14) qui caracteérise le lymphome de Burkitt ;

= le géne anti apoptotique bcl-2 a été identifié a partir de la t(14 ; 18) que
portent les cellules tumorales des lymphomes folliculaires ;

= lacycline D1, proteine clé de la regulation du cycle cellulaire est derégulée
par la translocation t(11 ; 14) observée dans les lymphomes du manteau
[19,20]

Il est possible de détecter de rares cellules portant ces translocations chez des
sujets sains, qui restent cependant sains pendant de nombreuses années. Les
événements ultérieurs conduisant au lymphome sont liés a lI'accumulation de
mutations somatiques, variable selon les patients et les types de lymphomes. Par
ailleurs, des études plus récentes montrent que les antécédents familiaux

d'’hémopathies constituent un facteur de risque de survenue de lymphome.
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1.1.3.1 Role d’une stimulation antigénique chronique

1.1.3.1.1 Infections
Plusieurs virus ont été incriminés notamment le Virus de I’Immunodéficience
Humaine (VIH) et I’Epstein Barr Virus (EBV) dans la survenue du LH ou du
lymphome de Burkitt [21-24]. Le virus de I’hépatite C (VHC) a été impliqué dans
la survenue des LNH de divers sous-types : lymphome splénique de la zone
marginale, lymphome B centroblastique diffus, LNH anaplasique de phénotype
B, etc. De méme, le rétrovirus Human T-cell Leukemia/Lymphoma Virus type 1
(HTLV-1) a été impliqué dans la survenue de lymphome T cutané [25]. L herpés
virus humain 8 (HHV8) est associé de facon certaine a la maladie de Kaposi, au

lymphome primitif des séreuses et a la maladie de Castleman multicentrique [26].

En dehors des causes virales, le réle de I'infection chronique par Helicobacter

pylori dans la survenue des lymphomes gastriques du MALT [27] a été démontré.

Par ailleurs, plusieurs études ont confirmé I’hypotheése d’un lien entre le
Plasmodium falciparum et le lymphome de Burkitt endémique en Afrique
[22,28,29].

1.1.3.1.2 Les déficits immunitaires
Que les déficits immunitaires soient constitutionnels ou acquis, ils sont
nombreux a favoriser la survenue des hemopathies lymphoides chroniques. On
peut citer par exemple le Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA), la
maladie de W.iskott-Aldrich, les traitements immunosuppresseurs dans un
contexte de transplantation d’organes ou de greffe de cellules souches

hématopoietiques [18,30].

1.1.3.1.3 Les maladies systemiques ou auto-immunes
Les maladies systemiques comportent un risque accru de survenue

d'’hémopathie lymphoide tel que le syndrome de Sjégren pour lequel le risque
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relatif de survenue de lymphome B est de 44 méme s’il s’agit le plus souvent de
lymphome B de bas grade de malignité [18,31,32]. On peut aussi citer dans ce
groupe le lupus érythémateux systémique ou encore la polyarthrite rhumatoide.
Par ailleurs, la thyroidite d’Hashimoto a été associée a la survenue de lymphome

thyroidien primitif [33].

1.1.3.1.4 Les facteurs environnementaux
Les facteurs environnementaux impliqués dans 1’émergence des lymphomes
sont entre autres I’exposition aux pesticides, aux produits dérivés de 1’industrie
pétrochimique, par leur effet de stimulation polyclonale [18] ; mais également aux
radiations ionisantes. D’autres facteurs comme 1’exposition a la plante Euphorbia
tirucalli ou a I’aflatoxine B1 ont été soupgonnés de jouer un role dans la genése

de lymphomes notamment le lymphome de Burkitt [22,34,35].

1.1.3.1.5Autres facteurs
D’autres facteurs singuliers ont ét¢ réecemment impliqués dans la survenue de
lymphomes, par exemple I’'implant mammaire qui entraine le lymphome T

anaplasique a grandes cellules [36,37].

Le rOle de ces facteurs dans la genese des lymphomes est une stimulation
antigénique chronique provoquant une réaction inflammatoire et une prolifération
lymphocytaire dépendante du facteur déclenchant. La persistance du facteur,
associée ou non a la survenue d'événements oncogéniques éventuels, pourrait

aboutir a I'émergence d'un lymphome.

1.1.3.2 Rb6le du microenvironnement

Les lymphocytes tumoraux interagissent avec leur environnement pour assurer
leur croissance et leur survie et pour se protéger des défenses immunitaires
antitumorales de I'néte. Ces interactions sont médiéees par des cytokines induisant

des signaux prolifératifs, angiogéniques et/ou immunosuppresseurs et par la
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sécrétion de chimiokines recrutant des cellules variées [18,38]. Les différents
types de lymphomes ont un comportement variable vis-a-vis de leur

microenvironnement et peuvent suivre globalement 3 modéles :

- Le modele « rééducation » est illustré par le lymphome folliculaire qui
garde un certain degré de dépendance vis-a-vis du microenvironnement
pour sa survie et ses signaux de prolifération. Dans la plupart des cas, la
tumeur reconstitue un environnement de centre germinatif normal avec un
réseau de cellules folliculaires dendritiques et des cellules T.

- Le modele « recrutement » est observé dans le lymphome de Hodgkin et
est marqué par la présence autour des rares cellules tumorales d'un vaste
milieu de soutien de cellules non malignes qui sont distinctes de la
composition du tissu lymphoide normal et qui entoure les cellules malignes.

- Le modéle, « effacement », est observe dans le lymphome de Burkitt dans
lequel les cellules malignes abritent probablement suffisamment
d'anomalies génétiques pour survivre et proliférer indépendamment du
microenvironnement. Dans ces lymphomes, le microenvironnement est

clairsemg, les cellules malignes effacant le tissu normal.

1.1.4 Classification des lymphomes

Plusieurs classifications des lymphomes ont été utilisées pendant des années. Pour
Bruch et al. [39], les classifications successives mises au point pour décrire les
lymphomes sont le reflet de I’état des connaissances et des techniques en
hématologie, immunologie, génétique et en imagerie microscopique d’une époque
donnée. Elles ont cependant subi de multiples changements au fil des années,
d’une part en raison de I’incidence sans cesse croissante des maladies
lymphoprolifératives [40], et d’autre part en raison d’une meilleure connaissance
de leur physiopathologie grace aux avancées majeures récentes opérees tant sur le

plan morphologique, génétique que moléculaire.
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En effet jusque dans les années 80, plusieurs systemes de classification
coexistaient [16] : la classification de Rappaport [41] et les classifications de
Lukes-Collins et Kiel [42], la Working Formulation par le National Cancer
Institute en 1982 [43]. Puis en 1994 la classification de Kiel et la Working
Formulation sont remplacées par la classification Revised European-American
Lymphoma (REAL) [44]. En 2001, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
propose une premiére classification des tumeurs du tissu lymphoide. Depuis, cette
classification subit des mises a jour réguliéres en 2008, 2016 puis en 2022 dans
lesquelles elle integre les données cliniques pertinentes, les résultats des derniéres
recherches validées histopathologiques, phénotypiques, génétiques et

moléculaires, microbiologiques [10].

#+ LESIONS DE TYPE TUMEUR AVEC CELLULES B
PREDOMINANTES
= Proliférations lymphoides riche en cellules B réactives pouvant simuler
un lymphome
= Maladie liée a I'lgG4
= Maladie de Castleman unicentrique
= Maladie de Castleman multicentrique idiopathique
= Maladie de Castleman multicentrique associée a KSHV/HHV8
+ NEOPLASMES A CELLULES B PRECURSEURS
= Leucémies/lymphomes lymphoblastiques a cellules B
+ HEMOPATHIES LYMPHOIDES A CELLULES B MATURES
= Proliférations pré-néoplasiques et néoplasiques a petits lymphocytes
- Lymphocytose a cellules B monoclonales
- Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique
= Leucémies/ lymphomes spléniques a cellules B
- Leucémie a tricholeucocytes

- Lymphome splénique de la zone marginale

FACTEURS ASSOCIES A LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS sUIVIS POUR LYMPHOMES A LA CLINIQUE
UNIVERSITAIRE DES MALADIES DU SANG DU CNHU-HKM AU BENIN

12



Z; ’ a,:;

- Lymphome a petites cellules B diffus de la pulpe rouge splénique
- Leucémie / lymphome a cellules B avec nucléole proéminent
= Lymphome lymphoplasmocytaire
» Lymphome de la zone marginale
- Lymphome de la zone marginale extra ganglionnaire du tissu
lymphoide associé aux muqueuses (lymphome (MALT)
- Lymphome de la zone marginale cutané primitif
- Lymphome de la zone marginale ganglionnaire
- Lymphome de la zone marginale ganglionnaire pédiatrique
= Lymphome folliculaire
- Néoplasie a cellules B folliculaire in situ
- Lymphome folliculaire
- Lymphome folliculaire de type pédiatrique
- Lymphome folliculaire type duodénal
= Lymphome cutane centro folliculaire
- Lymphome cutané primitif centro folliculaire
= Lymphome a cellules du manteau
- Néoplasie a cellules du manteau in situ
- Lymphome a cellules du manteau
= Lymphome a cellules du manteau leucémique non ganglionnaire
= Lymphome a cellules B nodulaire a prédominance lymphocytaire
(paragranulome nodulaire de Poppema et Lennert)
= Transformation de lymphome indolent a cellules B
= Lymphomes a grandes cellules B
- Lymphome diffus a grandes cellules B sans autre spécificité (NOS)
- Lymphome B a grandes cellules riche en cellules T et en histiocytes
- Lymphome a cellules B de haut grade avec rearrangement MYC et
BCL2
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Lymphome a grandes cellules B ALK+

Lymphome a grandes cellules B avec réarrangement IRF4
Lymphome a cellules B de haut grade avec aberration 11q
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome diffus a grandes cellules B EBV+

Lymphome diffus a grandes cellules B associé a une inflammation
chronique

Lymphome a grandes cellules B associé a la fibrine

Lymphome a grandes cellules B associé a une surcharge liquidienne
Lymphome plasmablastique

Lymphome a grandes cellules B primitif des sites de privilége immun
Lymphome diffus a grandes cellules B primitif cutané, type jambe
Lymphome a grandes cellules B intravasculaire

Lymphome a grandes cellules B primitif du médiastin

Lymphome médiastinal de la zone grise

Lymphome a cellules B de haut grade NOS

» Lymphome de Burkitt

= Lymphomes et proliférations lymphoides a cellules B KSHV/HHV8+

Lymphome primitif des séreuses

Lymphome diffus a grandes cellules B KSHV/HHV8+

v Lymphome diffus a grandes cellules B HHV8+ NOS

Maladie lymphoproliférative a tropisme germinal KSHV/HHV8+

v Maladie lymphoproliférative a tropisme germinal HHV8+

= Proliférations lymphoides et lymphomes associés a un déficit et

troubles de régulation de l’'immunité

Hyperplasies au cours de déficit/trouble de régulation de I'immunité
Maladie lymphoproliférative polymorphe au cours de déficit/trouble

de régulation de I'immunité
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- Ulcere muco-cutané EBV+
- Lymphomes au cours de déficit/trouble de régulation de I’immunité
- Lymphomes et proliférations lymphoides associées a une erreur
innée de I’immunité
= Lymphome de Hodgkin classique
- Lymphome de Hodgkin classique avec sclérose nodulaire
- Lymphome de Hodgkin classique a prédominance lymphocytaire
- Lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte
- Lymphome de Hodgkin classique a déplétion lymphocytaire
+ NEOPLASIES A PLASMOCYTE ET AUTRES MALADIES AVEC
PARAPROTEINE

= Gammapathies monoclonales

Maladie des agglutinines froides

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée a IgM

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée non IgM

Gammapathie monoclonale de signification rénale

= Maladie avec dép6ts d'immunoglobuline monoclonale
- Amylose (AL) liée a une immunoglobuline
- Maladie par dépdts d'immunoglobuline monoclonale
» Maladie des chaines lourdes
- Maladie des chaines lourdes Mu
- Maladie des chaines lourdes gamma
- Maladie des chaines lourdes alpha
= Neéoplasies a plasmocytes
- Plasmocytome
- Myélome multiple
- Néoplasie a plasmocyte associée a un syndrome paranéoplasique
v Syndrome de POEMS
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v Syndrome de TEMPI
v Syndrome de AESOP

+ LESIONS DE TYPE TUMEUR AVEC PREDOMINANCE DE
CELLULEST
= Maladie de Kikuchi-Fujimoto

= Prolifération lymphoblastique T indolente

= Syndrome lymphoprolifératif auto-immun
+ NEOPLASMES A CELLULES T PRECURSEURS

= Leucémie/lymphome lymphoblastique T

Leucemie/lymphome lymphoblastique T NOS

Leucémie/lymphome lymphoblastique T précurseur précoce

+ NEOPLASIES A CELLULES T ET CELLULES NK MATURES

= | eucémies a cellules T et cellules NK matures

Leucemie prolymphocytaire a cellules T
Leucémie a grands lymphocytes T granuleux
Leucemie a grands lymphocytes NK granuleux
Leucémie/Lymphome T de l'adulte

Syndrome de Sézary

Leucemie agressive a cellules NK

= Lymphomes cutanés primitifs a cellules T

Maladie lymphoproliférative cutanée primitive a petites et moyennes
cellules T CD4+

Lymphome cutané acral a cellules T CD8+

Mycosis fongoide

Maladie lymphoproliférative T cutanée primitive CD30+ : Papulose
lymphomatoide

Maladie lymphoproliférative T cutanée primitive CD30+

Lymphome a grandes cellules anaplasique cutané primitif
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Lymphome T de type panniculite sous-cutanée

Lymphome a grandes cellules cutané primitif gamma - delta
Lymphome a cellules T cytotoxiques CD8+ cutané primitif
épidermotrope

Lymphome T périphérique cutané primitif, NOS

= Lymphomes et proliferations lymphoides a cellules T et cellules NK de

I"'intestin

Lymphome indolent a cellules T gastro-intestinal

Maladie lymphoproliférative indolente a cellules NK du tractus
gastro-intestinal

Lymphome a cellules T associé a une entéropathie

Lymphome a cellules T intestinal monomorphique épithéliotrope

Lymphome a cellules T intestinal NOS

= Lymphome T hépatospléenique

= Lymphome anaplasique a grandes cellules

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK+
Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK-
Lymphome anaplasique a grandes cellules associé aux protheses

mammaires

= Lymphomes ganglionnaires a cellules T phénotype TFH

Lymphome ganglionnaire a cellules TFH de type
angioimmunoblastique
Lymphome ganglionnaire a cellules TFH de type folliculaire

Lymphome ganglionnaire a cellules TFH NOS

= Autres lymphomes T périphériques

Lymphome T périphérique sans autre spécificité

= Lymphomes a cellules NK/T EBV positif

Lymphome ganglionnaire a cellules T et NK EBV positif
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- Lymphome extranodal a cellules T/NK
= Proliférations lymphoides a cellules T et NK EBV+ et lymphomes de
I'enfant

Allergie séveére aux pigures de moustiques

Maladie lymphoproliférative de type aciniforme

Maladie EBV chronique active systémique

Lymphome T systémique de I'enfant EBV+

+ NEOPLASIES A CELLULES DENDRITIQUES DU
MESENCHYME
= Sarcome folliculaire a cellules dendritiques
= Sarcome inflammatoire a cellules folliculaires dendritiques EBV+

= Tumeur a cellules réticulaires fibroblastiques

Classification OMS 2022 des tumeurs du tissu lymphoide [2]

1.1.5 Epidémiologie

Plusieurs études épidémiologiques rapportent une augmentation inquiétante de
I’incidence mondiale de 1’ensemble des lymphomes depuis plusieurs décennies.
D’apres les statistiques américaines (National Cancer Institute, NCI), le nombre
de lymphomes a augmenté d’environ 60 % depuis le début des années 1970. Le
Centre international de recherche contre le cancer, en France (Bas-Rhin), montre
qu’entre 1978 et 1992, le taux d’incidence des lymphomes a ét¢ multiplié par un
facteur proche de 2 chez I’homme et chez la femme [45]. Chassagne et al. [46]
affirment qu’une telle constatation serait due a un meilleur enregistrement des cas,
une meilleure tenue des registres des cancers, une ameélioration des techniques

diagnostiques et la modification des classifications histopathologiques.
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1.1.5.1 Lymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin (LH) représente environ 10 % des lymphomes et
rassemble environ 80 000 nouveaux cas dans le monde en 2018 contre 66000 en
2012 [4,5]. Son incidence est plus élevée dans les pays développés. L’incidence
en fonction de 1’age varie entre les pays industrialisés du monde occidental et les

pays en développement.

