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Liste des abréviations 

AV : amines vasopressives 

BGN :  bacille gram négatif 

BITE : bispecific T-cell engagers  

BOM : biopsie ostéo-médullaire  

CAR : chimeric antigen receptor 

CM : compression médullaire  

CRES : encéphalopathie liée aux CAR-T cells 

CRS : syndrome de relargage cytokinique 

DRA : détresse respiratoire aiguë  

EER : épuration extrarénale  

ESPEN : Société Européenne de Nutrition 

Clinique et Métabolisme  

FISH : fluorescence par hybridation in situ  

GC : centre germinatif 

HGBCL :  high grade B cell lymphoma 

(lymphome B de haut grade) 

HM : hémopathie maligne  

ICANS : immune effector cell associated- 

neurotoxicity syndrome  

IFI : infection fongique invasive 

IGSII : Index de Gravité Simplifié II 

IMC : indice de masse corporelle  

IPI : International Pronostic Index 

IRA : insuffisance rénale aiguë  

IRM : imagerie par résonance magnétique  

LAB : leucémie aiguë biphénotypique  

LAL : leucémie aiguë lymphoïde  

LAM : leucémie aiguë myéloïde  

LATA : limitation et arrêt des thérapeutiques 

actives  

LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules 

LBPM : lymphome B primitif du médiastin  

LBPSNC : lymphome B primitif du système 

nerveux central  

LDH : lactates déshydrogénases  

LH : lymphome de Hodgkin 

LNH : lymphome non Hodgkinien 

LSN : limite supérieure normale  

LYSA : Lymphoma Study Association 

NGS : Next Generation Sequencing 

NOS : not otherwise specified 

PTH-rp : parathormone-related peptide  

RCP : réunion de concertation 

pluridisciplinaire  

SAM : syndrome d’activation macrophagique 

SAPSII : Simplified Acute Physiology Score II 

SCS : syndrome cave supérieur  

SLT : syndrome de lyse tumorale  

SMI : indice de masse musculaire squelettique  

SNC : système nerveux central  

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment  

SRIS : syndrome de réponse inflammatoire 

systémique  

TEP : tomographie par émission de positons  

TLR : toll-like récepteur  

VCS : veine cave supérieure 

VMI : ventilation mécanique invasive 

WHO : World Health Organization
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1 Introduction 

1.1 Généralités sur le lymphome B diffus à grandes cellules  

1.1.1 Epidémiologie 

Avec plus de 150 000 nouveaux cas diagnostiqués par an dans le monde, le lymphome B diffus à 

grandes cellules (LBDGC) constitue le type de lymphome non Hodgkinien (LNH) le plus fréquent, 

représentant environ 40% des cas. D’après le dernier rapport épidémiologique établi à partir du réseau 

Francim, on estime en France à 5 071 le nombre de nouveaux cas de LBDGC en 2018 dont 2 778 chez 

l’homme (55 %). Il s’agit préférentiellement d’une pathologie du sujet âgé avec une médiane d’âge au 

diagnostic de 69 ans chez l’homme et de 71 ans chez la femme. L’incidence du LBDGC augmente avec 

l’âge et au cours du temps. Entre 1995 et 2018, le nombre de nouveaux cas de LBDGC a augmenté de 

86 % chez l’homme et 82 % chez la femme concernant toutes les tranches d’âge.  

Plusieurs hypothèses liées aux changements démographiques, au vieillissement de la population et à 

la multiplication des facteurs de risque environnementaux (exposition aux organo-phosphorés, 

radiations ionisantes) peuvent en partie expliquer cette tendance à la hausse de cas.  D’autres facteurs 

liés au terrain immunitaire (maladies auto-immunes, immunosuppression, transplantation d’organes, 

infections à Herpesviridae) et à une prédisposition génétique sont également à l’origine de 

l’augmentation des taux d’incidence et de leur évolution1.  

Figure 1. Taux d’incidence du LBDGC en France selon l’année et l’âge (à l’échelle logarithmique)1  
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1.1.2 Définition générale  

Le LBDGC est caractérisé par une prolifération anarchique et diffuse de grandes cellules lymphoïdes 

remodelant ou effaçant totalement l’architecture ganglionnaire physiologique. L’histoire naturelle de 

la maladie se traduit par une évolution agressive. La survenue de ce type de lymphome peut être 

primitive (de novo) ou provenir de la transformation histologique d’un lymphome indolent. Le terme 

« LBDGC » regroupe plusieurs entités anatomopathologiques dont les présentations cliniques et 

biologiques sont variables.  

1.1.3 Classification OMS 2016  

La dernière version de la classification WHO (World Health Organization) 2016 a redéfini les catégories 

de lymphomes B à grandes cellules en prenant en compte des critères morphologiques, cliniques, 

immunophénotypiques ainsi que des données moléculaires et cytogénétiques2. L’entité la plus 

fréquente est le LBDGC-NOS (Not Otherwise Specified) représentant plus de 90% des lymphomes B 

diffus à grandes cellules et dont l’expression est également hétérogène. 

 
Tableau 1. Classification des lymphomes B à grandes cellules (extrait de la classification WHO 2016)2 

Variants LBDGC-NOS  Autres entités clinico-biologiques 

Morphologiques 

· Centroblastique 

· Immunoblastique 

· Anaplasique 

· LBDGC riche en histiocytes et en 
lymphocytes T  

· LBDGC primitif du système nerveux central 
(SNC) 

· LBDGC primitif de la jambe (Leg type)  

· LBDGC primitif du médiastin  

· LBDGC associé à une inflammation 
chronique  

· Granulomatose lymphomatoïde 

· LBDGC intravasculaire  

· LBDGC ALK+  

· LBDGC associé aux épanchements des 
séreuses 

· Lymphome plasmablastique 

· LBDGC EBV+, NOS 

· LBDGC HHV8+, NOS associé à la maladie de 
Castleman 

· LBDGC avec réarrangement IRF4 

· Lymphome B de haut grade 

· Lymphome B inclassable, caractéristiques 
intermédiaires entre lymphome de Hodgkin 
et LBDGC 

· Lymphome B de haut grade, avec 
réarrangements MYC, BCL-2 et/ou BCL-6  
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1.2 Mode de présentation  

1.2.1 Clinique  

La présentation clinique est la plupart du temps agressive avec, au premier plan, l’existence d’un 

syndrome tumoral ganglionnaire diffus voire l’envahissement d’un ou plusieurs organes. Il existe dans 

environ un cas sur deux des signes généraux dits « symptômes B » à rechercher : amaigrissement avec 

perte de plus de 10% du poids du corps, sueurs et fièvre à prédominance vespérale. L’installation des 

symptômes est souvent rapide, s’échelonnant de quelques semaines à plusieurs mois si le processus 

résulte de la transformation d’un lymphome indolent.  

L’état général du patient (ou « performans status ») est évalué à l’aide de l’échelle de performance 

« ECOG » (échelle OMS) ou par l’indice de Karnofsky selon le degré d’activité conservé. 

1.2.2 Biologie standard 

Sur le plan biologique, il n’existe aucun paramètre spécifique du LBDGC. En revanche, certains 

marqueurs comme des taux augmentés de lactates déshydrogénases (LDH) sont le reflet d’une forte 

masse tumorale3. Des complications inaugurales peuvent survenir dès le diagnostic telle que la 

présence d’une insuffisance rénale d’origine organique (par syndrome de lyse tumorale spontané) ou 

obstructive (par compression d’une masse ganglionnaire sur les voies excrétrices). Un syndrome 

inflammatoire d’intensité variable peut également être observé. En ce qui concerne les cytopénies, 

elles ne sont pas systématiques et peuvent résulter d’un envahissement médullaire, d’un processus 

immunologique paranéoplasique ou encore de phénomènes inflammatoires.  

1.2.3 Evaluation du syndrome tumoral  

La recherche d’un syndrome tumoral périphérique doit impérativement être complétée par des 

examens radiologiques afin d’établir une cartographie précise des atteintes ganglionnaires et/ou 

extraganglionnaires. Une tomographie par émission de positons (TEP-scanner) couplée au scanner et 

utilisant un traceur faiblement radioactif de type 18-fluorodeoxyglucose (FDG) sera systématiquement 

effectuée. Elle permet de définir le stade de la maladie selon la classification de Ann Arbor et de suivre 

l’évolution de celle-ci au cours de la prise en charge thérapeutique. Des critères de réponse au 

traitement ont été définis dont le score de Deauville et les critères de Lugano 20144.  L’évaluation 

précise de paramètres métaboliques tels que le SUV/SUVmax, deltaSUVmax et le volume métabolique 

tumoral total apporte une valeur pronostique5.  En cas d’atteinte du SNC (cerveau, atteinte épidurale), 

une imagerie par résonance magnétique (IRM) ainsi qu’une ponction lombaire diagnostique seront 

effectuées en complément. 
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Tableau 2. Classification des stades de lymphome selon Ann Arbor6 

Stade Localisation de l’atteinte 

Stade I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire sus ou sous-diaphragmatique 

Stade II Atteinte d’au moins deux aires ganglionnaires d’un même côté du 
diaphragme 

Stade III Atteinte d’au moins deux aires ganglionnaires de part et d’autre du 
diaphragme  

