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Lymphomes malins
non hodgkiniens

Avec 9 908 nouveaux cas estimés en 2000, le lymphome malin non hodg-
kinien représente 3,6 % de la totalité des cancers et se situe par sa fré-
quence au 6¢ rang chez 'homme et chez la femme. Le taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale est de 13,3/100 000 chez 'homme
et de 7,8/100 000 chez la femme. L’Age médian est de 64 ans chez
I’lhomme et de 70 ans chez la femme. Au cours des deux dernieres décen-
nies, l'incidence est en augmentation (5 % par an) a la fois chez ’homme
et chez la femme : ce phénomeéne s’observe uniquement dans ce type
d’hémopathie.

Ce cancer se situe au 7¢ rang des déces par cancer et représente 3,5 % de
I’ensemble des déces par cancer. Les taux de mortalité standardisés sont esti-
més respectivement a 5,3/100 000 et 3,4/100 000 chez 'homme et la femme.

Estimée a partir des données Eurocare de la cohorte la plus récente
(1992-1994), la survie relative a 5 ans est de 58,1 % pour tous les stades
confondus et les huit pays retenus.

Surmortalité annuelle tous stades confondus d’apres Eurocare

Le tableau 25.1 présente les estimations de surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients diagnostiqués entre 1983 et 1994 en Europe (huit
pays). La surmortalité annuelle supérieure a 20 % la premiére année apres le
diagnostic décroit fortement au cours des premieres années. Elle atteint une
valeur de l'ordre de 5 % a la 6¢ année et devient ensuite inférieure a 4 %

(figure 25.1).

Le tableau 25.1I présente les estimations de la surmortalité annuelle en fonc-
tion du genre. La surmortalité annuelle est légerement plus faible chez les
femmes que chez les hommes. Cette différence est plus marquée dans les pre-
miéres années suivant le diagnostic (figure 25.2).
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Le tableau 25.1I1 présente la surmortalité annuelle pour les classes d’ages
15-44 ans, 45-54 ans, 55-64 ans et 65-74 ans. La surmortalité annuelle aug-
mente de la classe d’Ages 15-44 ans a celle de 65-74 ans (pour toutes les
années apres le diagnostic). Pour la classe d’Ages 15-44 ans, elle varie de plus
de 17 % entre 0-1 an 2 moins de 2 % entre 11-12 ans. Pour la classe d’ages
65-74 ans, elle varie de plus de 30 % entre O-1 an & moins de 5 % a 10 ans.
Pour la classe d’Ages 65-74 ans, elle est inférieure a 5 % au-dela de la
7¢ année alors qu’elle est inférieure a 5 % des la 3¢ année pour la classe
d’Ages 15-44 ans. La figure 25.3 met bien en évidence 'augmentation de la
surmortalité annuelle des tranches d’ages les plus jeunes aux tranches d’ages
les plus élevées.

Le tableau 25.1V présente les données de surmortalité annuelle pour cha-
cune des 4 cohortes de diagnostic 1983-1985, 1986-1988, 1989-1991,
1992-1994. Ces données indiquent que la surmortalité annuelle diminue de
la cohorte la plus ancienne 2 la cohorte la plus récente. La figure 25.4 illus-
tre ce phénomene, principalement observé dans les premieres années sui-
vant le diagnostic.

Surmortalité annuelle a long terme tous stades confondus :
autres études

Pour les patients atteints de lymphomes malins non hodgkiniens, diagnosti-
qués entre 1973 et 1998, Brenner (2002) a évalué les survies relatives a 5,
10, 15 et 20 ans a partir des données américaines du programme SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) du National Institute of Cancer.
Ces estimations de survie relative sont respectivement de 53,4 %, 43,4 %,
37,0 % et 30,8 %. L’estimation du taux annuel de surmortalité entre 15 et
20 ans est de l'ordre de 3,6 %. En utilisant la méthode « analyse période »
(qui prend en compte la survie observée pendant les premiéres années sui-
vant le diagnostic des périodes les plus récentes), ces estimations sont :
57,8 %, 46,3 %, 38,3 % et 34,3 %. Dans ce cas, 'estimation du taux de sur-

mortalité annuelle entre 15 et 20 ans est de Pordre de 2,2 %.