Aux Etats-Unis en 2016, le nombre de nouveaux cas de lymphomes nouvellement
diagnostiqueés est estimé a 136960 cas parmi lesquels le LH représente 6 % soit
environ 8500 cas et la plupart sont des lymphomes hodgkiniens classiques. Son

incidence dans les deux sexes est de 2,7 pour 100000 habitants [47]

En France, le nombre de nouveaux cas estimé du LH en 2018 est de 2 127 cas
dont 58 % chez ’homme. Les taux d’incidence standardisés monde (TSM) sont
respectivement de 3,7 et 2,7 pour 100 000 personnes-années. L’age médian de
survenue des LH est de 33 ans chez la femme et de 38 ans chez I’homme. La
courbe transversale des taux d’incidence selon 1’age montre un double pic
d’incidence, aspect bimodal caractéristique de LH : le premier pic d’incidence se
situe au méme niveau pour les deux sexes, 6,9 pour 100 000, mais survient un peu
plus tard chez I’homme (25-29 ans) que chez la femme (20-24 ans). Le second pic
d’incidence est observé entre 80 et 84 ans dans les deux sexes, plus ¢élevé chez
I’homme (5,4) que chez la femme [48]. Au Maroc, 1500 nouveaux cas sont
observés chaque année [49]. Au Bénin, le LH représentait environ 10% des
hémopathies lymphoides chroniques diagnostiqués au laboratoire d’hématologie
du CNHU-HKM de 2019 a 2021 [3].
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Figure 1: Taux d’incidence du LH selon la classe d’age en France en 2018 [48]

1.1.5.2 Lymphomes non hodgkiniens

Les lymphomes diffus a grandes cellules B (LDGCB) représentent la forme la
plus fréquente des lymphomes non hodgkiniens ; leur incidence augmente avec
I’age [48].

En 2016 aux Etats-Unis, parmi les LNH (125850 cas) le lymphome diffus &
grandes cellules B était le plus répandu et représentait environ 25%. Les autres
sous-types majeurs comprennent la leucémie lymphoide chronique (17%), le

lymphome folliculaire (11%), et lymphome de la zone marginale (6%) [47].

En France, 1’dge médian des LDGCB au diagnostic est de 69 ans chez I’homme
et de 71 ans chez la femme avec 5 071 nouveaux cas en 2018 dont 55% chez
I’homme. La survie nette standardisée a 5 ans des LDGCB estimée en population
génerale est de 58 % pour la période 2005-2010. Le nombre de nouveaux cas de

lymphome folliculaire en 2018 était de 3 066 dont 54% chez I’homme et avait un
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taux d’incidence de 2,9 pour 100 000 personnes-années chez I’homme et de 2,0

chez la femme [48].

En Afrique, 1’épidémiologie des hémopathies malignes particulierement des
lymphomes demeure mal connue. La plupart des données existantes proviennent
des études hospitaliéres. Au Burkina-Faso, la prévalence des syndromes
lymphoprolifératifs était de 62,7% dont les LNH représentaient 65,1% et la
leucémie lymphoide chronique (LLC) constituait 21,4% en 2017 [50]. Au Togo
la LLC aune incidence annuelle de 4,35 nouveaux cas et un taux d’incidence brut
de 0,058 nouveaux cas pour 100 000 habitants [51]. Au Bénin, lesLNH et la LLC
representaient respectivement environ 32% et 13% des hémopathies lymphoides
chroniques diagnostiqués au laboratoire d’hématologic du CNHU-HKM de 2019
a 2021 [3].

1.2 DIAGNOSTIC DES LYMPHOMES

1.2.1 Circonstances de découverte et manifestations cliniques

Il est important de rappeler que les aspects cliniques des lymphomes sont variés
et dépendent en partie du type histologique. La suspicion des lymphomes peut

étre évidente devant un syndrome tumoral, ¢’est-a-dire I’apparition :

» d’adénopathies fermes, parfois multiples, superficielles ou profondes, non
inflammatoires, non adhérentes aux plans superficiels et profonds,
indolores (sauf les exceptionnelles adénopathies douloureuses a I'ingestion
d'alcool dans le LH), d’ancienneté est supérieure a un mois, pouvant
intéresser toutes les aires ganglionnaires ;

» d’une hépatomégalie et/ou une splénomégalie

> d’atteintes ORL, digestive, pulmonaire, neurologique, cutanée, osseuse,

gonadique
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» une altération de 1’état général du patient a définir selon I'échelle d'activité
de I'OMS ou de Karnofsky
> de signes généraux
= fiévre au long cours : défini comme étant > a 38 °C pendant plus de
8 jours sans cause infectieuse retrouvee ;
= amaigrissement de plus de 10 % du poids corporel en moins de 6
mois ;
= sueurs profuses notamment nocturnes ;
= prurit (pour le LH).
» Anomalie sur I’hémogramme : anémie, leucopénie, thrombopénie,

présence de cellules anormales sur le frottis sanguin...

Trois tableaux d'urgence thérapeutique révélateurs sont a connaitre notamment le
syndrome cave supé€rieur rapidement progressif (cedéme «en pelerine»,
turgescence des jugulaires, circulation veineuse collatérale thoracique,
orthopnée) ; une masse abdominale d'évolution rapidement progressive
révelatrice d'un lymphome de Burkitt, un syndrome neurologique de compression

radiculo-médullaire [52].

Selon la rapidité d’évolution des lymphomes sur le plan clinique, on distingue les
LNH d'évolution rapide, appelés lymphomes agressifs, et les LNH d'évolution

lente, appelés lymphomes indolents. A titre d’exemple :

> Indolents: lymphome folliculaire, lymphome de la zone marginale,
lymphome lymphocytique, lymphome lymphoplasmocytaire,

> Agressifs: lymphome diffus a grandes cellules, lymphome du manteau, et
la plupart des lymphomes T (sauf les lymphomes T cutanés: mycosis
fongoide/syndrome de Sézary, lymphome anaplasique cutané primitif).

> Tres agressif: lymphome de Burkitt
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1.2.2 Diagnostic positif

Le diagnostic positif des lymphomes est porté par 1’histologie. Il fait egalement
appel a d’autres examens tels que I’immunophénotypage, la cytogénétique ou

encore la biologie moléculaire, pour affiner le diagnostic.

Histologie : C’est I’analyse morphologique des tissus avec leur architecture
préservée. Apres fixation au formol puis inclusion en bloc de paraffine et
coloration a I’hématoxyline et I’éosine, on étudie les aspects morphologiques des

cellules lymphomateuses au microscope.

Immunophénotypage : C’est le marquage des cellules en suspension ou de
coupes de tissu (immunofluorescence/immunohistochimie) avec des anticorps
pour détecter les antigénes (Ag) de surface (B (CD20+) ou T (CD3+) portés par
les cellules tumorales. C’est un marqueur de différenciation lymphocytaire car
chaque type de lymphome correspond a un stade de maturation du lymphocyte,

lui-méme associé a un phénotype particulier.

Caryotype : Elle consiste en 1’analyse des cellules en mitose pour la recherche
d'anomalies a I'échelle des chromosomes. Elle est souvent associée au FISH
(Fluorescent in situ hybridization) qui est un marquage de portions de
chromosome avec des sondes fluorescentes pour détecter des anomalies de
structure non forcément visibles sur le caryotype standard. Certains lymphomes
sont associés a des anomalies chromosomiques caractéristiques (mais pas

forcément spécifiques) :

v’ 1(14;18) = lymphome folliculaire,
v t(11 ;14) = lymphome du manteau,
v' 1(8;14) [ou variantes: t(2;8) et t(8;22)] = lymphome de Burkitt

Biologie moléculaire : C’est I’utilisation de techniques telles que la Polymerase

Chain Reaction (PCR) ou le séquencage pour la recherche d'anomalies au niveau
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de I'ADN. Certains lymphomes sont associés a des anomalies moléculaires

caractéristiques :

v" bcl-2 réarrangé = lymphome folliculaire,
v" bcl-1 (cycline D1) réarrangé = lymphome du manteau,

v’ c-myc réarrangé = lymphome de Burkitt

Il existe une forme particuliere de LNH appelée leucémie lymphoide chronique
(LLC) ou lymphome lymphocytique dont le diagnostic revét une certaine
particularité. Elle est souvent asymptomatique et se révele fortuitement sur un
hémogramme systématique (Hyperlymphocytose > 5 G/L, persistante (> 3 mois).
L’hyperlymphocytose est parfois majeure > 100 G/L sans pour autant étre
symptomatique). Le frottis sanguin retrouve de petits lymphocytes monomorphes
matures avec chromatine mdre et dense, appelés ombres de Gumprecht tres
évocatrices. L immunophénotypage affirme le diagnostic par la recherche des
marqueurs lymphocytaires B (CD19+, CD20+), des Ig de surface (IgM +/- IgD)
et autres marqueurs (CD23 +, CD79b -, FMC7-). Le score de MATUTES qui
prend en compte 5 marqueurs permet d'affirmer le diagnostic de LLC s'il est

superieur ou égal a 4/5.

Tableau |: Score de Matutes [53]

MATUTES 1 POINT 0 POINT
Ig de surface Faible Fort
CD5 + -
CD23 + -
FMC7 - +
CD79b Faible Fort
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1.2.3 Bilan d’extension

Le bilan d’extension est un ensemble d’examens médicaux destinés a évaluer
I’étendue d’une pathologie proliférative. Dans la pathologie lymphoproliférative,
il comprend un examen clinique initial complété par un bilan biologique et

d’imagerie.
1.2.3.1 Bilan clinique

= Recherche des antécédents : Antécédents personnels ou familiaux de
cancer, fratrie, pathologies dysimmunitaires, prise de medicaments
Immunosuppresseurs, comorbidités notamment cardiaques pouvant contre-
indiquer la chimiothérapie ; VIH, tuberculose, maladies auto-immunes etc.

» Evaluation de I’état général par 1’indice de performance de I'OMS

= Recherche de signes généraux : fievre, perte de poids, sueurs profuses
appelées «symptémes B» ;

= Examen clinique avec schéma daté qui a un intérét dans 1’évaluation de la

réponse au traitement

1.2.3.2 Bilan biologique

Il comprend une liste non exhaustive de bilan a savoir : un hémogramme avec le
frottis sanguin a la recherche d'un envahissement lymphomateux circulant ; une
ponction lombaire ; 1’ionogramme sanguin ; la créatininémie ; 1’uricémie ; la
phosphorémie ; la calcémie ; la vitesse de sédimentation ; I’électrophorese des
proteines sériques ; un bilan hépatique ; un bilan de coagulation ; les marqueurs
pronostiques : LDH, B,-microglobuline ; un bilan sérologique : hépatite B et C et
HIV ; etc.

1.2.3.3 Bilan d’imagerie

Le bilan iconographique comprend systématiqguement un scanner thoraco-

abdomino-pelvien, au besoin cervical, avec injection de produit de contraste iodé
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a la recherche de localisation ganglionnaire ou extra-ganglionnaire profonde, une
radiographie standard, une échographie au besoin. L’imagerie métabolique fait
appel a la tomographie par émission de positons (TEP) qui permet d’étudier le
métabolisme cellulaire notamment glucidique par la détection de traceurs
radioactifs (18-fluorodeoxyglucose ou 18-FDG). Il est important dans le bilan
initial et dans I'évaluation des thérapeutiques des LNH agressifs et des LH connu
pour leur avidité forte pour le FDG. L’association Scanner-TEP est

incontournable et décisionnel pour choisir 1’option thérapeutique [54,55].

Ce bilan d'extension permettra d'évaluer le stade du lymphome selon la
classification d’Ann Arbor. Cette classification répertorie le lymphome en quatre
groupes différents selon que celui-ci est localisé a un seul territoire ganglionnaire

ou disséminé avec extension viscérale.

Tableau Il : Classification d’Ann Arbor [56]

Stade | Atteinte d'une seule aire ganglionnaire (atteinte localisée
d'un seul territoire extra-ganglionnaire)
Stade I1 Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du
méme cO6té du diaphragme.
Stade |11 Atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme.
Stade IV Atteinte  extra-ganglionnaire avec une atteinte

ganglionnaire a distance ou plusieurs atteintes extra-
ganglionnaires.

1.3 FACTEURS PRONOSTIQUES

Le pronostic d’une maladie c’est I’appréciation ou la prévision de son évolution
et de son issue, en tenant compte de certaines données cliniques mais également
paracliniques. C’est un critére précieux a connaitre avant d’envisager le traitement

car il guide le choix de la thérapeutique.
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Dans la pathologie lymphoproliférative, la plupart des études ont montré qu’un
certain nombre de facteurs cliniques (age du patient, masse tumorale etc.) et
biologiques (taux d’hémoglobine, LDH etc.) étaient systématiquement retrouveés
associes a la survie des patients. A partir de ce constat, des index pronostiques
combinant ces différents facteurs et pouvant servir a classer les patients dans des

"groupes pronostiques™ ont été créés en fonction du type de lymphome [16].

1.3.1 Le lymphome de Hodgkin

Les facteurs de mauvais pronostic sont classés en fonction du stade (stade

dissémineé I11/1V versus stade localisé 1/11) [12].
Au sein des stades localisés (I/11 de Ann Arbor):

= VS>50mmalal® heure (ou > 30 mm si présence de symptémes B)
= Age >50ans

= Masse médiastinale > 10 cm ou Index MT > 0,35.
Au sein des stades disséminés H1/1V:

. Age > 45 ans

= Sexe masculin

= Stade IV

= Hypoalbuminémie (< 40 G/L)

= Anémie (Hb < 10,5 g/dL)

= Hyperleucocytoses > 15 G/L)

= Lymphopénie (< 0,6 G/L ou < 8 %)

1.3.2 Lymphomes non hodgkiniens

L’International Prognostic Index (IPI) [57] utilisé pour évaluer le pronostic des
LNH agressifs, notamment le LBDGC, comprend les items suivant : I’age (<60

ans versus > 60 ans), le Performance Status ECOG (0-1 versus > 2), le stade Ann
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Arbor (I-11 versus I11-1V), le taux de LDH (< N versus > N), le nombre d’atteinte
extra-ganglionnaire (<1 versus >1). Quatre groupes a risque ont éte identifies a
partir de ce modéle. On distingue ainsi : les patients a faible risque de déces, les
patients ayant un risque faible a intermédiaire, les patients a risque intermédiaire

voire éleve et les patients a risque €élevé de déces.

Toutefois 1’index IPI était peu adapté pour le lymphome folliculaire car tres peu
de patients étaient classés dans le groupe a faible risque et il n’existait aucun
consensus thérapeutique pour ce LNH. Un index spécifique a donc été créé : le
Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) [58]. Cet index est
construit sur I’age du patient, le stade Ann Arbor, le nombre de sites
ganglionnaires envahis, le niveau de LDH et le niveau d’hémoglobine, permettant
ainsi de définir trois groupes a risque : faible risque, risque intermediaire ou risque
élevé de déces. Cing facteurs de mauvais pronostic ont été sélectionnés : I'age (>
60 ans vs < 60 ans), le stade Ann Arbor (III-1V vs I-11), le taux d'hémoglobine (<
120 g/L vs > 120 g/L), le nombre d’aires ganglionnaires (> 4 vs <4) et taux sérique

de LDH (au-dessus de la normale vs normale ou inférieur).

1.3.3 La leucémie lymphoide chronique

Ici, la classification clinico-biologique de Binet est utilisée pour apprécier le
pronostic et participer aux indications thérapeutiques. Elle définit 5 aires
lymphoides (uni ou bilatérales): cervicale, axillaire, inguinale, splénomégalie,
hépatomégalie. Le décompte des aires ganglionnaires atteintes dans la
classification de Binet est purement clinique a la palpation et n’integre aucune
donneée d'imagerie. L’analyse cytogénétique a permis d’identifier des anomalies a
forte connotation pronostique dont les plus significatives sont les délétions
del(17p) et del(11qg) qui sont associées a un mauvais pronostic, tandis que la

présence de del(13p) isolée est associée a une survie beaucoup plus longue [59].
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Tableau |11 : Classification de Binet [60]

STADES
A Moins de trois aires ganglionnaires atteintes
B Au moins trois aires ganglionnaires atteintes
C Anémie avec hémoglobine < 10 g/dL et/ou
thrombopénie avec plaquettes < 100 G/L

1.3.4 Autres facteurs pronostiques

Les lymphomes agressifs sont réputés tres chimiosensibles. Par contre, les
lymphomes indolents dont le chef de fil est le lymphome folliculaire, ont une

évolution moins bonne, caractérisée par de multiples rechutes.