Stade IV Atteinte viscérale avec ou sans atteinte ganglionnaire 

A : absence de signes généraux  
B : présence de signes généraux  
a : signes inflammatoires absents 
b : signes inflammatoires présents 
S : atteinte splénique 
E : atteinte viscérale contiguë à une atteinte ganglionnaire  
 

 

Tableau 3. Evaluation de la réponse au traitement : score de Deauville / critères de Lugano 2014 

Score  Degré de fixation  Degré de réponse 

1 Absence d’activité métabolique supérieure 
au bruit de fond 

Réponse complète  

2 Activité inférieure ou égale à celle du 
médiastin 

3 Activité strictement supérieure à celle du 
médiastin et inférieure à celle du foie  
 

4 Activité supérieure à celle du foie  En fonction de la TEP antérieure ; si Deauville 4 ou 5 :  
- Réduction de l’actvité : réponse partielle  
- Absence de réduction de l’activité : maladie 

stable  
- Apparitions de nouvelles lésions : progression 

 

5 Activité nettement supérieure à celle du foie 
et/ou apparition de nouvelles fixations  

 

1.3 Diagnostic  

 

Le diagnostic formel est anatomopathologique et repose sur l’analyse histologique d’une biopsie 

tissulaire provenant d’un ganglion, d’un organe ou d’une biopsie ostéo-médullaire (BOM). Les critères 

anatomopathologiques regroupent des critères morphologiques et immunohistochimiques. Les 

analyses cytogénétiques et moléculaires permettent de préciser le pronostic du LBDGC et parfois 

d’orienter la thérapeutique. 

1.3.1 Analyse morphologique  

L’analyse du tissu ganglionnaire ou d’organe met en évidence une désorganisation partielle ou totale 

de l’architecture par un infiltrat diffus de cellules ayant des caractéristiques différentes selon le variant 

observé.  
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On distingue 3 variants morphologiques de LBDGC décrits dans la classification WHO 2016 :  

- Le variant centroblastique : il s’agit du variant le plus fréquent, il est défini par la présence de 

plus de 90% de cellules correpondant à des centroblastes. Les centroblastes sont de taille 

moyenne à grande et disposent d’un noyau rond associé à une chromatine fine. Le cytoplasme 

est peu abondant.  

- Le variant immunoblastique : il est défini par la présence de plus de 90% de cellules 

correspondant à des immunoblastes. Les immunoblastes présentent un seul nucléole central. 

Le cytoplasme est généralement abondant et basophile.  

- Le variant anaplasique : il est caractérisé par la présence de grandes cellules rondes, ovales ou 

polygonales, possédant des noyaux pléomorphes, pouvant ressembler à des cellules de Reed-

Sternberg propres au lymphome de Hodgkin (LH) ou à des cellules rencontrées dans le LNH de 

type T anaplasique à grandes cellules.  

Cette distinction morphologique n’a pas d’impact pronostique. L’environnement tumoral peut être 

accompagné de cellules inflammatoires telles que des lymphocytes T, des plasmocytes, des histiocytes 

ou encore des polynucléaires neutrophiles. On peut également observer des phénomènes de nécrose.  

 
Figure 2. Variants morphologiques de LBDGC selon la classification WHO 2016 : centroblastique (A), 

immunoblastique (B), anaplasique (C)7  

1.3.2 Immunohistochimie  

De manière générale, le LBDGC exprime le marqueur pan leucocytaire CD45 et les marqueurs 

lymphoïdes B (CD19, CD20, CD22, CD79a) ainsi que PAX5, marqueur dont l’expression est limitée aux 

stades précoces de la différentiation des lymphocytes B. Certains marqueurs B peuvent parfois 

manquer. Par exemple, on peut constater une perte du CD20 lors d’une rechute en cas d’exposition 

antérieure au rituximab. Les marqueurs lymphoïdes T ne sont habituellement pas exprimés par les 

cellules tumorales mais sont exprimés par les cellules T du microenvironnement. Dans 10% des cas, le 

CD5 peut être présent et est associé à une évolution plus agressive de la maladie.  
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On distingue 2 sous-groupes phénotypiques de LBDGC déterminés selon l’algorithme de Hans via 

l’expression des protéines CD10, BCL-6 et MUM18 : 

- Le LBDGC issu du centre germinatif (GC)   

- Le LBDGC non issu du centre germinatif (non-GC), associé à un pronostic plus péjoratif 

 

 

Figure 3. Algorithme de Hans  

L’étude immunohistochimique permet d’évaluer des critères d’agressivité du lymphome tels que 

l’index de prolifération Ki67 (généralement > 40%) ainsi que la surexpression des protéines MYC, BCL-

2 et BCL-6. Ces dernières déterminent le statut double (MYC/BCL-2) ou triple expresseur (MYC/BCL-

2/BCL-6) du LBDGC. Le seuil de surexpression de MYC est déterminé à 40% et à 50-70% pour BCL-29. 

L’expression de ces marqueurs est à distinguer de la présence de réarrangements génétiques. Cette 

co-expression protéique MYC/BCL2 est observée dans un tiers des LBDGC (y compris en l’absence de 

réarrangement des gènes MYC et BCL2) majoritairement de type non-GC et est associée à une valeur 

pronostique péjorative avec un pourcentage de réponse complète à la chimiothérapie plus faible10–12. 

Cependant, une étude conduite par le LYSA ne retrouve pas d’impact pronostique significatif du statut 

double expresseur MYC/BCL213. 

1.3.3 Cytogénétique  

Des anomalies cytogénétiques récurrentes interviennent dans la lymphomagénèse du LBDGC. Le 

caryotype conventionnel est l’examen initial de choix. Il permet d’apprécier l’ensemble du génome à 

l’échelle chromosomique. Cette technique s’effectue sur un prélèvement frais et nécessite une culture 

dans un milieu contenant un poison du fuseau (colchicine). La lecture s’effectue en période de 

métaphase.  
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La fluorescence par hybridation in situ (FISH) interphasique ou métaphasique est une technique 

complémentaire. Elle utilise des sondes fluorescentes constituées de fragments d’ADN synthétique 

marqués par des fluorochromes. Ces dernières sont capables de s’hybrider avec des cibles 

complémentaires dans le noyau des cellules concernées. Elles détectent alors des amplifications ou 

translocations. Le caryotype des LBDGC est le plus souvent complexe avec une fréquence accrue de 

gains des chromosomes X, 3, 5, 7, 11, 12 et 18 (10 à 15 % des cas) alors que les pertes et délétions les 

plus courantes concernent les chromosomes Y, 4, 6 et 15 (5 à 10 % des cas). Le réarrangement 14q32 

(IGH) constitue l’anomalie de structure la plus fréquente dans environ 40 à 50% des cas. Le gène BCL6 

est réarrangé dans 30 à 40 % des cas, le plus souvent sous la forme d’une translocation 

t(3;14)(q27;q32) IGH/BCL6. Le réarrangement de BCL2 est observé dans 15 à 20 % des cas, 

fréquemment par translocation t(14;18)(q32;q21) IGH/BCL2. Le réarrangement de MYC est observé 

dans environ 10% des cas.  La présence d’un double ou triple réarrangement impliquant BCL2, BCL6 

et/ou MYC définissant les LBDGC dits double ou triple-hit est associée à un pronostic défavorable14,15. 

Depuis la mise à jour de la classification OMS en 2016, ces lymphomes agressifs sont regroupés sous 

le terme de lymphomes B de haut grade (HGBCL).  

1.3.4 Biologie moléculaire  

Depuis les années 2000, l’essor de l’étude du profil d’expression génique des lymphomes (analyse du 

transcriptome) a permis de distinguer deux principaux sous-types moléculaires de LBDGC : le sous-

type GC (pour « Germinal Center ») et le sous-type ABC (pour « Activated B-cell »)13. Le LBDGC de type 

GC est caractérisé par l'expression d'une centaine de gènes permettant de définir le stade des cellules 

B des centres germinatifs. La protéine BCL6 est majoritairement impliquée et surexprimée dans la 

signature transcriptionnelle des LBDGC de type GC. Il s’agit d’un transcrit de type répresseur 

permettant de favoriser la prolifération des lymphocytes B dans le centre germinatif en modulant la 

transcription des gènes impliqués dans la régulation du cycle, la prolifération, l'activation, le switch et 

la différenciation. Le LBDGC de type ABC possède un transcriptome proche de celui d’un lymphocyte 

B activé via le BCR en faveur d’une origine post-centre germinatif. Le blocage de la différenciation 

terminale en plasmocyte est caractéristique via la surexpression d’IRF4/MUM1 régulée par la voie NF-

κβ. Ces catégories transcriptomiques ne correspondent pas à un sous-type morphologique mais ont 

un intérêt pronostique. Ils représentent chacun environ 40% des LBDGC-NOS. Le sous-type ABC est 

associé à un pronostic plus défavorable avec un taux de survie globale à 5 ans à 39% (versus 60% pour 

le sous-type GC) sous régime de type CHOP16 et confirmé depuis l’ère du rituximab.  
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Ces études ont également permis d’identifier un troisième sous-groupe de LBDGC : le lymphome B 

primitif du médiastin (LBPM). Plus rare, il représente environ 5 à 10% des LBDGC et concerne une 

population majoritairement féminine et jeune (médiane d’âge au diagnostic : 35 ans)2. Au niveau 

physiopathologique, ce sous-type de LNH présente à la fois des caractéristiques communes avec le LH 

avec d’une part l’activation de la voie JAK/STAT et l’expression du CD30 et d’autre part avec le LBDGC 

compte tenu de sa morphologie et avec l’activation de la voie NF-κβ. La particularité clinique principale 

des LBPM est l’excellent pronostic avec une très grande sensibilité à l’immunochimiothérapie de 1ère 

ligne à base d’anthracyclines et de rituximab17. Au fil du temps, plusieurs techniques ont été 

développées afin d’améliorer l’analyse extensive du transcriptome. La technique NanoString® permet 

l’analyse digitale de l’expression de 20 gènes sélectionnés, compatible avec des tissus fixés18. Plus 

récemment, les techniques de séquençage haut-débit dites NGS (Next Generation Sequencing – 

séquençage de nouvelle génération) ont permis d’identifier plusieurs mutations récurrentes. Il s’agit 

de mutations essentiellement impliquées dans la fonction biologique du lymphocyte B (signalisation 

du BCR, voie NF-κβ, voie PI3K, apoptose, cycle cellulaire).  L’analyse moléculaire de la lymphomagénèse 

et de la cellule d’origine permet de comprendre le comportement différent des sous-types de LBDGC 

dont l’intérêt théranostique se développe en pratique clinique (Figure 4)19–21. 