Pour des patients atteints d'un lymphome non hodgkinien diagnostiqués
entre 1965 et 1996, Talbick et coll. (2004) ont évalué la survie relative a
5, 10 et 15 ans a partir des données du registre national des cancers sué-
dois. En utilisant la méthode « analyse période », les auteurs ont estimé les
survies relatives a 54,6 %, 40,5 % et 32,5 % a 5, 10 et 15 ans respective-
ment. Ces données sont comparables a la survie relative a 5, 10 et 15 ans,
observée pour les patients diagnostiqués durant la période la plus récente ;
elle est respectivement de 54,8 %, 42 % et 33,5 %. L’estimation du taux
annuel moyen de surmortalité est de l'ordre de 4,3 % sur la période
10-15 ans.
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Survie relative a 5 ans et 10 ans selon le stade ou le grade

En France, le registre de la Cote d’Or fournit des données de survie rela-
tive 2 5 et 10 ans (tableau 25.V) pour les patients diagnostiqués a diffé-
rents grades. La survie relative tous grades est de 60 % a 5 ans et de 49% a
10 ans. La survie relative a 5 ans et 10 ans est respectivement de 80 % et
de 74 % pour un grade bas. Les résultats concernent les hommes et les fem-

mes, tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise entre
1980 et 1997.

Tableau 25.V : Survie relative a 5 et 10 ans selon le grade en Cote d’Or
(1980-1997)

Grade Survie relative Survie relative
a5ans (%) a10ans (%)
Bas grade (34 %) 80 [74-86] 74 [66-82)
Moyen et haut grade (55 %) 52 [47-58] 41 [35-47]
Autre (11 %) 40 [28-50] 28 [17-39]
Tous grades 60 [56-65] 49 [44-55]

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
a 5 ans selon trois niveaux d’évolution du lymphome non hodgkinien - loca-
lisé, régional et a distance (métastases a distance de la localisation) - et un
stade non déterminé (tableau 25.VI). La répartition des cas de lymphome
non hodgkinien selon les stades - localisé, régional et a distance - est respec-
tivement de 31 %, 13,2 % et 45,7 %. Les résultats concernent les hommes et
les femmes, tous Ages confondus et pour une période de diagnostic comprise

entre 1988 et 2001.

Tableau 25.VI : Survie relative a 5 ans selon le stade au diagnostic d’apres les
données SEER (1988-2001)

Stade du diagnostic Survie relative a 5 ans
(%)

Stade localisé 68,8

Stade régional 61,7

Stade a distance (16%) 449

Tous stades 56,3
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Survie relative a 5 ans et 10 ans selon le type de lymphome
et d’autres facteurs pronostiques

Il existe plusieurs types de lymphomes (E-H selon la classification de 'OMS).
La répartition des différents types est présentée dans le tableau 25.VII.

Tableau 25.VII : Répartition des différents types de lymphomes non hodgki-
niens (d’aprés The non-hodgkin’s lymphoma classification project, 1997)

Types de lymphomes non hodgkiniens Répartition
des cas (%)
Lymphomes diffus a grandes cellules 30,6
Lymphomes folliculaires 22,1
Lymphomes B des zones marginales 7,6
Lymphomes périphériques a cellules T 7,0
Lymphomes B a petites cellules 6,7
Lymphomes a cellules du manteau 6,0
Lymphomes B a grandes cellules primaires du médiastin 2,4
Lymphomes anaplasiques & grandes cellules 2,4
(type T ou phénotype nul)
Lymphomes B de haut grade de type Burkitt 2,1
Lymphomes B ganglionnaire des zones marginales 1,8
Lymphomes lymphoblastiques T précurseur 1,7
Lymphomes lymphoplasmocytaires 1,2
Lymphomes B spléniques des zones marginales <1
Lymphomes de Burkitt <1
Autres 7,0

Lymphome B non hodgkinien agressif

Ce lymphome représente 1/3 des lymphomes non hodgkiniens. Parmi les
lymphomes agressifs, le plus fréquent est le lymphome diffus a grande cellule
(qui représente 35 % de tous les lymphomes non hodgkiniens).