1.4 TRAITEMENT

1.4.1 But

Plusieurs parametres conditionnent le traitement des lymphomes : le sous-type
histologique, le stade c’est-a-dire le degré d’extension, le grade de malignité, le
terrain et surtout les différents indices pronostiques. Le but du traitement est
d’arriver a une guérison pour les lymphomes agressifs ou de haut grade et d’avoir
une rémission clinique maintenue le plus longtemps possible pour les lymphomes

indolents réputés incurables, comme le lymphome folliculaire.

1.4.2 Moyens

Le traitement d’un lymphome fait appel, dans la majorité des cas, a un traitement
systémique, et essentiellement a de la chimiothérapie et/ou a de
I’'immunothérapie. D’autres thérapies sont également employées telles que la
radiothérapie, les thérapies ciblées a base d’immunomodulateurs, la thérapie

cellulaire, et dans de rares cas la chirurgie.
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1.4.2.1 Chimiotheérapie

Elle fait appel a plusieurs molécules cytotoxiques de nature et de mécanisme
variés dont le but est de détruire les cellules cancéreuses soit en inhibant la
synthese des acides nucléiques (antimétabolites), soit en inhibant la transcription
et la réplication des régions d’ADN atteintes (alkylants). Elle peut étre
administrée en monothérapie mais cette pratique est de plus en plus délaissée au
profit de la polychimiothérapie beaucoup plus efficace car entrainant de faibles
résistances. La chimiothérapie a fortes doses de type CHOP associant
Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine (Oncovin®) et Prednisone est le
principal traitement employé pour les LNH agressifs et de stade avancé, en

particulier chez les patients jeunes [61].

1.4.2.2 Immunothérapie

L’introduction depuis le début des années 2000 des anticorps monoclonaux et plus
particulierement de I’anti-CD20 Rituximab dans I’arsenal thérapeutique des
lymphomes B a révolutionné la prise en charge des patients. On assiste a une
amélioration des résultats obtenus d’une part par I’amélioration de la survie des
patients pour lesquels le Rituximab était utilisé en premiére ligne de traitement ou
en traitement de maintenance apres chimiothérapie [62,63], et d’autre part par la
diminution du risque de survenue d’un événement apres traitement lorsqu’on
combinait Rituximab et CHOP (R-CHOP) comparé a un traitement initial CHOP
seul [64].

1.4.2.3 Radiothérapie

La radiothérapie a été utilisee comme arme thérapeutique dans les lymphomes
hodgkiniens des 1901 [65], mais ses indications sont plus limitées pour les
lymphomes non hodgkiniens, bien que les techniques obéissent aux mémes
principes, quel que soit le type histologique. C’est dans les années 1960, gréce

aux premieres polychimiothérapies, que 1’association des deux traitements
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delivrés séquentiellement s’est imposée pour améliorer les résultats en termes de
contrble local et de survie. Elle peut étre utilisée exclusivement dans le traitement
des formes strictement localisées de la maladie (stades I et II d’Ann Arbor) en
I’absence de facteurs de mauvais pronostic associés. En cas de lymphome
disséminé (stades III et IV), la radiothérapie n’est indiquée globalement qu’a titre
palliatif symptomatique [66]. La dose communément admise de 40 Gy a été sujet
a controverse du fait des complications cardiovasculaires et des cancers
secondaires dont elle est responsable, ce qui aboutit a une diminution de la dose
de 20 a 30 Gy.

1.4.2.4 Thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire fait souvent appel aux greffes de cellules souches
hématopoiétiques : autogreffe ou injection au patient de ses propres cellules
souches et allogreffe ou injection au patient de cellules souches provenant d'un
sujet sain. L'autogreffe a pour objectif de permettre la réalisation de
chimiothérapies aplasiantes a fortes doses. L'intensification thérapeutique avec
autogreffe est un traitement de consolidation, généralement propose aux patients
en bonne réponse a l'issue d'un traitement d'induction, en premiere ligne de
traitement ou en rechute. L'allogreffe de CSH reste une option thérapeutique

notamment chez les patients rechutant aprés une autogreffe de CSH [67].

Par ailleurs, il existe une nouvelle classe de traitement anticancéreux consistant a
manipuler des lymphocytes T autologues ou allogéniques pour leur faire exprimer
un récepteur dirigé contre 1’antigéne membranaire CD19 : les Chimeric Antigen
Receptor T cells (CAR-T cells) [13]. On peut citer par exemple 1’axicabtagene
ciloleucel (Yescarta ®) indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de
lymphome B a grandes cellules en rechute ou réfractaire aprés au moins deux

lignes de traitement systémique [68].
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1.4.2.5 Chirurgie

Elle a beaucoup plus un intérét diagnostique que thérapeutique. Ses indications
sont limitées a la biopsie. L’exérése chirurgicale ne permet pas de guérir du

lymphome du fait des récidives fréquentes.

1.4.3 Protocoles et indications

Nous ferons uniguement cas dans cette partie des protocoles utilisés dans le

service de la Clinique Universitaire des Maladies du Sang.

1.4.3.1 Lymphome de hodgkin (protocole adulte)

Traitement de premiere ligne
ABVD [J1=J15]

Tableau 1V: Indication du protocole ABVD

J1 J15
Adriblastine 25 mg/m? X X
Bléomycine 10 mg/m? X X
Vinblastine 6 mg/m? X X
Dacarbazine 375 mg/m?sur 2h X X
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BEACOPP Standard [J1=J21]

Tableau V: Indication du protocole BEACOPP
J1 J2 J3 J7 J8 Ji4 J20

VP16 100mg/m? X X X
Doxorubicine 25 mg/m? X
Endoxan 650 mg/m? X

Natulan 100 mg/m? PO

Prednisone 40 mg/m? PO

Oncovin 1,4 mg/m? X
Bléomycine 10 mg/m? X
G-CSF 5ug/ Kg SC

Traitement de deuxieme ligne

ICE [J1=J28]
Tableau VI : Indication du protocole ICE
J1 J2 J3
Etoposide 100 mg/m? X X X
Holoxan 5 g/m? X
Mesna 1 g/m? HO puis 5 g/m? en perf X
continu
Carboplatine (AUC 5, selon méthode de X

Calvert dose max 800 mg)

1.4.3.2 Lymphomes non hodgkiniens

Traitement de premiére ligne

R-CHOP [J1=J21]
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Tableau VII: Indication du protocole R-CHOP
J1 J2 J3 J4 J5

Mabthéra 375 mg/m?

Oncovin 1,4 mg/m? (max 2 mg)
Endoxan 750 mg/m?
Adriamycine 50 mg/m?

X X X X X

Prednisone 40 mg/m? PO

Traitement de deuxiéme ligne
DHAP [J1=J28]

Tableau VII1 : Indication du protocole DHAP
J1 J2 J3 J4
Cisplatine 100 mg/m? IV continu sur 24H X

Aracytine 2 g/m?/12H (sur 3H) XX
Dexaméthasone 40 mg/j X X X X
Chibrocadron 1 goutte x 4/j (collyre) X

1.4.3.3 Leucémie lymphoide chronique

Si la recherche d’une délétion 17p est positive :
R-FC [J1=J28]

Tableau IX : Indication du protocole R-FC

J1 J2 J3
Mabthéra 375 mg/m? X
Endoxan 250 mg/m? X X X
Fludarabine 30 mg/m? X X X

FACTEURS ASSOCIES A LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS sUIVIS POUR LYMPHOMES A LA CLINIQUE
UNIVERSITAIRE DES MALADIES DU SANG DU CNHU-HKM AU BENIN

34



CHOP-LLC [J1=J21]

Tableau X : Indication du protocole CHOP-LLC
J1 J2 J3 J4 J5

Oncovin 1 mg/m? X
Doxorubicine 25 mg/m? X
Endoxan 300 mg/m? PO X X X X X
Prednisone 40 mg/m? X X X X X

Si la recherche de la délétion 17p est négative on utilise I’Ibrutinib, un inhibiteur

de la tyrosine kinase.

1.4.4 Surveillance

La surveillance au cours du traitement ou apres traitement des lymphomes est
clinique, biologique et radiologique. Elle répond au triple besoin de prise en
charge des complications de la chimiothérapie a court terme, de diagnostic
précoce d'une rechute et de dépistage d'une éventuelle complication tardive du
traitement [69]. Les complications précoces sont représentées par la toxicité liée
au traitement par exemple hématologique, cutanée, pulmonaire, rénale etc. Le
suivi passe par I’évaluation de la réponse au traitement qui permet le diagnostic
précoce des rechutes. 1l repose sur I’examen clinique (masse palpable, altération
de I’état général etc.) et un bilan biologique minimum (NFS, LDH, bilan
hépatique...) permettant de porter le diagnostic de la rechute sans I’aide de
I’imagerie qui peut étre effectuée en seconde intention mais qui reste
indispensable car 1’évaluation repose trés largement sur le bilan scanographique,
si besoin associée a une TEP-Scan, mesurant la réduction des lésions cibles
définies au diagnostic. Il peut étre parfois nécessaire de faire des bilans comme
un scanner et/ou une échographie en milieu de cycle pour juger de la réponse apres
quelques cycles de chimiothérapie seulement. L’imagerie sera fonction de

I’évolution clinique et dépend du type de lymphome (agressif ou indolent). En
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pratique courante, le suivi se fait par un scanner tous les six mois, les deux
premieres années, puis de maniere annuelle. 1l permet également le dépistage des

complications tardives de la chimiothérapie et de la radiothérapie [55,70,71].

1.4.5 Reésultats

Les criteres internationaux standardisés de réponse morphologique des
lymphomes se rapportent a la classification de Cheson avec des mesures
bidimensionnelles du scanner thoracoabdominopelvien [72]. Selon ces criteres,

on parle de :

= Réponse complete : C’est la disparition de toute 1ésion mesurable nodale
ou extra-nodale. Les ganglions initialement supérieurs a 1,5 cm ont régressé
a une dimension inférieure ou égale a 1,5 cm dans leur plus grand axe
transverse et ceux mesurés entre 1,1 et 1,5 cm avant traitement doivent
diminuer d’au moins a 1 cm dans leur plus grand diametre transverse ou de
plus de 75 % de la somme des produits des plus grands diamétres (SPD).

» Reéponse complete non confirmée : Elle correspond aux patients
présentant les critéres de réponse compléte mais avec persistance d’une
masse résiduelle dont la régression était a plus de 75 % de la SPD, avec
moelle osseuse normale ou indéterminée

= Réponse partielle : C’est une diminution de la SPD supérieure ou égale a
50 % des six ganglions les plus volumineux initialement répartis dans les
régions atteintes sus- et/ou sous-diaphragmatiques. Les nodules hépatiques
et spléniques doivent régresser d’au moins 50 % de la SPD, sans nouvelle
localisation de la maladie.

= Maladie stable : Se définit comme non réponse partielle, ni maladie
progressive ou récidive

= Rechute : C’est I’apparition de toute nouvelle 1ésion supérieure @ 1,5 cm

ou augmentation supérieure ou égale a 50 % des cibles initiales.
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La survie des patients traités pour lymphome dépend grandement du type de
lymphome (agressif ou indolent, mutations génétiques...) mais également du type
de traitement regu et des facteurs liés au patient (sexe, age, comorbidités...). Ainsi
en France, sur la période 2005- 2010, la survie globale a 5 ans du LH est estimée
a83 % ; cellede laLLC a 71% ; celle du lymphome folliculaire a 80 %, celle du
LBDGC est de 50 % et celle du lymphome a cellule du manteau est estimée a 42
% [48,73]. Par ailleurs, plusieurs études ont montré une amélioration de la survie
des patients dont les traitements incluaient le Rituximab [63,74]. Habernann et al
ont montré dans une étude chez des patients agés de 60 ans et plus atteints de
LBDGC, en lére ligne de traitement, qu’une maintenance par Rituximab
ameéliorait significativement la survie sans événement apres chimiothérapie de
type CHOP (p=0,0004) mais également qu’un traitement initial par R-CHOP
diminuait le risque de survenue d’un événement apres traitement comparé a un
traitement initial CHOP seul (p=0,003) et la survie sans évenement a 3 ans était
de 52% apres R-CHOP contre 39% apres CHOP. La survie globale était
également meilleure a 3 ans aprées un traitement R-CHOP (67% contre 58% avec
CHORP seul [64].
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2 CADRE, MATERIEL ET
METOHES D’ETUDE




Cadne, matiniels et méthodes d "étude

2.1 Cadre d’étude

L’étude a été réalisée a la Clinique Universitaire des Maladies du Sang (CUMAS)
du Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou MAGA de
Cotonou (CNHU-HKM).

2.1.1 Présentation du CNHU H.K.M

Creéé en 1962 par la loi N° 62-32 du 30 octobre 1962 sous 1’appellation « Hopital
350 lits », il devint I’hdpital autonome de Cotonou en 1963. Par le décret N°490
du 21 décembre 1966, il a changé de statut et devint le Centre National
Hospitalier. Avec la création de 1I’Université Nationale du Bénin, il a été érigé par
décret N°73/008 du 10 janvier 1973, en Centre National Hospitalier et
Universitaire (CNHU) afin de permettre aux étudiants inscrit a la faculté de
médecine d’y faire leur stage pratique. Le decret N°91-007 du 13 mai 1991 lui a
conféré le statut d’office a caractere social et scientifique. Il sera rebaptisé Centre
National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou MAGA (CNHU-HKM) le
3 décembre 2001. Aujourd’hui, il s'agit du premier établissement hospitalier du
pays dont la capacité d’accueil avoisine les 1000 lits. Sur décret N°2022-526 du
07 Septembre 2022, le CNHU-HKM a été étendu par absorption de 1’Hopital

d’Instruction des Armées de Cotonou.
Le CNHU-HKM a pour vocation :

- d’offrir des soins de référence ;

- d’assurer la formation pratique pour les agents de sant¢ (médecin
spécialiste, médecin généraliste, sage-femme, infirmier, aide-soignant,
assistants  sociaux, techniciens de laboratoire, kinésithérapeutes,
pharmaciens) ;

- d’assurer I’enseignement et la recherche fondamentale et opérationnelle.

Le CNHU-HKM comprend les poles suivants :
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Le pble des urgences médico-chirurgicales ;
Le pole de medecine et spécialités médicales ;
Le pble de chirurgie et spécialités chirurgicales ;

Le pOle de la mére et de I’enfant ;

YV V. VYV V VY

Le pOle des explorations fonctionnelles et diagnostiques.

2.1.2 Présentation de la CUMAS

La CUMAS du CNHU-HKM est située, une fois entré au CNHU par le portail
donnant sur I’avenue Jean-Paul 11, dans le deuxiéme batiment a droite, a c6té du
laboratoire d’Hématologie. Ce service regoit 24h/24 des patients de presque tous
les ages présentant entre autres des affections telles que : la drépanocytose, les
anémies, les pathologies de I’hémostase (hémophilie, malade de Willebrand,
thrombopénie immune primaire...), les hémopathies malignes (leucémies,

lymphomes, myélome...)
Activité du service
On y mene diverses activités telles que :

- La consultation

- L’hospitalisation des malades

- Ladispensation des soins aux malades

- La visite générale quotidienne des patients hospitalisés

- Le suivi des personnes vivant avec le Virus de I’'Immunodéficience
Humaine (VIH)

- La formation des étudiants stagiaires inscrits dans les UFR de médecine et
de pharmacie de la faculté des sciences de la santé de Cotonou, des
médecins en diplome d’études spécialisées en Cardiologie, Biologie

clinique, Pédiatrie ou Chirurgie pédiatrique
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Ressources humaines

Le service de la CUMAS est fonctionnel grace a une équipe dynamique composée
de:

= Un chef de service
= Deux médecins hématologues
= Deux médecins généralistes
= Un surveillant
= Six infirmiers
= Une secrétaire
= Huit aides-soignants
Infrastructures
Le service dispose de
= Six (06) salles d’hospitalisation comportant 15 lits
= Un (01) hopital du jour comportant 05 lits
= Une (01) salle d’aphérese
= Une (01) salle de soins
= Une (01) salle des archives
= Un (01) secrétariat

= Trois (03) bureaux de consultation
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2.2 Méthode d’étude

2.2.1 Type d’étude et période

Il s’agissait d’une étude transversale rétrospective a visée descriptive et

analytique.
2.2.2 Période d’étude

Notre étude a couvert une période de dix ans allant du 1 janvier 2012 au 31
décembre 2022.