 

Figure 4. Cibles thérapeutiques selon les voies de signalisation moléculaire et de régulations 
épigénétiques du LBDGC (d’après Wang et al.21). Les aberrations moléculaires distinctes classant les 
différents sous-types moléculaires de LBDGC orientent vers des traitements ciblés dont les principaux 
impliquent les voies de signalisation du BCR (ibrutinib), BCL-2 (vénétoclax), PI3K (idélalisib, 
copanlisib)/Akt/mTOR (évérolimus, sirolimus) et NF-κB (bortézomib, lénalidomide) ainsi que les 
régulateurs épigénétiques tels que HDAC (vorinostat, panobinostat), EZH2 (tazémétostat). 
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1.4 Bilans d’extension et préthérapeutique 

 

Un bilan biologique exhaustif sera réalisé comprenant : hémogramme, bilan de coagulation, fonction 

rénale, bilan hépatique, taux d’acide urique et de LDH. On recherchera l’existence de facteurs 

favorisant l’immunodépression dont le statut d’immunisation vis à vis du VIH, des hépatites B et C ainsi 

que la réalisation d’une électrophorèse des protéines sériques.  

La réalisation d’une BOM systématique au diagnostic reste controversée notamment en cas d’atteinte 

prouvée sur la TEP au FDG. En effet, plusieurs études ont montré que la TEP est un examen performant 

pour la détection d’infiltration ostéo-médullaire chez les patients porteurs d’un LBDGC nouvellement 

diagnostiqué22,23. Une méta-analyse regroupant 654 patients atteints de LBDGC relatait des valeurs de 

sensibilité et spécificité de la TEP à 88,7 et 99,8%. Dans 12,5% des cas, la BOM était négative alors que 

la TEP au FDG était positive24. En cas de TEP négative, le recours à la BOM reste indiqué et notamment 

afin de déceler un éventuel composant de bas grade. Néanmoins, la BOM reste recommandée dans la 

plupart des essais cliniques pour affirmer l’existence d’une infiltration lymphomateuse. 

Une ponction lombaire exploratrice est indiquée en cas de signes neurologiques et/ou en présence de 

localisations à haut risque de dissémination neuro-méningée (en particulier mammaire, testiculaire, 

cavum ou en cas d’infection à VIH sous-jacente). Une évaluation cardiaque préthérapeutique 

(électrocardiogramme et évaluation de la fraction d’éjection du ventricule gauche) est requise du fait 

du recours aux anthracyclines en 1ère ligne de traitement. En effet, les anthracyclines sont des 

molécules cardiotoxiques et il est fortement recommandé de dépister toute cardiomyopathie 

significative avant leur utilisation25. Enfin, le risque d’infertilité secondaire et les moyens de 

cryopréservation de gamètes doivent être discutés avec tous patients en âge de procréer et en 

l’absence d’urgence thérapeutique. 

1.5 Scores pronostiques  

 

Plusieurs scores pronostiques ont été validés pour l’évaluation des LNH dont le plus appliqué aux 

LBDGC reste le score IPI (International Prognostic Index). Il se base sur 5 paramètres (âge, ECOG, stade 

selon Ann Arbor, taux de LDH, nombre d’atteintes extraganglionnaires) permettant de définir 4 

catégories de risque26 (Tableau 4). Le score IPI ajusté à l’âge (IPIaa) est utilisé pour affiner l’évaluation 

du pronostic indépendamment de l’âge des patients.  

Le score IPI révisé (R-IPI) a été développé pour les patients atteints d’un LBDGC nouvellement 

diagnostiqué et traité par R-CHOP. Il utilise les mêmes paramètres que le score IPI redistribuant les 

catégories de risque en 3 groupes (très favorable, favorable, très défavorable)27.  
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Très récemment, le score NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer Network) a été établi afin de 

mieux déterminer le pronostic des patients dits « de haut risque »28. Le R-IPI et le NCCN-IPI restent en 

pratique assez peu utilisés en Europe. 

Enfin, le score CNS-IPI est utilisé afin d’évaluer le risque de rechute neuro-méningée des patients 

atteints de LBDGC traités par R-CHOP et permet d’appliquer des stratégies prophylactiques chez les 

patients concernés29. Une chimiothérapie de prophylaxie neuro-méningée est habituellement 

proposée pour les patients ayant un CNS-IPI à 4 ou plus. 

Tableau 4. Principaux scores pronostiques relatifs au LBDGC  

Scores pronostiques Survie sans 
progression (%) 
estimée à 5 ans 

Survie globale 
(%) estimée à 5 

ans 

IPI (1993) 
Age > 60a (1) 
LDH > LSN (1)  
Stade III-IV (1) 
ECOG > 1 (1) 
Atteintes ganglionnaires > 1 (1) 

Groupes de risque  
Faible (0 ou 1) 
Intermédiaire-faible (2) 
Intermédiaire-élevé (3) 
Elevé (4 ou 5)  
 
 

 
81 
67 
58 
46 

 
88 
76 
67 
54 

CNS-IPI (2016) 
Age > 60a (1) 
ECOG ≥ 2 (1) 
Atteinte extranodale > 1 (1)  
Stade III-IV (1) 
LDH > LSN (1) 
Atteinte rénale et/ou surrénale (1)  
 

Groupes de risque  
 
Faible (0 ou 1) 
Intermédiaire (2 ou 3)  
Elevé (≥4) 

Risque de rechute neuro-méningée 
(%) à 2 ans 

0,6 
3,4 

10,2 
 

 

1.6 Prise en charge thérapeutique 

1.6.1 Première ligne  

Depuis l’avènement dans les années 2000 du rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20), le 

traitement standard de première ligne du LBDGC repose sur l’immunochimiothérapie de type R-CHOP 

(association de cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) pour un total de 6 à 8 

cycles espacés de 21 jours selon le score IPI30. Ce schéma s’applique aux patients généralement âgés 

de moins de 80 ans et en bon état général. En cas de forte masse tumorale ou d’atteinte d’organe 

menaçante, le traitement peut débuter par une préphase de corticothérapie (60 mg/m²) ou par un 

schéma dit de « débulking » (cytoréduction) de type COP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) 

afin de réduire le risque de complications et notamment de syndrome de lyse tumorale (SLT). Chez les 

patients les plus fragiles, une évaluation oncogériatrique est vivement recommandée et des régimes 

atténués tels que le schéma R-miniCHOP sont applicables31.  
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En 2011, Récher et al. 32 ont évalué l’intérêt d’un régime plus intensif de type R-ACVBP (doxorubicine, 

cyclophosphamide, vindesine, bléomycine, prednisone) en comparaison avec le classique R-CHOP chez 

les patients jeunes âgés de 18 à 59 ans avec un score IPI évalué à 1. Les résultats en termes de survie 

globale et sans progression à 3 ans (92% vs 84% p=0,0071 ; 87 vs 73%,  p=0,0015) étaient supérieurs 

au schéma standard et le R-ACVBP est  désormais couramment proposé  à cette population ciblée 

malgré une toxicité hématologique plus marquée. D’autres études ont été menées afin d’améliorer le 

pronostic des patients atteints de LBDGC. Dans l’essai R-CHOP14 versus R-CHOP21, l’espacement des 

cures de R-CHOP tous les 14 jours au lieu de 21 n’a pas montré de bénéfice de survie globale33,34. Le 

schéma intensif DA-EPOCH-R n’a montré qu’un gain en termes de survie sans progression chez les 

patients dits de haut risque (score IPI 3 – 5) au prix de toxicités plus importantes35. Des essais quant à 

la modification de l’immunothérapie ont également été menés. L’obinutuzumab, utilisé en lieu et place 

du rituximab, n’a pas montré de bénéfices en association au schéma CHOP36,37. 