L’index pronostique international (IPI) est établi & partir de 5 facteurs : I'age
(supérieur a 60 ans), le stade clinique (III ou IV), un index de performance
(égale ou supérieur a 2), un taux de LDH (¢élevé) et I'atteinte d’au-moins de
2 sites extra-nodaux. Cet index constitue un modele prédictif particuliere-
ment significatif 2 court terme du devenir des patients atteints d’'un lym-
phome agressif. Quatre groupes IPI sont définis : faible risque (0 facteur) ;
faible risque intermédiaire (1 facteur); haut risque intermédiaire
(2 facteurs) ; haut risque (3 facteurs ou plus) avec des taux de survie globale
a 5ans de 73 %, 51 %, 43 %, 26 % respectivement (Shipp et coll., 1993).

Cet index est en pratique courante simplifié en IPI ajusté a 1'Age (adjusted
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age IPI). Il ne comporte alors que 3 facteurs de risque : le stade clinique,
I’état général et le taux de LDH.

En France, chez les sujets de moins de 60 ans sans facteur de risque de I'IPI
ajusté, la survie globale 2 5 ans est de 80 % (Reyes et coll., 2005). Chez les
patients de moins de 60 ans ayant 2 ou 3 facteurs de ’aalP], la survie globale
a 8 ans est de 64 % (Haioun et coll., 2000).

L’avénement de nouvelles thérapeutiques (rituximab®) associées a la chi-
miothérapie améliore la survie a court terme (Coiffier et coll., 2002). Chez
le sujet de plus de 60 ans avec un facteur ou plus de I'aalPI, on observe un
taux de survie globale de 59 % a 4 ans contre 47 % pour le groupe contrdle
n’ayant pas recu cette molécule (p=0,01).

Lymphome de Burkitt

Ce type de lymphome représente 2 % des lymphomes de 'adulte. Le taux
de survie globale est de 81 % a 5 ans chez des patients dépourvus d’atteinte
neurologique et sans présentation leucémique (van Imhoff et coll., 2005) et
de 52 % a 3 ans dans une cohorte de patients incluant des malades avec
une atteinte neurologique et/ou une présentation leucémique (Rizzieri

et coll., 2004).

Dans cette maladie, les récidives apparaissent précocement, généralement
durant les 3 années suivant la fin du traitement (Kasamon et Swinnen,
2004 ; Rizzieri et coll., 2004). Apres ce délai, la surmortalité annuelle est
négligeable.

Lymphome B indolent

Il s’agit de lymphomes a petites cellules dont le type le plus fréquent est
le lymphome folliculaire (22 % de I'ensemble des lymphomes). Ces affec-
tions concernent surtout le sujet 4gé. Le taux de survie globale 2 5 ans et
10 ans du lymphome folliculaire est de 70 % (Solal-Celigny et coll., 2004)
selon l'index FLIPI (Follicular lymphoma international prognostic index)

(tableau 25.VIII) : Age (supérieur 2 60 ans), stade (3-4), taux de LDH
(élevé), atteinte nodale (supérieure a 4), hémoglobine (inférieure a 12 g/dl).

Tableau 25.VIII : Survie observée a 10 ans en fonction des facteurs pronosti-
ques de l'index FLIPI

Risque faible Risque intermédiaire Haut risque
0 ou 1 facteur 2 facteurs 3 facteurs ou plus
Survie observée 70,7 % 50,9 % 35,5 %
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Les taux de survie énoncés ci-dessus sont antérieurs a l'introduction des
anticorps monoclonaux en thérapeutique.