2.2.3 Population d’étude

Notre population a été I’ensemble des patients, tous adges confondus, suivis pour
hémopathies lymphoides chroniques a la CUMAS du CNHU-HKM au cours de

la période d’étude.
2.2.4 Criteres d’éligibilité
» Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans 1’étude :
- les patients suivis a la CUMAS pour lymphomes
- les patients ayant bénéfici¢ d’une évaluation du traitement
» Criteres de non inclusion
N’ont pas été inclus :

- les patients suivis pour une autre hémopathie lymphoide chronique

» Critéres d’exclusion
Ont été exclus :

- les patients dont les dossiers sont incomplets ou mal archiveés
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2.2.5 Echantillonnage

> Technique d’échantillonnage: Elle était non probabiliste avec la sélection
exhaustive de tous les dossiers selon les critéres d’inclusion et de non

inclusion.

> Taille de I’échantillon: Elle a été fonction du nombre de dossiers
enregistrés au cours de la période d’étude. Au total 87 dossiers ont été

retenus.

2.2.6 Variables étudiées

¢ Variable dépendante : Rémission des patients suivis pour lymphomes a la
CUMAS du CNHU-HKM

% Variables indépendantes

» Variables sociodémographiques/épidémiologiques
= Age
= Sexe
= Profession
= Ethnie
= Niveau de scolarité
= Statut matrimonial
= Residence

» Variables cliniques
e Délai de consultation

e Motif de consultation
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e Circonstances de découverte

Antécédents

Parametres anthropométriques : Poids, taille, IMC

Performans status OMS

Syndrome tumoral

= Adénopathies (unique, multiple, symétriques, douloureuses ou

indolores, ganglionnaires ou extra-ganglionnaires)
= Splénomégalie
= Heépatomégalie
=  Syndrome compressif
e « Symptdbmes B » : Fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes
e Leésions cutanees
> Variables paracliniques
e Biologie
= NFS
= Frottis sanguin
= Glycémie a jeun
= CRP
= Vitesse de sedimentation
= Bilan d’hémostase

= Bilan hépatique
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= Albuminémie
= Immunophénotypage
= Biopsie ganglionnaire
= Biopsie ostéo-medullaire
= Electrophorése des protéines sériques
= Bilan d’hémolyse
= Caryotype
= Sérologie HIV, VHB, VHC, HTLV, EBV...
e Imagerie
= Radiographie pulmonaire de face
= Echographie abdominale
= Echographie cardiaque
= TEP-Scan
= TDM
= IRM
> Variables relatives au pronostic
o Age
e Classification de Binet
e Classification d’Ann Arbor
e Type histologique de la tumeur

e PhénotypeBouT
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e LDH
e Béta-2 microglobuline
e FLIPIetIPI
> Variables thérapeutiques
e Abstention thérapeutique

Protocole CHOP

e Protocole R-CHOP
e Protocole ABVD
e Protocole BEACOPP
e Protocole CHOP-LLC
e Protocole R-FC
» Variables relatives a I’évolution

e Rémission complete
e Rémission partielle
e Echec thérapeutique
e Rechute

» Variables relatives au statut
e Vivant
e Décédé

e Perdu de vue
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> Variables relatives a la survie
e Date du diagnostic

e Date du déces

2.2.7 Collecte des données
2.2.7.1 Sources, outils et technique de collecte des données

» Sources de collecte des données

A constitué notre source de données :

o les registres d’admission,
o les registres d’hospitalisation,
e leregistre des comptes rendus de I’immunophénotypage,

e les dossiers médicaux des patients inclus.
» Outils de collecte des données

La collecte des données a été realisee grace a une fiche de dépouillement

digitalisee dans KoboCollect version 1.30.1 et comportait :
e les renseignements genéraux
e le motif d’admission
e [’histoire de la maladie
e les antéceédents médicaux et chirurgicaux et autres
¢ les données de I’examen physique
e les données des examens complémentaires

e les modalités thérapeutiques
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e [’évolution

Nous avons effectué un pré-test avec la fiche sur 20 dossiers afin de relever ses

insuffisances, puis nous 1I’avons amélior¢ et valideé.
» Technique de collecte des données

Nous avons préalablement recense de fagon exhaustive dans les registres des
admissions et d’hospitalisation les cas de lymphomes puis nous sommes allés
rechercher les dossiers aux archives de la CUMAS du CNHU-HKM. Nous avons
ensuite sélectionné les dossiers exploitables que nous avons depouillés et les

données ont été transcrites sur les fiches d’enquéte.

2.2.7.2 Traitement et analyse des données

Les données recueillies ont été analysées et traitées avec le logiciel R version
4.2.2. Les variables quantitatives ont été exprimees en moyenne, minimum et
maximum avec leur écart-type et organisées sous forme de tableaux et de
graphiques ; les variables qualitatives en pourcentage avec leur intervalle de
confiance a 95%. Le test de Khi? a été utilisé pour la comparaison des variables
qualitatives. Les valeurs de p < 5% étaient considérées comme statistiqguement
significatives. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour le calcul de la

probabilité de survie.

2.3 Considérations administratives et ethiques

Notre étude s’est déroulée dans le strict respect des normes déontologiques et des
regles hiérarchiques. Ainsi, nous avons obtenu avant le debut du travail, les
autorisations du Directeur général du CNHU-HKM et du chef de service de la
CUMAS. L’anonymat et la confidentialit¢ des données recueillies ont été

rigoureusement respectés.
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3 RESULTATS




Resaltats

3.1 PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

3.1.1 Fréquence

Fréquence annuelle des cas

M Fréquence annuelle des cas

20
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9
8 8
6
3 3 3
[
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Effectifs

Figure 2 : Fréquence annuelle des cas de lymphomes

La présente étude s’est déroulée sur une période de 10 ans, allant du 1" janvier
2012 au 31 décembre 2022. Nous avons dépouillé 604 dossiers d’hémopathies
malignes au cours de la période d’étude parmi lesquels 87 cas de lymphomes ont
été retenu selon les critéres d’inclusion, soit une fréquence hospitaliére de 14,4%
et une incidence de 8,7 cas par an. L’année 2019 représente le pic d’incidence
avec 20 cas sur 87 (23%) et I’année 2015 le creux avec 01 cas. Les différents cas
recrutés dans la période se déclinent en 20 cas de LH, 44 cas de LNH et 23 cas de
LLC/LL. Nous avons separé le lymphome lymphocytique du reste des LNH afin

de faciliter I’interprétation des données.

La figure 3 récapitule le flux de I’échantillonnage.
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Figure 3 : Diagramme de flux de I’échantillonnage

3.1.2 Répartition par age et par sexe

Tableau XI : Répartition de 1’age moyen en fonction de chaque type de
lymphome

Age  LLC(n=23) LH(n=20) LNH(n=44) Total (N=87)

Moyenne 64, 17 28, 60 53,14 50,41
Ecart-type 7,87 11, 56 18,56 19,56
Extrémes 50-75 12 -52 5-87 5-87

Notre série est a prédominance masculine avec un sex ratio a 1,8 soit 56/31. La
tranche d’age la plus touchée a été celle comprise entre 60 et 80 ans avec 35 cas,
soit 40,2%, suivie successivement par celles comprises entre 40 et 60 ans (27 cas
donc 31%), entre 20 et 40 ans (13 cas soit 14,9%) et entre 0 et 20 ans (11 cas soit
12,6%). La tranche d’age a partir de 80 ans et au-dela ne comporte qu’un patient
(1,1%). L’age moyen au diagnostic a été de 50,41 + 19,56 avec des extrémes de
5et87 ans.
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La figure 4 presente la distribution des patients selon la tranche d’age.

40,23%

31,03%
35
14,94%
12,64% 27
” 13
1,15%
] =

0-20ans 20-40ans 40 - 60 ans 60 - 80 ans > 80ans

Figure 4 : Distribution des patients atteints de lymphomes selon la tranche d’age

3.1.3 Répartition selon la nationalité
La quasi-totalité des patients étaient béninois (97,7%). Seuls deux patients étaient

d’origine nigériane soit 2,3%.
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3.1.4 Répartition selon I’ethnie

35,63%

21,84%
8,05% 8,05%
5,75% 5,75%
! ! 4,609
I I I I ,60% 3,45% 3,45% 3,45%
Fon

Goun Nago Autres Adja Aizo Yoruba Mina Dendi Mahi

M Ethnies

Autres* : Idatcha, Sahoué, Toffin, Wama, Xwla, Peuhl, Kotafon

Figure 5: Répartition des patients en fonction de 1’ethnie

L’ethnie Fon était la plus représentée avec 35,63% (31 patients), suivie du Goun
(21,8%) et du Nago (8%).
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3.1.5 Reépartition selon le lieu de résidence
Tableau XI1 : Répartition des patients selon la commune de résidence

Commune de résidence Nombre Pourcentage %
Cotonou 36 41,3
Abomey-Calavi 16 18,4
Porto-Novo 15 17,2
Allada 3 3,4
Bohicon 2 2,3
Ouidah 2 2,3
Parakou 2 2,3
Natitingou 2 2,3
Seme-Podji 2 2,3
Save 2 2,3
Aplahoué 1 1,1
Klouékanme 1 1,1
Savalou 1 1,1
Oueéssé 1 1,1
Djougou 1 1,1
TOTAL 87 100

Plus de la moiti¢ des patients de notre population d’étude vivaient en zone urbaine
notamment Cotonou (41,3%) suivi d’Abomey-Calavi (18,4%) et Porto-Novo
(17,2%).
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3.1.6 Reépartition des patients selon niveau d’instruction

Niveau d'instruction

40%

34%

35%
30%

22%
H Niveau d'instruction
14%

Secondaire Non scolarisés Universitaire Primaire

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Figure 6 : Distribution des patients atteints de lymphomes selon le niveau
d’instruction

Le niveau d’instruction le plus représenté dans notre série est le secondaire avec
34% (n = 30) suivi de la classe des non scolarisés (30%) et des universitaires
(22%).
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3.1.7 Reépartition des patients selon la profession
Tableau X111 : Répartition des patients en fonction de la profession

Profession Effectif Pourcentage %
Agent de I’Etat/Fonctionnaire 22 25,2
Ménageére 16 18,4
Eléve/Etudiant 13 149
Retraité 11 12,6
Autres* 7 8
Chauffeur/Conducteur 5 5,7
Revendeur 5 5,7
Cultivateur 5 5,7
Couturier/ére 2 2,2
Photographe 2 2,2
TOTAL 87 100

Autres* : Entrepreneur, Agent hoételier, Boucher, Dépanneur, Macon, Soudeur,

Coiffeuse.

Les classes professionnelles dominantes de notre série sont représentées par les
fonctionnaires/agents de I’Etat (25,2%), les menageres (18,4%) et les
éleves/étudiants (14,9%).

3.1.8 Niveau socio-économique
Environ 3/4 des patients (74,7%) de notre série ont un faible niveau socio-

économique.
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3.2 PROFIL CLINIQUE

3.2.1 Motif de consultation
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Figure 7 : Répartition des patients atteints de lymphomes en fonction du motif
de consultation

Les adénopathies étaient le motif le plus fréquent de consultation de notre série

(44,8%) suivies de la splénomegalie (14,9%).

3.2.2 Délai de consultation
Tableau X1V : Répartition des patients en fonction du délai de consultation

Délai Nombre de cas Pourcentage %
Avant 3 mois 20 23
3 a 6 mois 24 27,6
6 a 12 mois 16 18,4
12 a 24 mois 13 14,9
> ou = a 24 mois 14 16,1
TOTAL 87 100
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Le délai moyen de consultation de nos patients est d’un an avec des extrémes de
14 jours et 8 ans. La majorité des patients de notre série ont consulté dans un délai

compris entre 3 et 6 mois (27,6%) depuis le début des symptdmes.

3.2.3 Antécédents et facteurs de risque
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Autres antécédents* : Appendicectomie, AVC, Insuffisance cardiaque, Péritonite
d’origine tumorale, Thrombose veineuse profonde, UGD.

Figure 8 : Répartition des patients atteints de lymphomes selon leurs
antéecedents personnels

Plus de la moitié des patients de notre étude n’avaient aucun antécédent (63,2%).
Les facteurs de risque tels que le VIH/SIDA, les antécédents d’hépatite B, de
tuberculose et de cancer ont été retrouvés chez 12 patients (13,8%).
L’hypertension artérielle et le diabéte ont €té retrouvés respectivement chez 9,2%

et 3,4% des patients.
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3.2.4 Examen physique

3.2.4.1 Examen de I’état général

Performans Status OMS

1,10% 3,40%

il |/

24,10

%

0 1 m2 m3 m

Figure 9 : Répartition des patients atteints de lymphomes en fonction de I’¢état
général
L’état général a été évalué¢ avec I’indice de performance de ’OMS. Il était

conservé chez 52,8% de patients (PS OMS entre 0 et 1) ; moyen chez 24,1% (PS
OMS a 2) et altéré chez 22,9% des patients (PS OMS entre 3 et 4).

3.2.4.2 Signes généraux /symptomes B
Tableau XV : Repartition des patients selon les signes généraux

Symptdmes B Effectif Fréquence %
Amaigrissement 31 35,7
Fievre 17 19,6
Sueurs nocturnes 7 8
Prurit 5 5,7
Aucun 27 31
TOTAL 87 100
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Les signes généraux ou symptomes B ont été retrouvés chez 60 malades soit 69%
des cas. lls étaient domines par I’amaigrissement et la fievre. Aucun signe géneral

n’a été retrouvé chez 27 patients (31%).

3.2.4.3 Syndrome tumoral

35
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Figure 10 : Distribution des adénopathies chez les patients atteints de
lymphomes

L’examen physique a retrouvé des adénopathies chez plus de 3/4 (77%) des

patients. Elles étaient a prédominance cervicale (35,63%).

L’examen a également retrouvé une splénomégalie chez 42 patients (48,28%)
parmi lesquels un était au stade 1 (2,38%), 17 au stade 11 (40,48%), 11 au stade I11
(26,19%), 7 au stade IV (16,67%) et 6 au stade V (14,29%) de HACKETT.
L’ hépatomégalie a été retrouve chez 25 patients soit 28,74%.
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3.3 PARACLINIQUE

3.3.1 Biologie

3.3.1.1 L’hémogramme ou Numération Formule Sanguine (NFS)

Tableau XVI : Répartition de la NFS en fonction du type de lymphome

Caractéristiques N LLC,N= Lymphome de Hodgki Lymphome_non_hodgkinien,
231 n, N = 20! N = 441

Taux d’Hb (g/dL) 85

Anémie (< 11) 20 (87%) 15 (79%) 27 (63%)

Pas d'anémie (> 11) 3 (13%) 4 (21%) 16 (37%)

Leucocytes 83

Hyperleucocytose 23 (100%) 6 (33%) 27 (64%)

Leucopénie 0 (0%) 2 (11%) 0 (0%)

Normal 0 (0%) 10 (56%) 15 (36%)

Polynucléaires 83

Neutrophiles

Hyperleucocytose a 9 (39%) 6 (33%) 14 (33%)

predominance

neutrophile

Neutropénie 2 (8.7%) 4 (22%) 2 (4.8%)

Normal 12 (52%) 8 (44%) 26 (62%)

Lymphocytes 82

Hyperlymphocytose 23 (100%) 0 (0%) 20 (49%)

Lymphopénie 0 (0%) 10 (56%) 9 (22%)

Normal 0 (0%) 8 (44%) 12 (29%)

Plaquettes 82

Thrombocytose 0 (0%) 8 (44%) 6 (15%)

Normal 14 (61%) 8 (44%) 25 (61%)

Thrombopénie légere 3 (13%) 0 (0%) 5 (12%)

Thrombopénie modéré 6 (26%) 1 (5.6%) 5 (12%)

Thrombopénie sévére 0 (0%) 1 (5.6%) 0 (0%)
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n (%)

Dans notre série, I’hémogramme a été réalisé chez 97,7% (n = 85) des patients.
L’anémie a été retrouvée chez 73% des patients. Le taux d’hémoglobine (Hb)

moyen était de 9,36 £+ 2,50 g/dL avec des extrémes de 4,80 — 15,90 g/dL.