Concernant la prophylaxie neuro-méningée, les méthodes sont actuellement controversées. Le risque 

de rechute neuro-méningée d’un LBDGC est d’environ 5%. D’autres facteurs sont associés à un risque 

plus élevé d’atteinte neuro-méningée tels que la présence de réarrangements MYC/BCL-2 et/ou BCL-

6 définissant les HGBCL ou encore le sous-type ABC. Le passage de la barrière hémato-méningée est 

peu accessible à l’immunochimiothérapie standard. La réalisation de chimiothérapies intrathécales 

répétées ou l’utilisation de méthotrexate haute dose intraveineux en association avec les cures de R-

CHOP tendraient à retarder la rechute neuro-méningée sans diminuer le risque global de rechute38–40.  

Enfin, la radiothérapie seule n’a pas de place consensuelle en première ligne de traitement. Elle peut 

être utilisée en complément sur les sites tumoraux résiduels ou à visée symptomatique décompressive. 

Contrairement aux lymphomes indolents de type folliculaire, un traitement d’entretien à base de 

rituximab n’est pas recommandé dans les LBDGC41.  

L’évaluation de la réponse au traitement repose sur la TEP réalisée de manière précoce ou 

intermédiaire en intercure (après 2, 3 ou 4 cycles d’immunochimiothérapie) ainsi qu’à la fin du 

traitement. Le suivi clinique est rapproché à raison de tous les 3 mois la première année, tous les 6 

mois la deuxième année de suivi puis une fois par an. A terme, le praticien s’attachera à détecter les 

complications pouvant survenir à distance du traitement. Les principales complications reconnues sont 

cardiovasculaires avec le dépistage de cardiopathies aux anthracyclines et la survenue de seconds 

cancers.  
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Si le taux de réponse complète est estimé à environ 60% à l’issue du traitement de première ligne, 

environ 30% des patients expérimenteront une rechute dans les deux premières années. Dix à quinze 

pourcents des patients sont dits « non répondeurs » ou « réfractaires primaires » (réponse incomplète 

ou absence de réponse ou progression dans les 6 premiers mois) et nécessiteront des alternatives 

thérapeutiques.  

1.6.2 Première rechute  

La majorité des rechutes surviennent dans les 2 à 3 ans suivant la première ligne de traitement. Les 

rechutes très tardives sont rares, de l’ordre de 3% cinq ans après le diagnostic initial42.  

Lors d’une suspicion de rechute, une nouvelle biopsie doit être envisagée afin de confirmer l’histologie, 

déceler un éventuel composant de bas grade et d’évaluer le statut mutationnel de la tumeur. 

On distinguera 2 types de situations selon l’éligibilité du patient à un traitement intensif de rattrapage.  

1.6.2.1 Eligible à l’autogreffe 

 

Chez les patients éligibles à un traitement intensif (<65-70 ans sans comorbidités notables), l’objectif 

est l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques précédée par une immunochimiothérapie 

intensive de rattrapage dite « intensification thérapeutique ». L’étude CORAL évaluait 2 types de 

régimes : le R-DHAP (dexaméthasone, aracytine, cisplatine) versus R-ICE (ifosfamide, carboplatine, 

étoposide) chez 396 patients atteints de LBDGC en première rechute dont les taux de réponse globale 

étaient similaires estimés à 63%43.  Le régime R-DHAP était moins bien toléré en termes de toxicités 

hématologique et rénale. D’autres schémas comme le R-GDP (gemcitabine, dexaméthasone, 

cisplatine) ont été comparés au R-DHAP sans différence d’efficacité.  Globalement, environ 50% des 

patients présentent une réponse au rattrapage intensif et 25 à 35% bénéficient d’une autogreffe. Ces 

3 schémas ont donc un profil d’efficacité similaire et leur choix doit être laissé à la discrétion du 

praticien en fonction du terrain du patient. Concernant l’autogreffe, le conditionnement de type BEAM 

(carmustine, étoposide, cytarabine, melphalan) reste le plus utilisé à ce jour chez les patients 

chimiosensibles. L’efficacité est étroitement corrélée au degré de réponse mesuré par TEP-scanner 

avant autogreffe avec des taux de survie globale à 3 ans supérieurs à 80% chez les patients Deauville 

1-3 versus 54% chez les patients Deauville 444. Le rituximab en maintenance post autogreffe n’apporte 

pas de bénéfice45. 
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1.6.2.2 Non éligible à l’autogreffe 

 

Chez les patients non éligibles à un traitement intensif de rattrapage, le pronostic reste sombre. Des 

régimes atténués de type R-GEMOX (gemcitabine, oxalipatine) ou R-Bendamustine peuvent être 

proposés. La proposition d’essais cliniques et l’utilisation de thérapies ciblées semblent être des 

options à privilégier chez ce type de population. Plusieurs molécules font l’objet d’essais cliniques 

prospectifs avec des modes d’action différents selon la cible visée. Le polatuzumab-vedotin (anticorps 

dirigé contre le CD79b couplé à la chimiothérapie) associé au régime BR (bendamustine, rituximab) 

montrait une efficacité supérieure au régime BR seul en termes de réponse complète avec une 

réduction du risque de décès de 58%46. Le lénalidomide a montré une efficacité en monothérapie 

essentiellement dans le sous-type non-GC. Le tafasitamab est un anticorps monoclonal dirigé contre 

le CD19 dont l’utilisation en monothérapie apporte peu de bénéfices. En revanche, les résultats d’une 

étude de phase 2 en association avec le lénalidomide apportent des données intéressantes avec des 

taux de réponse globale d’environ 60% dont 43% de réponse complète47. Dans les cas les plus 

extrêmes, une corticothérapie et/ou une radiothérapie à visée palliative peuvent être employées chez 

les patients âgés non éligibles à une chimiothérapie ou à un essai clinique du fait de comorbités 

annexes.  

1.6.3 Deuxième rechute 

1.6.3.1 CAR-T cells  

 

En situation de vie réelle, l’autogreffe reste fréquemment utilisée y compris en situation de 2ème 

rechute bien que les survies soient décevantes : médiane de survie sans progression de 2 mois et de 

survie globale de 11 mois48. 

La thérapie cellulaire par CAR-T cells (Chimeric Antigen Receptor) autologues anti-CD19 a révolutionné 

la prise en charge du LBDGC (de novo ou secondaire à un LNH indolent) en rechute ou réfractaire après 

2 lignes de traitement. Les CAR-T sont des lymphocytes T autologues recueillis par aphérese, 

génétiquement modifiés et amplifiés ex vivo. La modification génétique de ces cellules leur permet 

d'exprimer à la membrane un récepteur apparenté à une immunoglobuline capable de reconnaître un 

antigène tumoral spécifique indépendamment du complexe majeur d'histocompatibilité. De plus, la 

capacité d'expansion et la persistance des cellules CAR-T apres réinjection permet de prolonger l’im-

munosurveillance antitumorale.  
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Deux spécialités sont actuellement disponibles en AMM (axicabtagène ciloleucel et tisagenlecleucel) 

et font partie des options thérapeutiques privilégiées dès la 2ème rechute/progression chez les patients 

éligibles avec des taux de rémission entre 30 et 40% jusqu’à plus d’un an après la réinjection49–51. 

Toutefois, la procédure nécessite une hospitalisation prolongée et est soumise à des complications 

potentiellement graves : la survenue d’un syndrome de relargage cytokinique (CRS) et/ou d’une 

encéphalopathie liée aux CAR-T cells (CRES). Les complications à long terme sont principalement 

représentées par la survenue ou la persistance de cytopénies et/ou d’une hypogammaglobulinémie. 

Enfin, nous attendons cette année les résultats détaillés des essais cliniques TRANSFORM 

(Lisocabtagene maraleucel), BELINDA (tisagenlecleucel) et ZUMA-7 (axicabtagène ciloleucel) qui ont 

comparé l’autogreffe en 2ème ligne avec un traitement par cellules CAR-T. Durant l’été 2021, des 

communiqués de presse ont fait état que les études TRANSFORM et ZUMA-12 étaient positives en 

faveur d’un bénéfice de survie sans événement pour les bras CAR-T. En revanche, l’étude BELINDA n’a 

pas atteint son objectif principal sur la survie sans événement d’après le communiqué de presse de la 

compagnie pharmaceutique mais les résultats complets n’ont pas encore été rapportés. 

1.6.3.2 Anticorps bispécifiques  

 

Avec une double cible antigénique située à la fois sur les cellules tumorales et les lymphocytes T, les 

anticorps bispécifiques (dits « BITE » pour bispecific T-cell engagers) représentent une nouvelle classe 

d'anticorps élaborés à partir de deux fragments variables monocaténaires (ScFV) liés de manière 

covalente. Ils permettent une liaison simultanée au CD3 sur les cellules T et à une cible antigénique 

conduisant à l’activation spécifique des lymphocytes cytotoxiques.  

Le blinatumomab, un anticorps bispéficique anti-CD3/anti-CD19, a montré des résultats 

encourageants dans le LBDGC en rechute ou réfractaire52. Son utilisation reste limitée dans cette 

indication en dehors des essais cliniques notamment en raison de sa très courte demi-vie nécessitant 

son administration en perfusion continue.  

D’autres anticorps bispécifiques sont actuellement à l’étude dont les anticorps anti-CD3/anti-CD20. Ils 

bénéficient d’une demi-vie plus longue permettant d’espacer les administrations. Une étude de phase 

1 évaluant l’intérêt du mosunetuzumab a montré des taux de réponse globale estimés à 35% y compris 

chez les patients non répondeurs aux CAR-T cells53.  