Lymphomes T

Représentant 7 % des lymphomes non hodgkiniens en France, ils sont a
’exception des lymphomes anaplasiques, associés 2 un plus mauvais pronos-
tic que les lymphomes B. Leur survie a 5 ans est de I'ordre de 30 % environ

(tableau 25.IX) contre plus de 60 % pour les lymphomes anaplasiques
(Gisselbrecht et coll, 1998).

Tableau 25.1X : Survie observée pour les patients atteints de lymphome T non
anaplasique (d’apres Gisselbrecht et coll., 1998 ; Lopes-Guillermo et coll.,
1998 ; Rudiger et coll., 2002)

Type de traitement Survie observée a 5 ans (%)

CHOP (cyclophosphamide, adriamycine, vincristine et prednisone) 26,32
96 patients ; 144 patients

ACVBP 35
(doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, et prednisone)

228 patients

COPADEM * 40
CYVE

(étoposide/cytarabine (dose élevée)

77 patients

ESHAP 36 (a2ans)
(étoposide, cisplatine, aracytine (dose élevée), méthylprednisolone)

58 patients

* traitement décrit dans Blay et coll., 1995
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 25.1 : Surmortalité annuelle chez les patients diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICgs.,]

(% annuel)
Intervalle Global
(année) (N=25002)
0-1 22,61[22,08 ; 23,15]
1-2 12,05 [11,56 ; 12,54]
2-3 7,71[7,27 ; 8,16]
34 6,40 [5,96 ; 6,83]
4-5 6,24 [5,77 ; 6,70]
5-6 5,15 [4,66; 5,63]
6-7 5,13[4,57 ;5,70]
7-8 4,27 [3,69; 4,84]
8-9 4,39[3,73; 5,05)
9-10 4,18[3,39; 4,98]
10-11 3,57[2,73;4,41]
11-12 3,97 (2,94 ;5,01]

Surmortalité (%)
5 10 15
| I |

0
!

Années

Lymphome non hodgkinien - Cohorte 1983-1994
——e—— Global [IC95%]

Figure 25.1 : Surmortalité annuelle des patients de la cohorte 1983-1994 219
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Tableau 25.11 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes diagnos-
tiqués entre 1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]

(% annuel)
Intervalle Femmes Hommes
(année) (N=10 880) (N=14122)
0-1 20,89 20,11 ; 21,67] 23,95 (23,22 ; 24,67]
1-2 11,01 10,32 ; 11,71] 12,91 12,23 ; 13,59]
2-3 7,16 (6,54 ;7,78] 8,20 7,58 ; 8,83]
3-4 5,61[5,02;6,21] 7,111[6,48;7,74]
4-5 5,83[5,19; 6,48] 6,62 [5,95; 7,28]
5-6 4,64 (3,98 ; 5,30] 5,67 [4,96 ; 6,37]
6-7 4,99[4,21;5,77] 5,35 (4,54 ; 6,15]
7-8 3,983,20 ; 4,77] 4,62 [3,78 ; 5,46]
8-9 3,75[2,88 ;4,62 5,08 [4,09; 6,07]
9-10 4,20 (3,10 5,30] 4,28 [3,13; 5,42]
10-11 3,80[2,62;4,97] 3,50[2,30; 4,69]
11-12 424277 ;5,71 3,80[2,34 ; 5,26]