Une hyperleucocytose a été révélée chez 67% (n = 56) et une leucopénie chez
2,4% (n = 2). Elle était a predominance neutrophile chez 35% (n = 29) et a révélé
une neutropénie chez 9,6% (n = 8). La NFS a également montré une
hyperlymphocytose chez 52% (n = 43) et une lymphopeénie chez 23% (n = 19).
La numération lymphocytaire moyenne était de 30,20 + 63,00 G/L avec des
extrémes de 0,30 et 412,45 G/L. Une thrombocytose a été retrouvee chez 17%
(n = 14) et une thrombopénie chez 26% des patients (n = 21) dont une

thrombopénie sévere.

3.3.1.2 Le frottis sanguin et I’immunophénotypage

Sur les 23 cas de LLC, le frottis sanguin a été réalisé chez 8 patients (34,7%) et a
révélé I’ombre de Gumprecht chez 2 malades (25%). L’ immunophénotypage des
lymphocytes sanguins a été réalisé chez 14 malades (60,9%). Le score de
MATUTES était de 4/5 chez 2 patients et de 5/5 chez 12 patients. Le diagnostic
de LLC a éte retenu sans immunophénotypage chez 9 patients en se basant

uniquement sur les données cliniques et/ou de I’hémogramme.

3.3.2 Histologie
L’histologie a été faite dans les cas de lymphomes autres que la LLC (donc 20 LH
+ 44 LNH soit un total de 64)

3.3.2.1 Biopsie ganglionnaire
La biopsie ganglionnaire a été réalisée chez 46 patients soit un taux de réalisation
de 72% sur les 64 cas de lymphomes. Elle n’a pas été réalisée chez 18 patients

(28%). Parmi ces 18 patients, 14 patients (77,7%) ont plutdt réalisé un
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immunophénotypage qui a conclu a une forme circulante de LNH a cause du score

de Matutes qui n’était pas en faveur de la LLC.

3.3.2.2 Types histologiques des lymphomes

Dans notre population d’étude, nous avons noté une forte prédominance de LNH

avec 61% de LNH contre 39% de LH.

3.3.2.2.1Sous-types de lymphomes non hodgkiniens
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Figure 11 : Répartition des patients en fonction des sous-types
histopathologiques de LNH

Parmi les LNH (44 cas), le sous-type histologique prédominant était le lymphome

de la zone marginale (10 cas ; 22,7%) suivi du lymphome B diffus a grandes

cellules (8 cas ; 18,1%) et du lymphome B a petites cellules (5 cas ; 11,3%).
3.3.2.2.2Sous-types de lymphome hodgkinien

Parmi les LH (20 cas), nous avons noté une prédominance du LH classique chez

60% de patients. Par ailleurs le type n’a pas été précisé chez 40% des patients. Le

sous-type de LH classique predominant était le sous-type scléronodulaire (67%).

Le tableau XVII montre la répartition des types et sous-types du LH.
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Tableau XVII : Répartition des types et sous-types de LH

n %
Types de LH 12 60
LH classique
Non précisé 8 40
Sous-types de LH classique
Scléronodulaire 8 67
Cellularité mixte 4 33

3.4 BILAN D’EXTENSION

3.4.1 Bilan biologique
3.4.1.1 Vitesse de sédimentation
Elle a été réalisée chez 16 malades. Une VS accélérée a été retrouvée chez 14

malades soit 87,5% des cas.

3.4.1.2 Protidémie
Réalisée chez 10 malades (11,5%), une hypoprotidémie a été notée chez un
malade (10%).

3.4.1.3 Bilan hépatique

Tableau XVIII : Répartition des patients atteints de lymphomes en fonction du
bilan hépatique

Pourcentage %

ASAT (WN<42 ALAT (VN< PAL (VN = BT (vN<10
ul/L) 45 UI/L) 100-280 UI/L) mg/L)
N 52,9 55,2 6,9 16
1,5N 6,9 5,7 0 0
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2N 4.6 3,4 0 0
> 2N 2,3 2,3 3,4 2
Non fait 33,3 33,3 89,7 82

L’aspartate aminotransférase (ASAT) a été réalisée chez 66,7% des malades. Elle
était normale dans 52,9% des cas et perturbé dans 13,8% des cas. L’alanine
aminotransférase (ALAT) a été réalisée chez 66,6% des malades. Elle était
normale dans 55,2% des cas et perturbé dans 11,4% des cas. La phosphatase
alcaline (PAL) a été réalisée chez 18% des patients. Elle était normale dans 16%
et perturbé dans 2% des cas. Quatre-vingt-deux pour cent (82%) des patients n’ont

pas fait de bilirubine totale. Elle était normale chez 16% et perturbé chez 2%.

3.4.1.4 Bilan rénal
L’urémie a été faite chez 60 patients (68,9%) et était élevee chez 6 patients (10%).

La créatininémie a été réalisée chez 67 patients (77%) et était élevée chez 6
patients (8,9%).

3.4.2 Bilan radiologique
3.4.2.1 Radiographie pulmonaire
La radiographie pulmonaire a éeté réalisee chez 31 malades, soit 35,6% des cas.

Elle a retrouvé des anomalies dans 8 cas (9.2%) a type :

= (’atteinte pleurale dans 1 cas (12.50%)

= (’atteinte parenchymateuse dans 7 cas (87.50%)

3.4.2.2 L’échographie abdominale
L’échographie abdominale a été réalisée chez 31 patients (35,6%) et a eté

pathologique chez 23 malades (26.44%). Les anomalies objectivées sont :

= des adénopathies profondes dans 5 cas
= une splénomégalie chez 12 malades

= une hépatomégalie chez 6 malades

FACTEURS ASSOCIES A LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS sUIVIS POUR LYMPHOMES A LA CLINIQUE
UNIVERSITAIRE DES MALADIES DU SANG DU CNHU-HKM AU BENIN

65



Resaltats

3.4.2.3 La tomodensitométrie (TDM) thoracique
Elle a été réalisée chez 19 patients (21,8%) et a été pathologique chez 9

d’entre eux (42,86%). Les anomalies retrouvées se présentent comme suit :

= une pleurésie
= des adénopathies mediastinales dans 5 cas

» Uune atteinte parenchymateuse dans 3 cas

3.4.2.4 TEP Scan
Elle a été réalisée chez deux patients de notre série, soit 2,3%.

3.4.2.5 Biopsie ostéo-meédullaire

Aucun patient n’a réalisé de biopsie ostéo-médullaire dans notre série.

3.5 Classification d’Ann Arbor

Tableau XIX : Répartition des patients en fonction du stade d’Ann Arbor

Stades n %
I 11 17,1
I 20 31,2
1l 18 28,1
v 15 23,4
TOTAL 64 100

Dans notre serie, exclusion faite de la LLC, plus de la moitié des patients (51,5%)
étaient aux stades dissémines (stades Il + 1V) tandis que 48,3% (31 patients)

étaient aux stades localisés (stades I + II).
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3.6 BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

3.6.1 Sérologie hépatite
Vingt-et-un patients ont réalisé la sérologie hépatite dans notre série (24,1%).
L’ hépatite B a été retrouvée chez 6 malades (28,5%). Quant a I’hépatite C, elle

n’a été retrouvée chez aucun malade.

3.6.2 Sérologie VIH
Elle a été pratiquée chez 39 malades (44,8%) et était positive chez 5 malades
(12,8%).

3.6.3 Echographie cardiaque
Elle a été réalisée 31 patients (35.63%) et aucun d’entre n’avait de contre-

indication a I’institution de la chimiothérapie.

3.7 FACTEURS PRONOSTIQUES
Les facteurs pronostiques varient en fonction de chaque type de lymphome.
3.71 LLC

3.7.1.1 Stades de Binet
Tableau XX: Répartition des patients selon le stade de Binet

Stades n %
A 2 8,7
B 4 17,4

C 17 74
TOTAL 23 100

Dans notre série, 8,7% (n = 2) étaient au stade A ; 17,4% (n = 4) étaient au stade
B et 74% (n = 17) étaient au Stade C.
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3.7.1.2 La lactate déshydrogénase (LDH)
La LDH a été realisée chez 19 patients (21,8%). Son taux était élevé chez 5
patients soit 26,3%.

3.7.1.3 La p2-microglobuline

Elle n’a été réalisée chez aucun malade de notre série.

3.7.1.4 Délétion 17p

Recherchée chez deux patients, elle n’a été retrouvée chez aucun patient.

3.72 LHET LNH

Pour les autres lymphomes, 1’absence de tous les paramétres due a la non
réalisation de tout le bilan d’extension par nos patients ne nous a pas permis de
les classer en fonction des scores pronostiques standards notamment le score IPI
pour les LNH a grandes cellules et le score FLIPI pour le lymphome folliculaire.

Néanmoins, des facteurs de mauvais pronostic ont ete retrouvés chez ces patients :

= Stades disséminés d’Ann Arbor retrouvés chez 51,5% des malades
= [’anémie retrouvée chez 73%

= PS OMS > 2 retrouvée chez 47% de nos patients

= Age > 50 ans chez 62% des patients

3.8 TRAITEMENT

Sur les 87 cas de lymphomes colligés, seuls 65 malades soit 74,7% sont évaluables
sur le plan thérapeutique. Pour 1’évaluation thérapeutique, il a été retenu les

malades ayant bénéficié d’au moins deux cures de chimiothérapie.

3.8.1 Reépartition des patients evaluables selon le diagnostic
Le tableau XXI montre la répartition des patients évaluables selon le diagnostic
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Tableau XXI : Répartition des patients évaluables selon le diagnostic

Effectif %
LH 18 27,7
LNH 32 49,3
LLC 15 23
TOTAL 65 100

3.8.2 Reépartition des patients selon les protocoles de premiére intention

Tableau XXI1 : Répartition des patients selon les protocoles de premiére

intention
Protocoles de 1" intention Effectif Pourcentage %

Lymphome de Hodgkin
ABVD 14 77,8
ABVD + BEACOPP 3 16,7
CHOP 1 55

Lymphomes non hodgkiniens
CHOP 25 78,1
R-CHOP 3 9,3
MINICHOP 2 6,2
LCP 1 3,1
Abstention thérapeutique 1 3,1
Leucémie lymphoide chronique

CHLORAMBUCIL 11 66,7
CHOP-LLC 4 26,6
COP/CVP 1 6,7
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Pour le LH (n=18) 14 patients ont recu le protocole ABVD seul soit 77,7% ; 3 ont
recu le protocole ABVD + BEACOPP (16,7%) et un patient a recu le protocole
CHOP.

La chimiothérapie par le protocole CHOP a été la plus utilisée pour les LNH dans
notre série soit 78,1%, suivi du R-CHOP (9,3%) et du MINICHOP (6,2%).

Le protocole le plus utilise dans le traitement de la LLC est la mono
chimiothérapie au chlorambucil dans 66,7% des cas suivi du CHOP-LLC dans
26,6% des cas.

3.8.3 Répartition des patients selon les protocoles de deuxiéme intention

Tableau XXI11 : Répartition des patients selon les protocoles de deuxieme
intention.

Protocoles de 2° intention Effectif Pourcentage %

Lymphome de Hodgkin

DHAEOx 1 25
Lymphomes non hodgkiniens

CYVE 1 25

R-ICE 1 25

R-DHAOXx 1 25

Leucémie lymphoide chronique 0 0

3.8.4 Reépartition des patients selon les protocoles de troisieme intention
Seuls deux patients souffrant de LH ont bénéficié du protocole de 3¢ intention par
IGeV.

3.8.5 Nombre de cure
Le nombre de cure moyen était de 5,16 * 1,88 avec des extrémes de 2 et 8 cures.
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3.8.6 Autres traitements
Aucun patient de notre étude n’a bénéficié d’une radiothérapie et de traitement

par thérapie cellulaire.

3.9 Données relatives a la réponse au traitement

Sur les 65 patients régulierement suivis, 38 patients (58,4%) avaient eu une
rémission, qu’elle soit totale ou partielle. En revanche, 27 patients (42%) ont été

en échec thérapeutique.

3.10 Données relatives a I’évolution

STATUT

" DECEDE
B PERDU DE VUE
M VIVANT

Figure 13 : Distribution des patients selon le statut
Sur les 65 patients régulierement suivis, 38,5% (25 patients) étaient en vie et
32,3% (21 patients) sont decedés. Par ailleurs, 29,2% (19 patients) ont été perdus

de vue.
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3.10.1Causes de déces
Tableau XXIV : Répartition des patients selon la cause du déces

Causes Nombre %
Non précisée 9 42,9
Pneumopathie 4 19
Sepsis 3 14,2
Anemie 2 9,5
Méningite 1 4,8
Insuffisance rénale 1 4,8
Atteinte cérébrale 1 4,8
TOTAL 21 100

3.11 Données relatives a la survie

3.11.1Lasurvie globale
Nous avons évalué la survie globale de chaque type de lymphome. Ainsi, dans

notre série :

= Lasurvie globale a 3 ans de la LLC est I’ordre de 80%
= Lasurvie globale du LH a5 ans est de I’ordre de 60%
= Lasurvie globale des LNH a 5 ans est de I’ordre de 50% avec une moyenne

de survie de 2,5 ans
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La figure 14 montre la survie globale en fonction de chaque type de lymphome.
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Figure 14 : Survie globale de chaque type de lymphome
De facon générale, la survie globale a 5 ans de ’ensemble des lymphomes de
notre étude est de 60%. La figure 15 montre la survie globale des lymphomes de

notre étude.
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Figure 15 : Survie globale de I’ensemble des lymphomes

3.11.2Les facteurs associés a la survie

En faisant une analyse univariée, il n’existait pas une association significative
entre la rémission et les facteurs tels que le sexe, I’age, la profession, le niveau
socio-économique, le poids, les signes géneraux, le syndrome tumoral, le taux
d’hémoglobine, la numération lymphocytaire et plaquettaire. Le tableau XXV

récapitule 1’analyse univariée.
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Tableau XXV : Analyse univariée des facteurs potentiels associés a la survie
Rémission

Caractéristiques N Oui, N = 38! Non,N=27" N OR? 95%CI° p-value
Age 65 65

.<=60ans 25 (66%) 16 (59%) — —

>60ans 13 (34%) 11 (41%) 0.76 0.27,2.11 0.6
Sexe 65 65

Féminin 15 (39%) 10 (37%) — —

Masculin 23 (61%) 17 (63%) 0.90 0.32,2.49 0.8
Niveau socio-économique 65 65

Bas 28 (74%) 21 (78%) — —

Elevé 10 (26%) 6 (22%) 1.25 0.40,4.18 0.7
Poids 57 57

<=50 11 (30%) 9 (45%) — —

>50 26 (70%) 11 (55%) 1.93 0.62,6.06 0.3
Signes généraux 65 65

Non 25 (66%) 21 (78%) — —

Oui 13 (34%) 6 (22%) 1.82 0.61,5.95 0.3
Adénopathies 65 65

Non 29 (76%) 23 (85%) — —

Oui 9 (24%) 4 (15%) 1.78 0.51,7.27 0.4
Hépatomégalie 65 65

Non 27 (71%) 20 (74%) — —

Oui 11 (29%) 7 (26%) 1.16 0.39,3.66 0.8
Splénomégalie 65 65

Non 23 (61%) 12 (44%) — —

Oui 15 (39%) 15 (56%) 0.52 0.19,1.41 0.2
Stades de Binet 15 15

A 2 (22%) 0 (0%) — —

B 1(11%) 2 (33%) 0.00 >0.9

C 6 (67%) 4 (67%) 0.00 >0.9
Stades d’Ann Arbor 49 49

Stade let2 14 (48%) 10 (50%) — —

Stade3 et 4 15 (52%) 10 (50%) 1.07 0.34,3.38 >0.9
Taux d’Hb (g/dL) 65 65

<11 25 (66%) 22 (81%) — —

>11 13 (34%) 5 (19%) 2.29 0.73,8.07 0.2

FACTEURS ASSOCIES A LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS sUIVIS POUR LYMPHOMES A LA CLINIQUE
UNIVERSITAIRE DES MALADIES DU SANG DU CNHU-HKM AU BENIN

75



Resaltats

Tableau XXV : Analyse univariée des facteurs potentiels associés a la survie

Rémission

Caractéristiques N Oui, N = 38! Non,N=27" N OR? 95%CI° p-value
Plaquettes (G/L) 63 63

.<=150 8 (22%) 7 (26%) — —

.>150 28 (78%) 20 (74%) 1.23 0.37,3.96 0.7
Lymphocytes (G/L) 64 64

.<=60 31 (84%) 24 (89%) — —

.>60 6 (16%) 3(11%) 1.55 0.37,793 0.6

n (%)
20R = Odds Ratio, Cl =
Confidence Interval

Une analyse par régression multiple, a savoir I’analyse multivariée, a permis de
retrouver des facteurs associés tels que la profession éléve/étudiant (p=0,048),
1I’age (p=0,037), un taux d’hémoglobine supérieur a 11 g/dL (p=0,042) et la durée

de suivi (p=0,011) comme le montre le tableau XXVI.
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Tableau XXVI: Analyse multivariée des facteurs potentiels associés a la survie

Rémission
Caracteéristiques N Oui,N=38" Non,N=27*
Profession 65
Agent de I’Etat 3 (7.9%) 4 (15%)
Agriculteur 1 (2.6%) 1(3.7%)
Autre 20 (53%) 6 (22%)
Eléve/Etudiant 4 (11%) 6 (22%)
Entrepreneur 1 (2.6%) 0 (0%)
Ménagere 5 (13%) 8 (30%)
Retraité 4 (11%) 2 (7.4%)
Age 65 49 (18) 49 (22)
Taux d’hémoglobine 65
Anémie (Hb <11) 25 (66%) 20 (74%)
Pas d'anémie (Hb >11) 13 (34%) 7 (26%)
Stades d’Ann Arbor 49
| 7 (24%) 2 (10%)
I 7 (24%) 8 (40%)
1l 9 (31%) 6 (30%)
v 6 (21%) 4 (20%)
Durée de suivi 65 30 (21) 19 (21)

n (%); Mean (SD)

OR?