Le glofitamab, un autre anticorps bispécifique dirigé contre le CD3 et le CD20, a récemment montré 

son intérêt dans une étude de phase 1 en dose escalade comportant 171 patients dont 127  atteints 

de LBDGC en rechute ou réfractaires avec un taux de réponse globale atteignant 46% dont 29% de 

réponse complète54.  
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L’epcoritamab est une spécialité sous-cutanée faisant également partie des anticorps dirigés contre le 

CD3 et CD20. Une étude de phase 1/2 a montré des résultats intéressants avec un taux de réponse 

globale de 66% dont 33,3% de réponse complète. A noter que les 4 patients ayant bénéficié de CAR-T 

cells au préalable ont tous répondus dont 2 réponses complètes55.  

Les principales toxicités rencontrées sont de type CRS et neurologiques et nécessitent une surveillance 

rapprochée à la phase initiale d’administration. Ces dernières sont similaires à celles des CAR-T cells 

avec des grades de sévérité toutefois moins marqués.  
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Tableau 5. Récapitulatif des anticorps bispécifiques et CAR-T cells disponibles et/ou à l’essai dans le 
cadre du LBDGC   

Spécialités Cibles  
Admini-
stration 

Etudes 
Phase – statut 
N = LNH (LBDGC)  

Efficacité Toxicités spécifiques 
 

CRS ICANS 

Blinatumomab CD3-CD19  
IVC 

II – statut R/R56  
N = 25 (25) 

ORR 43% 
CR 19% 

Ø Encéphalopathie 
8 %, aphasie 3%, 
convulsions 2 % 

Mosunetuzumab CD3-CD20  
IV  

I/Ib – statut R/R53 
N =  218 (141)  
 
Ib/II – statut L1 + CHOP 
57 
N = 43 (36)  

ORR 35% 
CR 19% 
 
ORR 96% 
CR 85% 

28%  
(grade 3 : 1%) 
 
53% 

<2% 
 
 
Ø 

Glofitamab CD3-CD20 
IV 

I – statut R/R54 
N = 171 (127)  

ORR 46%  
CR 29% 

50,3% 
(grades 3-4 : 
3,5%) 

43,3% 
événements 
neuro. dont 
ICANS-like 5,3% 

Odronextamab CD3-CD20 
IV 

I – statut R/R58  
N = 71 

ORR 41,9% 
CR 35,5 % (dose 
≥80 mg / N=31) 

62,2% 
(grades 3-4 : 7,1%) 

Somnolence < 3% 

Epcoritamab  CD3-CD20 
SC 

I/II – statut R/R55 
N = 67 (45)  

ORR 66,7%  
(dose ≥12 mg /  

N=18) 
 
ORR 100%  
(dose ≥ 48 mg / 

N=7) 
 
CR 33,3%  
(dose ≥12 mg / 

N=6) 
 
CR 28,6%  
(dose ≥ 48 mg / 

N=2) 
 

58% 6%  

Tisagenlecleucel CD19 
IV 

II – statut R/R 
JULIET50  
N = 93 

ORR 52 % 
CR 40 % 

58 %  
(grades 3-4 : 22%) 
 

21%  
(grades 3-4 : 12%) 

Axicabtagene 
ciloleucel  

CD19 
IV 

I – statut R/R 
ZUMA-159 
N = 108  

ORR 83 % 
CR 58 % 

 93 %  
(grades 3-4 : 11%) 
 

64%  
(grades 3-4 : 32%) 

Lisocabtagene 
maraleucel  

CD19  
IV 

II – statut R/R 
TRANSCEND60 
N = 268 

ORR 73 % 
CR 53 % 

42 %  
(grades 3-4 : 2%) 
 

30% 
(grades 3-4 : 10%) 

ICANS : immune effector cell associated-neurotoxicity syndrome / IV : intraveineux / IVC : intraveineux continu / SC : sous-
cutané/ R/R : LBDGC en rechute ou réfractaire après au moins 2 lignes de traitement / ORR : overall response rate, taux de 
réponse globale / CR : taux de réponse complète 
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1.6.4 Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est une option potentiellement curative avec des 

taux de survie entre 20 à 60% à 2-3 ans,  très variables en fonction des séries et en fonction de 

l’intensité du conditionnement choisi61. Elle est cependant associée à de lourdes complications la 

rendant seulement accessible à un échantillon très restreint de patients. Elle était essentiellement 

proposée, avant l’avènement des CAR-T cells, dans une population bien sélectionnée de patients 

chimiosensibles, âgés de moins de 65 ans et en rechute post autogreffe. Les taux de mortalité non liée 

à la rechute atteignent 25 à plus de 40% à 3 ans selon les séries et sont essentiellement représentés 

par la survenue de réactions du greffon contre l’hôte et de complications infectieuses.  De plus, la 

recherche d’un donneur compatible et l’organisation de cette procédure nécessitent des délais parfois 

longs face à une pathologie agressive et rapidement évolutive. Il ne s’agit pas d’un traitement de choix 

pour la prise en charge des LBDGC réfractaires.  

1.7 Les urgences diagnostiques et thérapeutiques  
 

Parmi les patients atteints d’une hémopathie maligne (HM), des complications inaugurales engageant 

le pronostic vital peuvent révéler la maladie. Ces complications ne sont pas spécifiques au LBDGC en 

particulier. Elles peuvent également survenir lors de la prise en charge thérapeutique initiale ou lors 

d’une rechute ultérieure. Nous décrirons les urgences diagnostiques les plus fréquemment associées 

au LBDGC ainsi que les mesures thérapeutiques à mettre en oeuvre dans chacune des situations.  

1.7.1 Urgences métaboliques  

1.7.1.1 Hypercalcémie  

 

Le diagnostic d’hypercalcémie est un diagnostic avant tout biologique. Il repose sur l’élévation du taux 

de calcium corrigé (en fonction du taux d’albumine ou de protides) dans le sang au-delà de 2,60 

mmol/l. En population générale, les deux principales causes d’hypercalcémie sont l’hyperparathyroïdie 

primaire et l’hypercalcémie associée à une néoplasie sous-jacente. Un tiers des patients atteints de 

cancer présente une hypercalcémie au diagnostic. Les cancers les plus fréquemment associés à cette 

complication métabolique sont le carcinome bronchique non à petites cellules, les hémopathies 

lymphoïdes (essentiellement LNH et myélome multiple) et le cancer du sein. Environ 1 patient sur 5 

atteints de LBDGC présente une hypercalcémie concomitante au diagnostic. Plusieurs facteurs ont été 

associés à la présence d’une hypercalcémie inaugurale en cas de LBDGC tels qu’un âge plus avancé au 

diagnostic, un stade avancé et un taux de LDH élevé62. 
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On distingue parmi les processus physiopathologiques à l’origine d’une hypercalcémie liée à un 

cancer : 

1) L’hypercalcémie humorale maligne résultant de la production tumorale de parathormone-

related peptide (PTH-rp). La PTH-rp exerce une activité proche de la PTH et se lie à des 

récepteurs intervenant dans le métabolisme osseux via RANKL.  

Ces interactions conduisent à une augmentation de l’activité des ostéoblastes et ostéoclastes 

entraînant le relargage de calcium dans le sang.  

2) L’hypercalcémie secondaire à une ostéolyse tumorale. 

3) L’hypercalcémie résultant d’un excès de sécrétion par les cellules tumorales d’analogues de la 

vitamine D (calcitriol). 

L’hypercalcémie est rarement isolée. Elle est souvent associée à des signes cliniques en lien avec la 

maladie. Les signes cliniques secondaires à l’hypercalcémie sont d’intensité variable. Elle se manifeste 

le plus souvent par une asthénie et des troubles digestifs de type nausées et constipation. Ces signes 

sont généralement liés au degré et à la rapidité d’installation de l’hypercalcémie. Des manifestations 

menaçant le pronostic vital peuvent survenir dès la présence d’une calcémie supérieure à 3,25 mmol/l. 

Une calcémie supérieure à 3,5 mmol/l définit l’hypercalcémie maligne. Au-delà de ce seuil, il existe un 

risque de troubles neurologiques (syndrome confusionnel, coma) et d’insuffisance rénale aiguë (IRA) 

secondaire à l’état de déshydratation extracellulaire. Du fait d’un risque majeur de troubles du rythme 

ou de conduction cardiaque, elle impose une prise en charge en urgence. 

Plusieurs mesures symptomatiques sont indispensables à la prise en charge de l’hypercalcémie :  

- La réhydratation intraveineuse du patient par l’administration de sérum salé isotonique  

- L’administration d’une perfusion intraveineuse de biphosphonates permet la correction de 

l’hypercalcémie sous réserve d’un délai d’action de 48 à 72 heures. Le recours à l’acide 

zolédronique à une posologie adaptée à la fonction rénale est souvent privilégié.  

- L’administration de calcitonine permet d’obtenir une réponse rapide mais transitoire et 

expose à un risque de tachyphylaxie non négligeable. 

- La diurèse forcée par administration de diurétiques de l’anse n’est plus recommandée.  

- Un éventuel recours à la corticothérapie en cas d’hypervitaminose D.  

- Un monitoring cardiaque et une surveillance rapprochée en secteur de soins continus en cas 

d’hypercalcémie maligne. 