Surmortalité (%)
5 10 15
I | I

0
|

Années

9 10

11

Lymphome non hodgkinien - Cohorte 1983-1994
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Figure 25.2 : Surmortalité annuelle chez les femmes et les hommes de la
220 cohorte 1983-1994
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Tableau 25.111 : Surmortalité annuelle par classes d’ages de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqse,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 15-44 ans Cohorte 45-54 ans Cohorte 55-64 ans Cohorte 65-74 ans
(année) (N=4 439) (N=4 253) (N=6 789) (N=9 521)
0-1 17,31[16,19 ; 18,43] 15,48[14,38;16,59]  20,39[19,40;21,37] 30,01 [29,05; 30,97]
1-2 10,40 [9,40; 11,39] 10,38 [9,36 ; 11,40] 11,49[10,59;12,39]  14,42[13,48; 15,35]
2-3 4,29[3,58 ; 5,00] 6,09 [5,23 ; 6,96) 8,41[7,55; 9,26) 10,211[9,29 ; 11,14]
34 3,99[3,29; 4,69] 4,47 [3,68 ; 5,25] 7,271(6,42 ;8,12] 8,50(7,56 ; 9,45]
4-5 3,34[2,66 ; 4,02] 5,45[4,55; 6,36) 6,97 [6,06 ; 7,88] 8,23[7,20 ; 9,26]
5-6 2,54[1,89; 3,20] 4,39[3,48 ;5,31] 5,93 (4,98 ; 6,88] 7,03[5,90 ; 8,16]
6-7 2,67[1,92;3,42] 4,06 [3,03; 5,08] 5,63[4,54 ;6,71] 7,681(6,28 ; 9,08]
7-8 2,35[1,60 ; 3,09] 4,18[3,06; 5,29] 5,49 (4,32 ; 6,66] 4,90(3,49;6,31]
8-9 2,47[1,62;3,32] 4,62[3,30;5,93] 5,62 (4,27 ; 6,97] 4,82[3,16; 6,48]
9-10 2,24[1,27; 3,21] 3,83[2,36;5,31] 6,19[4,49 ;7,88] 4,34 2,28 ; 6,40]
10-11 2,14[1,12;3,17] 2,37[1,02;3,73] 4,96[3,19;6,72] 4,78[2,39;7,17]
11-12 1,72[0,64 ; 2,81] 2,60[0,96 ; 4,24] 5,47[3,25;7,69] 6,76 [3,57 ; 9,94]
15-44 ans 45-54 ans
LQ 2
S =
N \—'\'\-—;q—;{»_H M
;\? O ————————————— . —————————————————
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Tableau 25.1V : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [IC95%)
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=4371) (N=6 100) (N=7 001) (N=7 530)
0-1 2598[24,64:27,32]  2326[22,17;2435]  21,64[20,64;22,63] 21,04 [20,09;21,99]
12 13,10[11,85;14,34]  1245[11,44;1346]  1257[11,64;1350] 10,70[9,86 ; 11,53]
2-3 8,28[7,14;9,43] 8,38[7,44 ;9,32] 6,78[5,99 ; 7,58] 7,73[6,94 ; 8,53]
34 6,64 [5,52 ; 7,75] 7,35[6,41 ; 8,30] 6,59 [5,77 ; 7,42) 5,36 [4,64 ; 6,09]
4-5 7,01[5,82; 8,21] 6,611[5,66 ; 7,57] 6,01[5,17 ; 6,84] 5,65[4,81; 6,50]
5-6 6,69 [5,45; 7,93] 5,31[4,38 ; 6,24] 4,58(3,78 ;5,37 4,34[3,31;5,38]
6-7 5,75[4,51; 6,98] 5,04 4,08 ; 5,99] 4,88[4,03;5,72] -
7-8 4,66 [3,45 ; 5,87] 4,21[3,27; 5,15] 4,04[3,13; 4,96]
8-9 4,09 (2,88 ; 5,30] 3,97[3,01;4,93] 5,391[4,02 ; 6,77]
9-10 4,40[3,10; 5,69] 4,04 [3,03; 5,05] -
10-11 3,83[2,53;5,13] 3,35[2,25 ; 4,45]
11-12 4,56 [3,14; 5,98] 3,14 (1,64 ; 4,63
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