15.0
11.7
0.01
7,212,051
114
5,405,474,316
0.91

13.7

0.50
0.26
1.90
1.08

20OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

95% CI°

0.24, 1,361
0.89, 319
0.00, 0.54
0.00, NA
0.46, 574
0.00, NA
0.83,0.99

1.46, 275

0.02,9.76
0.01, 3.76
0.07,70.3
1.03,1.16

p-value

0.2
0.088
0.048

>0.9

0.2

>0.9
0.037

0.042

0.6

0.4

0.7
0.011
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La discussion de notre étude portant sur les facteurs associés a la survie des
patients suivis pour lymphomes a la CUMAS du CNHU-HKM s’articulera autour

de trois points que sont :

> Atteinte des objectifs
» Qualité et validité de 1’étude

» Commentaire et comparaison de nos résultats

4.1 Atteinte des objectifs

I1 s’est agi d’une étude transversale a visée descriptive et analytique, a collecte
rétrospective sur dix ans. Elle avait pour objectif d’étudier les facteurs associés a
la survie globale des patients suivis pour lymphomes a la Clinique Universitaire
des Maladies du Sang (CUMAS) du CNHU-HKM. Au terme de ce travail, nous
pouvons affirmer que les objectifs fixés au début de 1’é¢tude ont été atteints car il
nous a permis de décrire le profil épidémiologique de la population atteinte, de
déterminer la survie globale a cing ans des patients suivis pour lymphomes et

d’identifier les facteurs associés a la survie globale chez ces patients.

4.2 Qualité et validité des résultats

Notre ¢tude s’est basée sur I’analyse des dossiers médicaux. Ainsi, nous avons
connu des biais car certains éléments n’ont pas été renseignés ou insuffisamment
renseignes rendant inexploitables les dossiers et diminuant la taille de notre
¢chantillon. Néanmoins, les critéres d’éligibilité ont été respectés lors de la
sélection des dossiers. Notre échantillonnage était non probabiliste et tous les
patients répondant aux critéres d’inclusion ont été retenus. La collecte a été faite

par nous-méme a I’aide d’un questionnaire digitalisé bien structuré.
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4.3 Commentaire et comparaison

4.3.1 Profil épidémiologique

4.3.1.1 Fréquence

Dans notre série, I’incidence était de 8,7 cas par an. Ce résultat est faible
comparativement a celui de SOPOH [75] soit 13 cas par an dans 18 services du
CNHU en 1997 et de AMEGBOR et al. [76] en 2010 au Togo soit 30,2 cas par
an. Ce faible résultat pourrait s’expliquer par notre cadre d’étude qui ne concerne
qu’un seul service et notre période d’étude qui est relativement courte comparée
a celle des autres. Par ailleurs, nous avons constaté une augmentation de la
fréquence des cas a partir de I’année 2016. Cela s’explique par le fait que le
diagnostic des lymphomes était rendu difficile au Bénin les années antérieures par
I’absence de moyens diagnostiques adéquats tels I’examen anatomopathologique,
I’immunophénotypage, la cytogénétique et la biologie moléculaire. A partir de
2016, la CUMAS a pu établir un partenariat avec le laboratoire francais CERBA,
facilitant le convoyage des prélévements en France pour I’immunophénotypage,

le caryotype et la biologie moléculaire notamment.

4.3.1.2 Age

Dans notre étude, 1’age moyen des lymphomes était de 50,41 ans avec un écart-

type de 19,56 ans et des extrémes de 5 et 87 ans.

L’age moyen de la LLC était de 64,17 + 7,87 ans avec des extrémes de 50 et 75
ans. KOFFI et al [77] en Cote d’Ivoire et ESSOHANA et al [51] au Togo ont eu

des résultats similaires qui étaient respectivement de 62 ans et 61 ans.

L’age moyen du LH était de 28, 60 = 11,56 ans avec des extrémes de 12 et 52 ans.
Ce résultat est similaire a celui trouvé par AMEGBOR et al [76] au Togo qui était
de 26,2 ans et proche de celui trouveé par KOULIDIATI et al [78] au Burkina-Faso
qui était de 36,9 ans.
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Les LNH de notre série ont une moyenne d’age de 53,14 + 18,56 ans des extrémes
de 5 et 87 ans. Ce résultat est comparable aux 51 ans trouvés par BOURAYMI
[79] au Maroc en 2009 mais reste €levé par rapport a ceux trouvés par
DIOMANDE et al [80] en Cote d’Ivoire et AMEGBOR et al [76] au Togo étaient

respectivement de 36 ans et 32 ans.

Les tranches d’age les plus représentées dans notre série sont celles comprises
entre 40 et 60 ans et entre 60 et 80 ans. Cela pourrait s’expliquer par 1’inclusion
dans notre échantillon de la LLC dont les patients ont un age compris entre 50 et

75 ans

4.3.1.3 Sexe

Nous avons noté dans notre étude une nette prédominance masculine avec
64,37% (n=56) et un sexe ratio a 1,8. La plupart des auteurs ont rapporté un
résultat similaire. Ainsi, TRAORE et al [9] en 2020 au Burkina Faso ont retrouve
un sexe ratio de 1,58 ; AMEGBOR et al. [76] au Togo en 2010 ont retrouvé un
sexe ratio de 1,4. BOURAYMI [79] au Maroc a egalement rapporte un ratio de
1,06 en 2009 de méme que TOLO et al [81] qui ont signalé une nette

prédominance masculine a Abidjan en 1999 avec un sexe ratio a 2,1.

4.3.1.4 Ethnie

L’ethnie la plus représentée dans notre population d’étude est le Fon faisant 35,6%
(n=31). Cette constatation s’expliquerait par le fait que ce groupe ethnique
represente le groupe majoritaire au Benin, soit 39% de la population nationale
[82].

4.3.1.5 Niveau d’instruction
Le niveau d’instruction le plus élevé dans notre série est le secondaire soit 34,4%
(n=30). Ce résultat est contraire a celui obtenu par BOURAYMI [79] qui

retrouvait 56,2% d’analphabéte au Maroc.
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4.3.1.6 Profession et niveau socio-économique

La majorité des patients de notre groupe d’étude étaient des fonctionnaires/agents
de I’Etat (25,3%) et constituaient le groupe ayant un niveau socio-économique
élevé. Les 3/4 de notre série ont un niveau socio-économique bas et sont
représentés par les autres groupes de profession. Ce faible niveau socio-
¢conomique expliquerait la difficulté pour la plupart des patients d’honorer les
examens nécessaires pour 1’établissement et I’affinement des diagnostics qui sont

assez couteux.

4.3.1.7 Lieu de résidence

Nous avons constaté dans notre étude une forte concentration des patients dans
les zones urbaines notamment dans les plus grandes villes du Sud-Bénin. Cet état
de chose pourrait s’expliquer par la situation du CNHU-HKM et par ricochet de
la CUMAS au Sud du pays et I’absence de centres spécialisés de prise en charge

des lymphomes dans les autres villes.

4.3.2 Profil clinique

4.3.2.1 Motifs de consultation

Dans la littérature, le mode de révélation courant des lymphomes est le syndrome
tumoral [48,83]. Les adenopathies ont constitué le motif le plus fréequent de
consultation dans notre série (44,8%) suivies de la splénomégalie (14,9%).
Plusieurs auteurs ont obtenu ce méme résultat notamment TOLO [81] en Cote
d’Ivoire en 1999, TRAORE et al [83] en 2020 au Burkina Faso.

4.3.2.2 Delai de consultation

Le délai moyen de consultation de nos patients est d’un an avec des extrémes de
14 jours et 8 ans. BOURAYMI [79] au Maroc a eu un résultat plus bas qui était
de 6 mois et des extrémes de 30 jours et 4 ans.

Ce résultat retrouvé dans notre série pourrait s’expliquer par une insuffisance en

matiere d’éducation pour la santé et la faible utilisation des services de santé par
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la population au Bénin. En effet, dans le contexte africain, la maladie est percue
comme un mauvais sort ou un envoutement, ce qui nécessite souvent un sejour
chez les guérisseurs traditionnels avant toute consultation a I’hopital [84].
Cependant, le polymorphisme des présentations cliniques et le mode d'entrée dans
la maladie expliquent aussi cet état de chose. En effet, le tableau clinique initial
peut simuler des maladies infectieuses aigues ou chroniques a I’origine des erreurs
diagnostiques et donc d’un allongement de la durée d’évolution avant

I’établissement du diagnostic [85].

4.3.2.3 Antécédents

Les résultats de notre étude ont montré que la majorité de nos patients ¢’est-a-dire
63,2% n’avaient aucun antécédent. Ce résultat concorde avec celui de MOULAY
[86] en Algérie dans sa série sur les LNH qui retrouvait 53,3% de patients sans
antécédent. Les facteurs de risque tels que le VIH, I’hépatite B et la tuberculose,
ont été retrouvé respectivement chez 5,7%, 4,6% et 3,4% des patients. Ceci
s’accorde avec la littérature qui affirme que les déficits immunitaires acquis ou
non, les maladies infectieuses ou inflammatoires chroniques font le lit a la
survenue des lymphomes [23,24,87,88]. Par ailleurs, ’HTA et le diabéte ont été
retrouvés respectivement chez 9,2% et 3,4% des patients. Aucune donnée de la
littérature n’a démontré une association entre ces pathologies et le lymphome ;
leur survenue sur ces terrains pourrait étre une simple coincidence. MOULAY
[86] en Algérie a eu des résultats similaires avec I’HTA et le diabéte dans

respectivement 20% et 15,5% des cas.

4.3.2.4 Etat général

L’¢état général était bon chez plus de la moitié des patients de notre série (52,8%).

Les symptdmes B étaient prédominants et retrouves chez 69% de notre population

d’étude et étaient dominés par I’amaigrissement (35,7%) et la fievre (19,6%). Ce
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résultat est similaire a celui obtenu par LACOSTE et al [89] en France en 2015
qui était de 50%.

4.3.2.5 Examen physique

A I’examen, le syndrome tumoral était quasi constant. Les adénopathies étaient
au premier plan et ont été retrouvé chez 77% des patients. Leur distribution
concernait presque tous les territoires ganglionnaires. Ce résultat concorde avec
ceux des autres auteurs. DIOMANDE et al [80] en Coéte d’Ivoire ont fait ce méme
constat mais a une proportion différente notamment les adénopathies a I’examen
dans 34% des cas de méme que MOULAY en Algérie [86] a eu des adénopathies

dans 46,6% des cas.

4.3.3 Aspects biologiques

L’anémie est une situation trés fréquente dans les pathologies lymphomateuses.
Selon plusieurs auteurs, elle semble liée a une diminution de la survie dans
I’ensemble des lymphomes [90,91]. Dans notre série, I’anémie était présente chez
73% des patients. Une hyperleucocytose a eté notée dans 67% des cas, une
leucopénie dans 2,4% des cas, une lymphocytose et une lymphopénie dans 52%
et 23% des cas et une thrombopenie dans 26% des cas. Certains auteurs ont eu des
résultats différents. BOURAYMI [79] au Maroc a eu une anémie dans 31,5% des
cas, une leucopénie dans 6,8% et une thrombopeénie dans 6,9% des cas. MOULAY
[86] en Algérie a obtenu une anémie chez 48,8%, une hyperleucocytose chez

22,2%, une leucopénie chez 4.4% ; une thrombocytose chez 11,1% des cas.

Le diagnostic du lymphome lymphocytique (ou LLC) est évoqué sur
I’hémogramme par I’hyperlymphocytose qu’il montre et par le frottis sanguin qui
montre des lymphocytes écrasés appelés ombres de Gumprecht, mais il est
confirmé par I’'immunophénotypage qui permet de calculer le score de Matutes
[91]. Dans notre étude, I’immunophénotypage a permis de retenir le diagnostic de

LLC chez 14 patients (60,9%). Par contre il a été retenu chez 9 patients sans
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confirmation immunophénotypique (39,1%). ESSOHANA et al [51] ont eu un
résultat similaire en 2019 au Togo avec 62,5% de patients ayant réalisé
I’immunophénotypage contre 37,5% de non réalisation. Ce constat est
probablement di au cout assez €élevé de I’immunophénotypage qui dépasse le
pouvoir d’achat de certains patients [9]. La difficulté réside dans son accessibilite
et dans son co(t pour tous les patients. En effet les prélevements sont envoyeés au
laboratoire CERBA en France a un prix d’environ 100 euros qui est hors de portée

de la plupart des patients avec un salaire mensuel minimum de 50 euros [9,51] .

Par ailleurs, il a permis dans notre série de retenir le diagnostic d’autres LNH
notamment le lymphome de la zone marginale chez 8 patients (9%), le lymphome
T chez 02 patients (2,3%), la maladie de Waldenstrom chez un patient (1,1%) et
deux lymphomes de type non précisé chez 2 patients (2,3%). AYEMOU et al [92]
ont eu un résultat similaire en Cote d’Ivoire en 2013 avec 25% de LZM, le
lymphome du manteau et le lymphome T leucémisé dans respectivement 15% et
10% des cas, diagnostiqués grace a I’immunophénotypage. Ceci démontre 1’utilité

de cet examen dans le diagnostic des hémopathies lymphoides chroniques.

4.3.4 Aspects histologiques

Du point de vue anatomopathologique, nous avons eu dans notre étude une nette
prédominance de LNH qui faisait 61% contre 39% de LH. Ce résultat est en
accord avec les données de la littérature qui montrent que les LNH sont les plus
prédominants [4,93,94]. Dans notre série, le lymphome de la zone marginale était
le sous-type de LNH le plus représenté avec 22,7% suivi du lymphome B diffus a
grandes cellules (18,1%) et du lymphome B a petites cellules (11,3%). Ces
résultats sont différents de ceux obtenus par AMEGBOR et al au Togo [76] qui
retrouvaient une préedominance de lymphomes diffus a grandes cellules et le

lymphome de Burkitt représentant respectivement 27,6 et 21,1 % des cas.
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Le sous-type de LH prédominant dans notre série était le LH classique dont la
forme scléronodulaire est la plus élevée (67%) suivi du LH a cellularité mixte
(33%). KANTE [95] au Mali en 2013 obtenait une dominance égale notamment
entre le LH a prédominance lymphocytaire et celui a déplétion lymphocytaire.
AMEGBOR et al [76] de leur coté, obtenaient en 2010 au Togo tous les types
avec une prédominance de la forme a déplétion lymphocytaire (33,7 %) suivi de
celle scleronodulaire (28,2 %), a cellularité mixte (26,2 %) et a prédominance
lymphocytaire (7,6%). L’absence de toutes les formes dans notre étude serait

imputable a la petitesse de notre échantillon (20 LH).