- En dernier recours, l’hémodialyse permet de contrôler les situations d’hypercalcémie 

réfractaire.  
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Enfin, la mise en place d’un traitement spécifique à l’étiologie néoplasique sous-jacente permet de 

contrôler définitivement l’hypercalcémie dans la majorité des cas.  

1.7.1.2 Syndrome de lyse tumorale 

 

Le SLT est une complication métabolique fréquente chez les patients atteints de LNH de haut grade. Il 

est la conséquence d’une destruction massive des cellules tumorales conduisant au relargage de 

composés intracellulaires dans la circulation sanguine. Les cellules tumorales sont riches en ions 

(potassium, phosphate, calcium) et en acides nucléiques.  

La synthèse des purines à partir de ces composés aboutit à la formation de bases puriques et d’acide 

urique. Le SLT peut être spontané ou secondaire à l’instauration d’un traitement spécifique de type 

corticothérapie ou chimiothérapie. Le SLT associe classiquement un taux d’acide urique élevé, une 

hypocalcémie, une hyperphosphatémie et une hyperkaliémie63. 

Tableau 6. Critères de SLT selon la classification de Cairo et Bishop 

Anomalies métaboliques Critères biologiques Retentissement clinique  

Hyperuricémie Acide urique > 475,8 μmol/l 

(adultes) ou > LSN chez les 
enfants) 

 

Hyperphosphatémie Phosphore > 1,5 mmol/l 
(adultes) ou > 2,1 mmol/l 
(enfants)  

 

Hyperkaliémie Potassium > 6 mmol/l Troubles du rythme cardiaque ou décès 
probablement liés à l’hyperkaliémie 

Hypocalcémie Calcémie corrigée < 1,75 
mmol/L ou calcium ionisé < 0,3 
mmol/l 

Troubles du rythme cardiaque, mort subite, 
troubles neuromusculaires (tétanie, 
paresthésies, signe de Trousseau), 
hypotension, défaillance cardiaque 
probablement liée à l’hypocalcémie 

Insuffisance rénale aiguë Augmentation du taux de 
créatinine sanguine de 26,5 
μmol/l (ou > 1,5 LSN si absence 

de valeur de référence)  

Oligurie (diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant 6 
heures) 

 

L’urgence thérapeutique du SLT est liée au degré d’IRA et des troubles ioniques menaçant notamment 

sur les plans cardiovasculaire et neurologique. L’IRA est due à la précipitation de cristaux 

phosphocalciques et d’acide urique. L’hypocalcémie paradoxale résulte de ce processus de 

précipitation. L’IRA limite la clairance des composés ioniques et conduit à la majoration des troubles 

métaboliques. Les facteurs de risque classiques de SLT sont liés à la tumeur (type histologique, degré 

d’agressivité, étendue de la masse tumorale) et au type de traitement instauré (chimiothérapie 

intensive)64,65. 
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Figure 5. Risques de SLT selon les types et caractéristiques d’hémopathies malignes  

Concernant la prise en charge thérapeutique, l’objectif est avant tout la prévention du SLT et de l’IRA. 

Elle consiste à :  

- Identifier les patients à haut risque/risque intermédiaire de SLT  

- Arrêter toute supplémentation en potassium et/ou en phosphore et ne pas corriger une 

hypocalcémie asymptomatique  

- Maintenir une diurèse abondante  

- En cas de taux d’acide urique élevé, le recours aux uricolytiques de type rasburicase à la 

posologie de 0,2 mg/kg est privilégié (une ou deux injections). En pratique, une administration 

d’une dose unique de 7,5 mg de rasburicase par voie intraveineuse est souvent suffisante. 

En cas de SLT avéré, il est nécessaire de poursuivre ces mesures. L’épuration extrarénale est utilisée 

en cas de trouble métabolique menaçant ou en cas d’hyperphosphatémie persistante au-delà de 2 

mmol/l. L’alcalinisation des urines n’est plus recommandée63.  

1.7.2 Urgences compressives  

1.7.2.1 Syndrome cave supérieur  

 

Le syndrome cave supérieur (SCS) regroupe un ensemble de signes cliniques et symptômes résultant 

de l’obstruction et/ou de la compression extrinsèque de la veine cave supérieure (VCS) (Tableau 7). 

Dans plus de 90% des cas, le SCS est causé par la présence d’un syndrome tumoral infiltrant le 

médiastin antérieur ou moyen.  
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Le LBDGC ainsi que le LBPM font partie des principaux cancers responsables de cette complication. La 

VCS supporte environ un tiers du retour veineux de la tête au coeur. Lors d’une compression de la VCS, 

le flux sanguin est redirigé vers un système de circulation collatérale de la veine cave inférieure ou de 

la veine azygos. Il en découle une augmentation de la pression cervicale. La sévérité des symptômes 

dépend du degré de rétrécissement endoluminal de la VCS et de sa rapidité d’installation. Dans de 

rares cas, une obstruction quasi totale de la VCS peut entraîner une défaillance hémodynamique ou 

neurologique en raison d’un oedème cérébral.  

Tableau 7. Signes cliniques et symptômes du syndrome cave supérieur66 

 

 

En cas de suspicion clinique de SCS, il est nécessaire de réaliser un angioscanner thoracique et des 

troncs supra-aortiques afin d’évaluer son étendue et de rechercher la présence d’une thrombose 

associée. En cas de thrombose avérée, une anticoagulation curative par héparine sera débutée. Le 

patient doit être maintenu en position semi-assise. Il est nécessaire d’assurer une oxygénation 

satisfaisante et de recourir à un support ventilatoire en cas de défaillance respiratoire. Le recours à un 

système de stenting est très rare dans le cas du LBDGC s’agissant d’une tumeur particulièrement 

chimiosensible.  

1.7.2.2 Infiltration et/ou compression d’organe(s) 

1.7.2.2.1 Compression médullaire/syndrome de la queue de cheval    

 

La compression médullaire (CM) secondaire à une étiologie néoplasique concerne environ 6% des 

patients atteints de cancer67. En dehors des cancers solides régulièrement compliqués de métastases 

vertébrales, les HM de type myélome multiple et lymphomes sont responsables d’atteintes du rachis 

et de la moelle épinière. Le LBDGC est l’un des LNH les plus pourvoyeurs de CM. Sur le plan 

physiopathologique, la plupart des cas de CM sont secondaires à une atteinte osseuse vertébrale 

atteignant la moelle épinière. Une atteinte paravertébrale peut également être responsable de CM via 

l’atteinte des foramens.  

 

Signes / symptômes Fréquence 

Oedème facial 82% 

Oedème du membre supérieur 46% 

Circulation veineuse collatérale 
cervicale / thoracique 

63% / 53% 

Dyspnée 54% 

Toux 54% 

Syncope 10% 

Céphalées 9% 
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Les cas de CM secondaires à une infiltration tumorale intramédullaire ou neuro-méningée sont plus 

rares. En cas d’atteinte située sous le cône terminal de la moelle épinière, on parle de syndrome de la 

queue de cheval. Il s’agit d’une urgence thérapeutique compte tenu du caractère potentiellement 

irréversible de certaines lésions. La présentation clinique est variable selon la localisation des lésions 

et le degré de compression. Il existe des douleurs en regard de l’atteinte dans 50 à 90% des cas. Environ 

1 patient sur 2 présente un déficit neurologique sensitif et/ou moteur ou des troubles sphinctériens. 

L’IRM médullaire est l’imagerie diagnostique de choix afin de préciser l’étendue des lésions. En cas de 

diagnostic confirmé ou de lésions hautement menaçantes, un avis chirurgical spécialisé est impératif. 

La réalisation d’une intervention chirurgicale de type laminectomie ou décompression antérieure 

permet essentiellement de diminuer les douleurs et le risque de séquelles neurologiques à long terme 

en stabilisant le rachis68. Dans l’attente de la mise en place d’un traitement spécifique, une 

corticothérapie à haute dose peut être instaurée.  En cas de lésion non opérable, une radiothérapie à 

visée antalgique et décompressive peut être proposée. Une cohorte rétrospective française69 a analysé 

66 patients atteints de CM secondaires à un lymphome dont 70% des cas correspondaient à un LBDGC. 

L’atteinte était mono-étagée dans environ deux tiers des cas. L’étage vertébral thoracique était le 

premier concerné (47%) suivi de l’étage lombaire (38%). Trentre-et-un patients (47%) ont été pris en 

charge chirurgicalement à la phase initiale. L’intervention a été réalisée chez 28 patients (42%) avant 

l’introduction de la chimiothérapie sans aucun impact tant sur la survie globale que sur la survie sans 

progression.   

Du fait du caractère chimiosensible du LBDGC, la discussion d’une intervention chirurgicale doit 

s’effectuer au mieux dans les 24 premières heures suivant le diagnostic de CM et ne doit pas retarder 

l’instauration du traitement spécifique.  

1.7.2.2.2 Envahissement cérébral   

 

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant la survenue de défaillances vitales 

secondaires à une infiltration tumorale cérébrale70. Dans le cas du LBDGC, le sous-type primitif du SNC 

(aussi connu sous le terme de lymphome cérébral primitif) est majoritairement concerné. Il représente 

environ 1% des LNH et 3% de l’ensemble des tumeurs cérébrales. La présentation clinique est souvent 

dominée par un changement de comportement, des troubles de la mémoire et du langage, un déficit 

moteur focal et des signes d’hypertension intra-crânienne. Une localisation intra-oculaire synchrone 

peut être présente jusqu’à 20% des cas sous la forme d’une uvéite chronique71. Dans de rares cas, 

l’extension majeure des lésions au sein du parenchyme cérébral peut conduire à la survenue de 

complications menaçant le pronostic vital.  
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Une étude rétrospective française publiée en 2021 rapporte les caractéristiques et le pronostic de 101 

patients atteints de lymphomes primitifs du SNC nouvellement diagnostiqués ou en cours de 

traitement admis en réanimation. Il s’agissait en grande majorité de LBDGC primitif du SNC (97%). Le 

motif principal d’admission était la survenue d’un coma pour 47% des patients suivi d’une détresse 

respiratoire aiguë (DRA) secondaire à un processus infectieux (32%). Une crise convulsive associée à 

un état comateux était présente chez 11% des patients lors de l’admission. Les taux de mortalité en 

réanimation, hospitalière et à 6 mois étaient respectivement de 26%, 47% et 53%. Plusieurs facteurs 

étaient associés à un risque plus important de mortalité hospitalière et à 6 mois tels que le recours à 

la ventilation mécanique ou aux catécholamines. Un état d’immunodépression sous-jacent (infection 

à VIH) était fortement associé à la mortalité intra-hospitalière. Il s’agit à notre connaissance de la plus 

grande cohorte publiée centrée sur le pronostic des lymphomes primitifs du SNC admis en 

réanimation.  Sur la base de leurs résultats, les auteurs ont modélisé les principales complications 

rencontrées dans le lymphome primitif du SNC (Figure 6). A l’admission en réanimation, des 

renseignements pertinents concernant les comorbidités, l’indice de Karnofsky, la qualité de vie du 

patient, le statut d’immunodépression ainsi que le statut de la maladie sont indispensables à 

l’orientation de la prise en charge72. 

 

Figure 6. Situations critiques rencontrées à l’admission en réanimation d’un lymphome primitif du 

SNC en fonction de la sévérité et du pronostic du motif d’admission (d’après Decavèle et al.72) 
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1.7.2.2.3 Détresse respiratoire aiguë  

 

La survenue d’une DRA dans le cadre d’un LBDGC est essentiellement liée à une compression 

extrinsèque (rarement intrinsèque) des voies aériennes supérieures ou inférieures par une atteinte 

ganglionnaire massive. Environ 24% des LBDGC présentent des manifestations intrathoraciques au 

diagnostic73. Le LBPM est particulièrement à risque de menacer la ventilation en raison de la forte 

masse tumorale. L’infiltration des structures thoraciques adjacentes est fréquente telle qu’une 

effusion pleurale ou péricardique dans 30 à 50% des cas. Dans 75% des cas, la masse tumorale présente 

un caractère dit « bulky » (plus grand diamètre >10 cm) bien que le stade soit souvent localisé74. Le 

principe thérapeutique est similaire à celui du SCS : mettre en place une anticoagulation préventive en 

l’absence de thrombose avérée et initier rapidement un traitement spécifique. Le recours à une 

trachéotomie de sauvetage est rarissime du fait du caractère cortico/chimiosensible de ces 

lymphomes.  

1.7.2.2.4 Insuffisance rénale aiguë  

 

L’insuffisance rénale aiguë est une complication fréquente des hémopathies lymphoïdes B. Deux 

processus physiopathologiques sont majoritairement à l’origine de la survenue d’une IRA :  

- L’IRA d’origine obstructive due à une compression extrinsèque ou intrinsèque des voies 

urinaires excrétrices, elle concerne essentiellement les LNH.  

- L’IRA liée à la toxicité secondaire d’une protéine monoclonale (myélome multiple ou maladie 

de Waldenström) ou à des désordres métaboliques (SLT spontané ou induit).  

Dans le cas du LBDGC, l’IRA est le plus souvent reliée à une compression extrinsèque du tractus urinaire 

en raison d’atteintes ganglionnaires rétropéritonéales. En 2019, l’équipe de Javaugue et al.75 

s’intéresse à une cohorte de 52 patients atteints de syndromes lymphoprolifératifs B de bas et haut 

grades avec atteinte néphrologique prouvée à la biopsie rénale. Huit patients étaient atteints de 

LBDGC dont 75% présentaient une IRA au diagnostic. Il s’agissait dans la plupart des cas d’une IRA sans 

composante néphrotique chez les patients atteints de LNH de haut grade. Sept patients sur 8 

présentaient une hypertrophie rénale bilatérale secondaire à un envahissement de l’interstitium rénal. 

Le LBDGC primitif rénal est une entité extrêmement rare, de l’ordre de 0,7% des lymphomes primitifs 

extraganglionnaires. A noter que l’atteinte rénale spécifique du LBDGC est associée à un pronostic 

péjoratif du fait du risque de rechute neuro-méningée précoce plus important29,76. 
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1.7.3 Syndrome d’activation macrophagique  

1.7.3.1 Définition et principales étiologies  

 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) correspond à un état hyper-inflammatoire faisant 

suite à une dérégulation de la réponse immunitaire cytotoxique. On distingue 2 catégories de SAM :  

- Les SAM primaires, d’origine génétique et survenant dans l’enfance, impliquant un défaut de 

cytoxicité des lymphocytes T effecteurs et des cellules Natural Killer (NK). 

- Les SAM secondaires, dit acquis, dont les causes sont multiples, majoritairement infectieuses, 

tumorales et auto-immunes. 

Dans un contexte néoplasique, le SAM peut être présent dès le diagnostic, survenir en cours de 

traitement ou en situation de rechute. Le LBDGC fait partie des HM les plus fréquemment associées 

au SAM après les LNH de type T.  Un trigger infectieux est parfois identifié en tant que co-déclencheur. 

Plusieurs types d’infections, essentiellement virales et bactériennes, sont reconnues comme 

hautement pourvoyeuses de SAM (virus EBV, CMV, famille des virus herpes, VIH, Escherichia coli, 

germes intracellulaires, tuberculose, parasitoses). 

 
Figure 7. Principaux facteurs déclenchants et pathologies prédisposantes au SAM chez l’adulte (d’après 

Ramos-Casals77) 

1.7.3.2 Physiopathologie  

 

La compréhension des phénomènes physiopathologiques à l’origine du SAM a été rendue possible par 

l’étude des formes génétiques familiales. Le mécanisme commun à l’origine d’un SAM est un défaut 

de cytotoxicité des lymphocytes T CD8+ et NK.  
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Il entraîne une stimulation prolongée des récepteurs Toll-like (TLR) et une activation non contrôlée des 

cellules présentatrices d’antigènes (macrophages et cellules dendritiques) ainsi que des lymphocytes 

T effecteurs faisant partie de l’immunité innée. Le défaut d’élimination des antigènes entraîne une 

prolifération massive des cytokines pro-inflammatoires produites par les lymphocytes T (TNF-alpha, 

IFN-gamma, IL-1b, IL-6). L’orage cytokinique se traduit alors par une réponse inflammatoire 

disproportionnée et un tableau clinique particulièrement bruyant pouvant conduire à la défaillance 

multiviscérale77. D’autres mécanismes peuvent être impliqués dans la physiopathologie du SAM. La 

protéine intracellulaire MYD88 (pour «myeloid differenciation primary response 88») intervient dans 

la voie de signalisation du même nom et permet de faire le lien entre certains TLR et des facteurs de 

transcription génétique. Une stimulation prolongée du TLR9 ou de la voie MYD88 dérégulerait ces 

dernières et interviendrait dans la genèse du SAM78.  

 

 

Figure 8. Physiopathologie du SAM (d’après Valade et al.79) 

1.7.3.3 Mode de présentation 

 

Cliniquement, il existe une fièvre quasi constante souvent accompagnée d’une altération de l’état 

général. D’autres signes tels que la présence d’organomégalies peuvent venir compléter le tableau 

clinique. Les anomalies biologiques sont nombreuses et non spécifiques rendant le diagnostic difficile. 

La présence de cytopénies est un élément clef du diagnostic. Une anémie normochrome normocytaire 

hypo ou arégénérative est constante. Elle peut être associée à une thrombopénie et à une 

leucopénie80.  
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Concernant l’aspect cytologique, la présence d’hémophagocytose est un élément important 

contribuant au diagnostic de SAM mais souvent manquant au début des symptômes. Le myélogramme 

est l’examen de choix à la recherche d’images d’hémophagocytose, plus sensible que la BOM. La 

moelle est dans la majorité des cas pauvre, l’hémophagocytose est représentée par des vacuoles 

intracytoplasmiques histiocytaires contenant des éléments figurés du sang ainsi que leurs précurseurs. 

Ces images peuvent également être observées au niveau tissulaire (ganglions lymphatiques, foie, rate).  

 

Figure 9. Frottis de moelle osseuse (myélogramme) : images d’hémophagocytose. Visualisation de 
macrophages spumeux contenant des éléments érythroïdes précurseurs et matures phagocytés. 