4.3.5 Bilan d’extension

La majorité de nos patients (51,2%) ont été vus a un stade avancé de la maladie
(stades III + IV) d’Ann Arbor. Ceci s’expliquerait par le retard a la consultation
occasionné par le faible niveau socio-économique des patients et les erreurs
diagnostiques souvent recurrents. Ce résultat est proche de celui obtenu par
BOURAYMI [79] au Maroc qui retrouvait le stade disseminé chez 54,3%.

Plusieurs ont fait ce méme constat avec cependant des chiffres plus élevés. Ainsi,
TOLO et al [81] en Cote d’Ivoire retrouvaient un stade avancé dominé par les

stades I11 et IV auprés de 77% des patients de leur série.

Dans notre série, nous avons noté un faible taux de réalisation du bilan
d’extension principalement le bilan d’imagerie. Or ces examens sont Nécessaires
non seulement pour 1’évaluation initiale et la décision de la thérapeutique mais
¢galement pour 1’évaluation de la réponse au traitement, rendant ainsi difficile le
suivi des patients. C’est le cas par exemple de la TDM qui a été réalisée seulement
chez 21,8% de nos patients et le TEP-Scan qui ne se fait pas au Bénin, chez
seulement 2,3%. Ces analyses posent un probléme d’accessibilité aussi bien

géographique que financiére.
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4.3.6 Facteurs pronostiques

Le pronostic du lymphome lymphocytique est évalué par la classification clinico-
biologique de Binet permettant de classer les patients en 03 stades. Dans notre
série, 8,7% (n = 2) étaient au stade A ; 17,4% (n = 4) étaient au stade B et 74% (n
= 17) étaient au Stade C. Ces résultats sont superposables a ceux obtenus par
ESSOHANA et al [51] au Togo qui retrouvaient 77% au stade C, 8% au stade B
et 15% au stade A de Binet mais contraires a ceux obtenus par KOFFI et al [77]
en Cote d’Ivoire notamment 28,5% au stade C, 19,6% au stade B et 51,7% au
stade A. PAMUK et al [96] en Turquie ont obtenu 45,5% au stade C, 24,5% au
stade B et 30% au stade A.

Les autres marqueurs pronostiques tels que la LDH et la B,-microglobuline qui
n’ont été réalisés chez aucun patient atteint de LLC ne nous ont pas permis de
stratifier les patients en fonction du pronostic. La délétion 17p est un important
marqueur pronostique dans la LLC. En 2017, HENG L. et al. [97] en Chine ont
montré, dans une population de patients porteurs de LLC avec délétion 17p, une
diminution de la survie globale dans le groupe des patients ayant une
augmentation de la LDH. Dans notre série, sa recherche a été faite chez deux

patients et est revenue négative.

L’absence de tous les paramétres due a la non réalisation de tout le bilan
d’extension par nos patients ne nous a pas permis de les classer en fonction des
scores pronostigues standards notamment le score IPI pour les LNH a grandes
cellules et le score FLIPI pour le lymphome folliculaire. Néanmoins, des facteurs

de mauvais pronostic ont été retrouveés chez ces patients :

= Stades disséminés d’Ann Arbor retrouvés chez 51,5% des malades
= L[’anémie retrouvée chez 73%

= PS OMS > 2 retrouvée chez 47% de nos patients

=  Age > 50 ans chez 62% des patients
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Le terrain est également un facteur pronostique important. Nous avons noté dans
notre série 1’association avec le VIH dans 12,8% des cas et avec I’hépatite B dans
28% des cas. La survenue des lymphomes sur ces terrains fragiles constituent déja

un facteur de mauvais pronostic.

4.3.7 Aspects thérapeutiques

Dans notre étude, 65/87 patients ont été évaluables sur le plan thérapeutique soit
un taux de 74,7%. Pour I’évaluation thérapeutique, nous avons retenu les malades
ayant bénéfici¢ d’au moins deux cures de chimiothérapie. Presque la totalité des
patients de notre série ont fait I’objet d un traitement par chimiothérapie et un seul

a bénéficié¢ d’une abstention thérapeutique.

Le traitement standard du lymphome de Hodgkin associe chimiothérapie et
radiothérapie. En effet, dans les stades localisés, apres un traitement d’induction
par une chimiothérapie de type ABVD on realise un traitement de consolidation
sous la forme d’une radiothérapie centrée sur les aires ganglionnaires initialement
atteintes. Le protocole BEACOPP est une option dans les formes disséminés
[98,99]. Dans notre série 77,8% des patients atteints de LH ont bénéficié du
protocole ABVD. L’association ABVD + BEACOPP a été institu¢ dans 16,7%
des cas. Ces résultats sont proches de ceux trouvés par CONDE et al [100] qui
étaient de 71,4% pour ABVD et 28,5% pour BEACOPP seul. Aucun malade n’a

été traité par radiothérapie dans notre seérie.

Le traitement de référence dans la prise en charge des LNH est I’immuno-
chimiothérapie par le protocole R-CHOP. Il a démontré sa suprématie sur le
CHOP en permettant une meilleure réponse au traitement et une augmentation de
la survie chez les patients [64]. MOUNIER et al [101] en 2003 ont montré que les
taux de réponse pour R-CHOP et CHOP étaient respectivement de 78 % et 60 %
et que le R-CHOP était associé a une survie sans événement significativement

meilleure que CHOP chez les patients atteints de LBDGC bcl-2 +. Dans notre
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étude, 78,1% de nos patients ont recu le protocole CHOP contre seulement 9,3%
de patients traités par R-CHOP. Ce résultat est comparable aux 81,1% et 5,6% de
patients traités respectivement par CHOP et R-CHOP dans la série de
BOURAYMI [79] au Maroc en 2009. CONDE et al [100] en Cote d’Ivoire en
2023 ont eu un résultat similaire de 70,7% et 29,27% de patients traités
respectivement par CHOP et R-CHOP dans leur série. Ce faible taux d’utilisation
du Rituximab est dii a son cout qui est trés ¢élevé et qui n’est pas accessible a tous

les patients.

La monothérapie par Chlorambucil a servi de thérapie initiale de premiéere ligne
pour la LLC et a été la référence thérapeutique pendant plusieurs décennies
malgré sa toxicité apres une utilisation prolongée [102]. L’introduction du
Rituximab a la chimiothérapie conventionnelle a permis d’améliorer nettement le
pronostic des patients atteints de LLC et 1’association R-FC est devenue le
traitement de référence pour une grande partie des patients [103]. Dans notre série,
66,7% de patients atteints de LLC ont ete traités par le chlorambucil et 26,6% par
CHOP-LLC et 6,7% par COP. Aucun patient n’a bénéficié du protocole R-FC.
Nos résultats sont quelque peu différents de ceux de KOFFI et al [77] en Cote
d’Ivoire c’est-a-dire 39,2%, 16,08% et 44,6% de patients traités respectivement
par chlorambucil, miniCHOP et COP en 2009.

4.3.8 Reponse au traitement

La réponse au traitement dans notre série a été moyenne avec 58% de rémission
et 42% d’échec thérapeutique. Cette grande proportion d’échec est probablement
liee soit a une inobservance thérapeutique soit au manque de moyens financiers
pour honorer les différentes molécules dont les codts sont souvent hors de portée
du béninois moyen, soit également a I’indisponibilité de certaines molécules sur

le territoire qui entrainent un espacement des cures.
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4.3.9 Evolution

Nous avons eu 38,5% de patients vivants, 32,3% de patients décédes et 29,2% de
perdus de vue. L’évaluation de 1’évolution dans son ensemble a été difficile a faire
dans notre série vu le nombre important des perdus de vue et le nombre réduit des
malades suivis. Par ailleurs, signalons que prés de la moitié (42,1%) des perdus
de vue sont analphabétes et 78,9% ont un niveau socio-économique bas, ce qui

pourrait expliquer ce fait.

4.3.10Survie globale

L’¢tude de la survie a €té realis€e a partir de 65 dossiers de patients retenus sur le
critere de ’existence d’une date d’inclusion (date d’entrée) et une date de point
(date de déces ou de dernicre nouvelle). Le calcul de la survie s’est fait selon la

méthode de Kaplan-Meier.

Ainsi, la survie a 5 ans pour le LH est de I’ordre de 60% dans notre série. Dans
une étude tunisienne menée en 2018 par BEN LAKHAL et al [104] la survie a
cing ans de 90%. . En France la survie globale a 5 ans du LH est estimée a 83 %
sur la période 2005-2010 [105]. Cette survie moindre dans notre étude est surtout
due a P’accessibilité des molécules (pécuniaire et géographique) ce qui fait que

parfois la période inter cure est parfois plus longue que ce qui est recommandée.

La survie globale a 3 ans de la LLC dans notre série est de I’ordre de 80%. La
faible taille de I’échantillon (n=15) ne nous a pas permis d’obtenir la probabilité
de survie a cing ans et la moyenne de survie. Cependant notre résultat est
lIégérement plus élevé que celui obtenu en Cote d’Ivoire par KOFFI et al [77] qui
était de I’ordre de 71,8% pour la survie a trois ans. En France, la survie globale a

cing ans des patients atteints de LLC la période 2005-2010 est de 71% [48,106].

La probabilité de survie a cinq ans des LNH est d’environ 50% avec une moyenne
de survie de 2,5 ans. SAWADOGO et al [107] ont obtenu un resultat similaire

qui était une survie moyenne a 2,37 ans. Dans la littérature, la survie évaluee par
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classe de LNH. En France par exemple, sur la période 2005-2010, la survie
globale a 5 ans du lymphome folliculaire est a 80 %, celle du LBDGC est de 50

% et celle du lymphome a cellule du manteau est estimée a 42 % [48,73].

Au terme de notre recherche, il ressort que la survie globale a 5 ans des patients
atteints de lymphomes tout type confondu suivis a la CUMAS au Bénin est de
I’ordre de 60%.

4.3.11Les facteurs associés a la survie

L’analyse multivariée nous a permis de retrouver des facteurs associés tels que :

= la profession éleve/étudiant (OR= 0,01 ; IC 95% [0-0,54] ; p=0,048) :
Comparé a un agent de 1’Etat, 1’¢leéve ou I’¢étudiant a significativement 99%
de risque de connaitre un échec thérapeutique. Ceci pourrait se comprendre
relativement par le faible niveau socio-économique de 1’étudiant qui
pourrait étre a la base d’un retard au diagnostic et d’une difficulté a honorer
les traitements, et donc une mauvaise réponse au traitement et une
diminution de la survie.

= J’age (OR=0,91 ; IC 95% [0,83-0,99] ; p=0,037) : Quand I’age augmentera
d’un an, le patient atteint de lymphome aura significativement 9% de
chance de ne pas avoir une rémission. Dans les données de la littérature,
I’age avancé est un facteur de mauvais pronostic [57,58].

* un taux d’hémoglobine supérieura 11 g/dL (OR=13,7 ; IC 95% [1,46-275] ;
p=0,042) : Comparé a un son homologue anémié, celui qui a un taux
d’hémoglobine normal a significativement 13 fois plus de chance de
connaitre la rémission et donc d’avoir une survie plus longue. Il a été
démontré par plusieurs auteurs que 1’anémie est facteur de mauvais

pronostic [90,91].
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» |a durée du suivi médical (OR=1,08 ; IC 95% [1,03-1,16] ; p=0,011) :
lorsque la durée de suivi augmente d’un mois, le patient qui est suivi a
significativement 8% de chance d’avoir une rémission comparativement a
celui qui n’est pas suivi. Ceci pourrait se justifier par le fait que les
bénéfices liés au traitement et au suivi (réduction de la masse tumorale,
prise en charge précoce des complications) concourent a améliorer la

qualité de vie du patient.
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Conclusion et suggestions

CONCLUSION

Les lymphomes sont des pathologies pourvoyeuses d’une grande mortalité. Leur
incidence augmente dans le monde mais également en Afrique ou ils sont liés le
plus souvent a des facteurs infectieux. Notre étude a permis de décrire les aspects
épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques, évolutifs des lymphomes ainsi
que les facteurs associés a la survie des patients suivis pour lymphomes a la
CUMAS au Bénin. Il ressort a travers cette étude que les lymphomes représentent
14,4% des hémopathies malignes diagnostiqués a la CUMAS. La principale
circonstance de découverte est représentée par les adénopathies qui peuvent
toucher toutes les aires ganglionnaires. Le diagnostic est posé par 1’examen
anatomopathologique pour certaines formes mais aussi par I’immunophénotypage
pour d’autres. Ce diagnostic est rendu difficile dans notre contexte par le manque
de moyens diagnostiques de pointe nécessitant le convoyage des prélevements
vers la France a des prix trés couteux. Le faible niveau socio-économique rend
difficile la prise en charge adéquate selon les protocoles standards internationaux
a cause du co(t elevé des molécules. La chimiothérapie au protocole CHOP a ete
le plus utilisé pour les LNH, ABVD pour le LH et Chlorambucil pour la LLC. La
survie globale a 5 ans des patients suivis pour lymphomes, tout type confondu a
la CUMAS au Bénin est de I’ordre de 60%. Les facteurs associés a leur survie

sont I’age, la profession, I’anémie et la durée du suivi médical.
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SUGGESTIONS

Au terme de cette étude, nous formulons les suggestions suivantes :

* A I’endroit des populations

— Consulter rapidement un médecin devant toute adénopathie ;
— Respecter les prescriptions des médecins ainsi que les rendez-vous de

contrble pour un bon suivi ;

* A I’endroit des médecins
— Penser au lymphome devant des adénopathies persistantes ;
— Demander un frottis sanguin devant toute hyperlymphocytose au-dela
de5G/L;
— Participer régulierement aux congres et enseignements post-

universitaires en vue d’une mise a jour sur le diagnostic des lymphomes ;

* A I’endroit des autorités sanitaires et politico-administratives

— Améliorer le niveau socio-économique et d’alphabétisation de la
population ;

— Promouvoir I’information, I’éducation et la communication en matiére
de santé ;

— Favoriser ’accés aux soins de qualité a tous les citoyens béninois par le
renforcement du systeme d’assurance maladie afin de réduire les cofits
liés aux traitements ;

— Renforcer I’effectif des oncohématologues par 1’octroi des bourses en

vue de leur déploiement sur tout le territoire national ;
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— Renforcer I’effectif des anatomo-pathologistes et des biologistes
moléculaires ;

— Doter la Clinique Universitaire des Maladies du Sang d’un cytomeétre de
flux en vue de la réalisation de I’immunophénotypage sur place ;

— Accorder a la Clinigue Universitaire des Maladies du Sang une division
informatique en vue de 1’¢élaboration d’une base de données numérique
des dossiers pour un meilleur archivage et un suivi adéquat des patients ;

— Assurer la disponibilité de I’immunothérapie et la gratuité de la prise en

charge des patients atteints de lymphomes.
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ANNEXES




Auneres

FACTEURS ASSOCIES A LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS SUIVIS
POUR LYMPHOMES A LA CUMAS DU CNHU-HKM

FICHE DE DEPOUILLEMENT

N°Fiche:/.............. /
N° Dossier : /............../
Date de consultation :........ [eviun.. foiunn.. /

1) Données socio-professionnelles :
QL. Nom et Prénom(S) @ /....oovuiiiiiii i /

Q2. Age (en ann¢es) : /....... /

Q3. Sexe :/...../ 1- Masculin 2- Féminin 3- Non précisé
Q4. Nationalité : /...............coooiil. /

1-Béninoise 2-Togolaise 3-Nigérienne 4-Nigériane 5-Autre (a préciser)
Q5. Ethnie:/...................... /

1-Fon 2-Goun 3-Adja 4-Mina 5-Dendi 6-Bariba 7-Aizo 8-Mahi 9-Autre
Q6. RESIAENCE/AAIESSE & /. it /

1-Cotonou 2-Abomey-Calavi 3-Parakou 4-Porto-Novo 5-Ouidah 6-Abomey 7-
Bohicon 8-Autre

Q7. Niveau d’instruction : /.............. /
1-Non scolarisés 2-Primaire 3-Secondaire 4-Universitaire
Q8. Profession @ ......cooiiiiiiii i

1-Agent de I’Etat/Fonctionnaire 2-Commercant 3-Eléve/Etudiant 4-
Agriculteur/Cultivateur 5-Entrepreneur 6-Chémeur/Sans emploi 7-Retraité 8-
Ménagere 9-Non précisé 10-Autre (a renseigner)

Q9. Statut matrimonial : /............. /
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1-Célibataire 2-Marie(e) 3-Divorcé(e) 4-Veuf (ve)

2) CLINIQUE :
Q10. Motifde consultation : /............ccooiiiiiinn... /

1-Adénopathies 2-Splénomégalie 3-Fievre 4-Masse abdominale 5-Masse
cervicale 6-Anémie 7- Hyperlymphocytose 8-Autre

Q11. Référé : /......... /

1- Oui 2- Non
Sioul, motif de réferencCe : /..o, /

Q12. Durée d’évolution (Jours) : /.........cccevviiiiiiinnnnnnn. /
Q13. Antécédents :

1- Tabac: 1-Oui 2-NON .., /...]
2- ATCD de cancer : 1-Oui 2-Non 3-Type :.........cceveene. [ooid.d
3- Cancer familial: 1-Oui 2-Non 3-Type : .......oceenvennn... [ood...]
4- ATCD de tuberculose : 1-Oui 2-Non ............ oo
5- VIH/SIDA : 1-Oui = 2-Non ........ovvviiiiininnnn, /...]
6- Maladie du systéeme : 1-Oui 2-Non 3-Type :............... [ood...]
7- Hépatite : 1-Oui 2-Non 3-Type :...c.oovvenvinnnn... /oo
8- Transplantation d’organes : 1-Oui 2-Non ..........
O- AULIC i e
10- Aucun: 1-Oui 2-Non
Q14. Etat général :

1- Poids (Kg) : /........ / 0 = non renseigné

2- Taille(m):/....... / 0 = non renseigneé

3- IMC (Kg/m?): /....... / 0 =P ou T non renseigné 1= normal 2=

dénutrition 3= surpoids 4= obésité

4- PSOMS :/......... /(@=0 b=1 c¢=2 d=3 e=4)

5- Signes géneraux :
5.1Fiévre : 1-0ui 2-N0N .......ccovvvinininannnn.
5.2 Amaigrissement : 1-oui 2-non ...................
5.3Sueurs nocturnes : 1-oui 2-non ......................

54Prurit : 1-0Ui  2-N0N oo,
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Q15. Examen physique

1- Adénopathies: 1-oui  2-non............ [eviiinnnn. /
Sioui
e Siteprimitif:/.............. /
1= Cervical 2=axillaire 3=inguinal 4=sub-mandibulaire 5= sus-claviculaire

7=médiastinal 8=autre a préciser

e Nombre de sites ganglionnaires : /.......... /
e Diametre le plus important : /......... /
2- SPM : 1-Oui 2-Non............... [o...]
Si oui, stade de HACKETT : a=1 b=2 c=3 d=4 e=5.......... [oo..... /
3- HPM : 1-Oui 2-Non .........ceveenen. S /
4- Leésions cutanées : 1-Oui 2-Non ................ [ /
O AUICS & /it /
3) PARACLINIQUE :
Q16.NFS:1-oui 2-non ..............ceevvnnn. I
Sioui
Hb = g/dL | NB = G/L
Hte = % PN = G/L
NR T/IL |PE= G/L
VGM = fL PB = G/L
TCMH = pg Mo = G/L
CCMH = % Ly = G/L
Rét = G/L |Plaq= G/L
Ind érythr. =
CONCLUSION
Q17. Frottis sanguin : 1-oui  2-non ................ [oi... /
Si oui,
Ombre de Gumprecht : 1=oui 2=non................ [eiii... /
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Q18. Immunophénotypage des lymphocytes : 1-oui 2-n0N /..o /
Si oui,

Scorede Matutes : /.................... /

Q19. Biopsie ganglionnaire : 1-oui  2-non ............... [iviinnn. /

Si oui,

1. Siege de la biopsie : /............... /

1= Cervical 2=axillaire 3=inguinal 4=sub-mandibulaire 5= sus-claviculaire

7=médiastinal 8=autre a préeciser

2. Type histologique :

2.1Lymphome de Hodgkin 1-oui 2-non............ [eviiin. /

2.2 Lymphomes non hodgkiniens 1-oui 2-non......... [ivinn. /
1. Lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC)

Lymphome B a petites cellules

Lymphome folliculaire (LF)

Lymphome du manteau

Lymphome de la zone marginale

Lymphome splénique

Lymphome lymphocytique

Lymphome de Burkitt

Autres (2 renseigner)...........ooeevennennn..

©CoOoNo A WLDN

3. Autre biopsie @ /..ot /

4. Immunohistochimie : 1-oui 2-non......... [i.... /
S OUL, TESUIALS & /et e, /

5. Cytogenétique : /........ / 1-oui 2-non
SToUl, reSUtatS @ /..o /

6. Biologie moléculaire :/.......... / 1-oui  2-non
Sioul, FESUNALS & /.. /

Q20. Diagnostic retenu
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1- LLC
2- Lymphome de Hodgkin
3- Lymphome non hodgkinien
1. Lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC)
Lymphome B a petites cellules
Lymphome folliculaire (LF)
Lymphome du manteau
Lymphome de la zone marginale
Lymphome splénique
Lymphome lymphocytique
Lymphome de Burkitt
Autres (2 TeNSEIZNET). . .ouvieriiiieiieeiieaieannanns

©oOoNOOOEWN

4) BILAN D’EXTENSION :

Q21. Radiographie pulmonaire F: /.......... /1-oui  2-non
1.1Normale : /.......... / 1-oui 2-non
1.2 Pathologique : /.......... / 1-oui  2-non
ADP:/.......... / 1-oui  2-non
Pleurésie: /.......... / 1-oui 2-non
AULre @ /oo /
Q22. Echographie abdominale : /.......... / 1-oui 2-non
o Normale: /.......... /1-oui  2-non
o Pathologique : /.......... / 1-oui 2-non
- Rate nodulaire: /.......... / 1-oui  2-non
- SPM:/............. / 1-Homogene 2-Hétérogene
= Foie nodulaire : /.......... / 1-oui 2-non
- HPM:/............. / 1-Homogene 2-Hétérogéne
- ADP:/............. / 1-oui 2-non
- AUtres : /..., /
Q23. TDM :/.......... / 1-oui 2-non
+ Thorax:/.......... /1-oui  2-non
o Normal:/.......... / 1-oui 2-non
o Pathologique: /.......... / 1-oui 2-non
= ADP médiastinale : /.......... / 1-oul 2-non
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= Pneumonie:/.......... / 1-oul 2-non
= Pleurésie: /.......... / 1-0ui 2-non
+ Abdomen:/.......... / 1-oui 2-non
o Normal:/.......... / 1-oui 2-non
o Pathologique : /.......... / 1-oui 2-non
- HPM:/.......... / 1-oui 2-non
- SPM:/.......... / 1-oul  2-non
- ADP:/.......... / 1-oul  2-non
+ Pelvis:/.......... / 1-oui 2-non
o Normal: /.......... / 1-oui  2-non
o Pathologique : /.......... / 1-oui 2-non
= SIOUL, FESUNALS : /. e /
Q24. TEP-SCAN : /.......... / 1-oui 2-non
o Normal:/.......... / 1-oui  2-non
o Pathologique : /.......... / 1-oui  2-non
= Sioul, résultats : /..., /
Q25.BOM :/.......... / 1-oui  2-non
o Normale:/.......... / 1-oui 2-non
o Pathologique :/.......... / 1-oui 2-non
= SIHOUI, FESUNALS : /oo /
Q26. Stades d’Ann Arbor :/........... / 1=Stade I-A ; 2=Stade I-B ; 3=Stade II-

A ; 4=Stade II-B ; 5=Stade I1I-A ; 6=Stade I11-B ; 7=Stade IV-A ; 8=Stade 1VV-B

5) BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Q27.VS lereH(mm):/.......... /1-oui  2-non
Sioui, résultats : /............. /

Q28. LDH (UI/l) - /.......... / 1-oui  2-non

Sioui, résultats : /............. /

Q29. B,-microglobuline : /.......... / 1-oui  2-non
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Sioui, résultats : /............. /
Q30. Electrophorese des protéines sériques : /.......... / 1-oui 2-non

o Protidémie: ................. g/l
o Albuminémie: ................ g/l

e 02 fveeennnnn. Bi:...... Boiveeiiinnnn. Oiiiinn...
Q31. Bilan hépatique : /.......... / 1-oui 2-non

N 1,5N 2N >2N

ASAT
ALAT
P.alcalines
Bilirubine
totale

Q32.Bilanrénal : /.......... / 1-oui  2-non

O urémi€: ..............
o créatininémie: .........
Q33. Sérologies : /.......... /1-oui  2-non

o AgHDbs : 1=positif 2=négatif
o Ac anti HVC : 1=positif 2=négatif
o Serologie VIH : 1=positif 2=négatif
Q34. Echographie cardiaque : /.......... / 1-oui

2-non
o Normal :/.......... / 1-oui 2-non
o FEVGbas:/.......... / 1-oui  2-non
6) FACTEURS PRONOSTIQUES
Q35.LLC
1. Stades de Binet: /............ /1=A 2=B 3=C
2. Deletion17p:/.......... / 1-oui 2-non

Q36. LYMPHOMES NON HODGKINIEN
1. Phénotype: /......... /1=B 2=T

2. Score FLIPI (si LF)
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(0]V]! NON
Age> 60 ans
Stade IlI-1V
Hb < 12 g/dL
Nombre d'aires ganglionnaires> 4
LDH > normale
3. Score IPI (si LBDGC)
Oul NON
Age> 60 ans
Stade Ill ou IV
Plus d'un site extra-ganglionnaire
LDH > normale
Performance status ECOG > ou = 2
Q37. LYMPHOME DE HODGKIN
STADES LOCALISES (I/11) STADES DISSEMINES (111/1V)
Oui Non Oui | Non
VS>50mmala Age > ou = 45 ans

1ére heure (ou> 30
mm si présence de
symptomes B)

Age> 50 ans Sexe masculin

Masse médiastinale > Stade IV

10 cm ou Index MT>

0,35
Hypoalbuminémie (<
40 G/L)
Anémie (Hb < 10,5
g/dL)
Hyperleucocytoses> 15
G/L)

Lymphopénie (< 0,6
G/L ou < 8 %)
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7) TRAITEMENT :
1. LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE (LLC)

Q38. Abstention thérapeutique + surveillance : /.......... / 1-oui 2-non
Q39. Chimiothérapie / Immunochimiothérapie : /.......... / 1-oui 2-non
1EREINTENTION 28 INTENTION
FC FC
R-FC R-FC
CHOP LLC CHOP LLC
COP/CVP
ENDOXAN
Q40. Thérapie ciblée (Ibrutinib) : /.......... / 1-oui 2-non

2. LES LYMPHOMES (LH et LNH)

Q41. Abstention thérapeutique + surveillance : /.......... / 1-oui 2-non
Q42. Chimiothérapie / Immunochimiothérapie /.......... / 1-oui 2-non
1ERE INTENTION 25 INTENTION 3E INTENTION
(choix unique)
R-CHOP R-DHAP R-DHAP
R-MINICHOP R-DHAC R-DHAC
R-MCHOP R-DHAOX R-DHAOX
R-MBACOD R-ICE R-ICE
CHOP DHAP DHAP
MCHOP DHAC DHAC
MBACOD DHAOXx DHAOX
MINICHOP ICE ICE
ABVD IGeV IGeV
BEACOPP
Q43. Thérapie ciblée : /.......... / 1-oui 2-non (si oui preéciser)
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Q44. Thérapie cellulaire : /.......... / 1-oui 2-non (si oui préciser)
Q45. Radiothérapie : /.......... / 1-oui 2-non
Q46. Nombredecures:/.........ccooovviiiiin... /
8) EVALUATION
Q47. Rémission complete : /.......... / 1-oui 2-non
Q48. Rémission partielle : /.......... / 1-oui 2-non
QA49. Echec thérapeutique : /.......... / 1-oui 2-non
9) SURVIE
Q50. Date du diagnostic : /..../..../......... /
Q51. Date des dernieres nouvelles : /..../..../......... /
10) EVOLUTION
Q52. Statut: /............. / 1=vivant 2=décédé 3=perdu de vue
Q53. Si déces, préciser la cause du déces : /.............. /

1=anémie, 2=sepsis, 3=pneumopathie, 4=meéningite, 5=atteinte cérébrale 6=non
précisé, 7=autre a renseigner

11) EVENEMENT :
1. Rechute
Q54. Date de la 1% rechute : /..../..../......... /
Q55. Datede la2¢rechute : /..../..../......... /

12) AUTRE REMARQUE /.. ..o /
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RESUME

Introduction : Les lymphomes sont des proliférations malignes aux dépens du tissu lymphoide
développées a partir des lymphocytes a différents stades de leur maturation. Bien que rares, leur
incidence augmente dans le monde ces dernieres années.

Objectif : Etudier les facteurs associés a la survie globale des patients suivis pour lymphomes a la
Clinique Universitaire des Maladies du Sang du CNHU-HKM au Bénin.

Méthode : Tl s’est agi d’une étude transversale rétrospective a visée descriptive et analytique sur une
période de 10 ans allant du 1% janvier 2012 au 31 décembre 2022.

Résultats : Nous avons colligés sur la période 87 cas de lymphomes (20 cas de LH, 44 cas de LNH et
23 cas de LLC/LL) sur 604 hémopathies malignes. Leur prévalence hospitaliére était de 14,4%. On
notait une prédominance masculine avec un sex ratio de 1,8. L’dge moyen au diagnostic était
respectivement de 64, 17 ans ; 28, 60 ans et 53,14 ans pour la LLC, le LH et les LNH. Le tableau clinique
était marqué par les adénopathies (77%) a prédominance cervicale (35,6%). La majorité des patients ont
été vus au stade disséminé d’Ann Arbor (51,5%) et au stade C de Binet pour la LLC (74%). La prise en
charge thérapeutique était essentiellement faite de chimiothérapie par ABVD (77,8%) pour le LH,
CHOP (78,1%) pour les LNH et Chlorambucil (66,7%) pour la LLC. Trente-deux pour cent des patients
étaient décédés et nous avons eu 29,2% de perdus de vue. La survie globale a 03 ans de la LLC était de
80% et la survie globale a 05 ans du LH et des LNH était respectivement de 60% et 50%. Les facteurs
associés a la survie étaient 1’age, la profession, I’anémie et la durée du suivi médical.

Conclusion : Les lymphomes sont des pathologies responsables d’une mortalité élevée et dont la prise
en charge est colteuse et peu accessible a nos populations. Un diagnostic précoce et une accessibilité au
traitement permettrait certainement d’améliorer la survie des patients.

Mots clés : Lymphomes, chimiothérapie, survie globale, facteurs associés

ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are malignant proliferations at the expense of lymphoid tissue developed
from lymphocytes at different stages of their maturation. Although rare, their incidence has been
increasing worldwide in recent years.

Objective: Study the factors associated with the overall survival of patients followed for lymphomas at
the University Blood Diseases Clinic of the CNHU-HKM in Benin.

Method: This was a retrospective cross-sectional study with descriptive and analytical aims over a 10-
year period from January 1, 2012 to December 31, 2022.

Results: Over the period, we collected 87 cases of lymphoma (20 cases of HL, 44 cases of NHL and 23
cases of CLL/LL) out of 604 hematologic malignancies. Their hospital prevalence was 14.4%. There
was a male predominance with a sex ratio of 1.8. The average age at diagnosis was respectively 64.17
years, 28, 60 and 53.14 years for CLL, HL and NHL. The clinical presentation was marked by
lymphadenopathy (77%), predominantly cervical (35.6%). The majority of patients were seen at
disseminated Ann Arbor stage (51.5%) and Binet stage C for CLL (74%). Therapeutic treatment
consisted mainly of chemotherapy with ABVD (77.8%) for HL, CHOP (78.1%) for NHL and
Chlorambucil (66.7%) for CLL. Thirty-two percent of patients died and 29.2% were lost to follow-up.
The 3-year overall survival for CLL was 80% and the 5-year overall survival for HL and NHL was 60%
and 50%, respectively. Factors associated with survival were age, occupation, anemia and duration of
follow-up.

Conclusion: Lymphomas are pathologies responsible for high mortality and whose treatment is
expensive and not easily accessible to our populations. Early diagnosis and accessibility to treatment
would certainly improve patient survival.

Keywords: Lymphomas, chemotherapy, overall survival, associated factors