1.7.3.4 Critères diagnostiques  

Le diagnostic de SAM repose sur une association de signes cliniques et biologiques dont les critères 

historiques proposés par la « Histiocyte Society » datent de 1991 et ont été révisés en 200481.  La 

présence d’au moins 5 critères sur 8 suggèrent une haute probabilité de SAM. Ces critères ont été 

validés initialement en population pédiatrique puis étendus à l’adulte. Néanmoins, ils demeurent peu 

utilisés en pratique courante du fait d’analyses non réalisables en routine. Depuis 2014, le Hscore 

comprenant 12 variables a été validé pour l’aide au diagnostic de SAM par l’équipe de Fardet82. 

L’utilisation en pratique quotidienne est simple et accessible en ligne 

(http://saintantoine.aphp.fr/score/).  Un HScore > 169 est en faveur d’un diagnostic de SAM avec une 

sensibilité de 93% et une spécificité de 86%. Il introduit pour la première fois l’immunodépression 

comme critère diagnostique soulignant l’importance des facteurs étiologiques prédisposants au SAM.  
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Tableau 8. Score de Saint-Antoine (Hscore) selon Fardet et al.82  
Critères Hscore (points) 

Cliniques Immunosuppression connue (18) 

Etat fébrile  

• 38,4-39,4°C (33) 

• >39,4°C (49) 

 

Organomégalie  

• Hépatomégalie ou splénomégalie (23) 

• Hépatomégalie et splénomégalie (38) 

Biologiques Cytopénies (2 lignées 24 pts, 3 lignées 34 pts) 

• Hémoglobine < 9,2 g/dl 

• Leucocytes < 5 G/l 

• Plaquettes < 110 G/l 

 

Hyperferritinémie  

• 2000-6000 μg/l (35) 

• >6000 μg/l (50) 

 

Hypertriglycéridémie  

• 1,5-4 mmol/l (44) 

• >4 mmol/l (64) 

 

ASAT > 30 UI/l (19) 

Fibrinogène < 2,5 g/l (30) 

Histologique  Hémophagocytose médullaire (35) 

 
 

1.7.3.5 Pronostic et prise en charge  

 

Il s’agit d’une complication rare mais potentiellement mortelle. L’évolution spontanée est fatale en 

l’absence de traitement. Le taux de mortalité est de 20 à 60% chez les patients atteints d’une HM 

associée77. Certains facteurs sont associés à une mortalité plus importante tels que l’âge supérieur à 

50 ans, la présence de cytopénies profondes, d’une hyperferritinémie supérieure à 50 000 μg/l, d’une 

coagulation intravasculaire disséminée ou encore d’une cholestase hépatique. La rechute est possible 

après une évolution favorable. 
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Actuellement, la prise en charge thérapeutique repose sur 3 axes :  

1) L’identification et l’éradication du facteur causal est l’élément essentiel : dans le cas d’un 

LBDGC, la mise en place d’une préphase de traitement par corticothérapie ou l’initiation d’une 

chimiothérapie. 

2) Le traitement symptomatique : support transfusionnel en cas de cytopénies profondes, 

correction de troubles de l’hémostase ou hydro-électrolytiques, couverture antibiotique à 

large spectre en cas de neutropénie associée. 

3) La suppression de l’orage cytokinique via le recours à des traitements immunodépresseurs : 

- La corticothérapie à forte dose est particulièrement utilisée dans les cas de SAM associés aux 

lymphomes ainsi qu’aux SAM d’origine auto-immune ou auto-inflammatoire. 

- L’étoposide (VP-16), un agent anti-néoplasique de type inhibiteur de la topo-isomérase II, a 

une action sélective sur les lymphocytes TCD8+ activés. Administré par voie intraveineuse à la 

dose de 150 mg/m², son action s’effectue sous 48 heures environ. Il est associé à une 

diminution de la mortalité en cas de SAM induit par des infections ou des cancers. La toxicité 

principale est hématologique de type myélosuppressive. La posologie doit être adaptée à la 

fonction rénale. 

- La ciclosporine ainsi que les immunoglobulines intraveineuses n’ont que peu d’intérêt dans le 

cas de SAM associés aux HM.  

- Les anticorps monoclonaux (anti-IL6, anti-IL1, anti-CD20) peuvent être utilisés dans le cas de 

SAM réfractaires ou de situations particulières, il ne s’agit pas d’un traitement de première 

intention.  

- D’autres voies thérapeutiques ont été étudiées. Le ruxolitinib, un inhibiteur de JAK2, 

semblerait efficace sur la résolution des signes cliniques et biologiques avec un profil de 

tolérance acceptable. En effet, la production de cytokines pro-inflammatoires ainsi que la 

phosphorylation de la voie JAK/STAT sont des phénomènes impliqués dans la genèse du SAM83. 

1.7.4 Complications infectieuses    

1.7.4.1 Neutropénie fébrile 

 

La neutropénie fébrile est définie par la présence d’une température > 38,5°C en une prise ou >38°C à 

2 heures d’intervalle associée à un compte de polynucléaires neutrophiles < 500/mm3 ou pouvant le 

devenir. La neutropénie peut être primaire ou secondaire. Dans le cas du LBDGC, elle est très rarement 

présente au diagnostic (sauf en cas d’envahissement médullaire du lymphome) et résulte le plus 

souvent de l’initiation d’une chimiothérapie hématotoxique.  
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Le sujet neutropénique est exposé à un risque d’infections graves pouvant conduire à un état de choc 

septique. Le risque infectieux est majeur en cas de neutropénie profonde < 100/mm3 et prolongée. Il 

s’agit d’une urgence thérapeutique conduisant à l’introduction sans délai d’une antibiothérapie à large 

spectre après la réalisation de prélèvements microbiologiques. Bien que souvent non documentée, les 

bactéries sont les micro-organismes les plus souvent incriminés dont les 2/3 correspondent à des 

bacilles Gram négatifs (BGN). La présence d’une neutropénie prolongée (> 7 jours) est une situation à 

haut risque d’infections fongiques invasives (IFI)84. Les entités Candida et Aspergillus sont hautement 

pourvoyeuses d’infections fongiques. Des guidelines évaluant le risque de neutropénie fébrile chez les 

patients atteints de cancer ont été élaborées en fonction des caractéristiques du patient ainsi que du 

type de chimiothérapie employé85,86. Il est recommandé d’avoir recours aux facteurs de croissance 

chez les patients ayant un risque de neutropénie fébrile > 20%. Le régime R-CHOP21 est classé en 

risque intermédiaire de neutropénie fébrile. Le nadir des leucocytes est généralement observé vers 

J10 suivant l’initiation de la cure. En 2019, Clausen et al.87 ont évalué l’impact sur la survie de la 

profondeur de la neutropénie après un premier cycle de R-CHOP chez les patients atteints de LBDGC. 

Les groupes de patients ayant expérimenté une neutropénie de grade 3 ou 4 avaient un pronostic 

défavorable par rapport aux grades 0 à 2. 

1.7.4.2 Choc septique  

 

Le choc septique est l’un des motifs d’admission en réanimation les plus fréquents représentant 

environ 10 à 40% des cas chez les patients atteints d’une HM. Il est la conséquence d’une infection 

sévère favorisée par le statut d’immunodépression conféré par la pathologie en elle-même et les 

traitements cytotoxiques entrepris. Le taux de mortalité hospitalière du choc septique est variable, de 

l’ordre de 20 à 60%88. Depuis 2016, les définitions du sepsis et du choc septique ont évolué. Jusqu’alors, 

il était d’usage d’employer les termes de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS), 

sepsis, sepsis sévère et choc septique. Les termes de SRIS et sepsis sévère ont été abandonnés.  

La 3ème conférence internationale de consensus concernant les états de sepsis et choc septique (SEPSIS-

3) définit comme suit88 :  

- Le terme de sepsis comme une dysfonction d’organe menaçant le pronostic vital et causé par 

une réponse inappropriée de l’hôte à une infection. La dysfonction d’organe liée au sepsis est 

évaluée et graduée à partir du score pronostique SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment)89. Ce score repose sur 6 variables représentant chaque grande fonction vitale 

(détails en Annexe 1). En pratique clinique, le sepsis est défini par l’augmentation du score 

SOFA d’au moins 2 points liée à une infection.   
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- Le terme de choc septique est défini par l’association de 3 critères :  

1) présence d’un sepsis  

2)  besoin d’amines vasopressives (AV) pour maintenir une pression artérielle moyenne ≥ 65 

mmHg  

3) un taux de lactates artériels >2 mmol/l malgré un remplissage vasculaire adéquat (marqueur 

d’hypoperfusion périphérique) 

 

A noter que le score quick SOFA (qSOFA) a été développé afin d’identifier les patients graves en 

utilisant des critères simplifiés utilisables hors réanimation : pression artérielle systolique ≤ 100 mmHg, 

fréquence respiratoire > 22 cycles/min, confusion (Glasgow score < 15). La présence d’au moins 2 

critères justifie un monitorage clinique et biologique accru. Le choc septique est urgence médicale 

absolue. La prise en charge thérapeutique doit débuter le plus rapidement possible. Elle repose sur 

des mesures multiples (basées sur la Surving Sepsis Campaign publiée en 201690) mises en œuvre dans 

l’heure suivant le diagnostic en secteur de réanimation90 :  

- Mesure du taux de lactates artériels, réitération de la mesure en cas de lactates >2 mmol/l 

(cinétique) 

- Réalisation de prélèvements infectieux avant la mise en place d’une antibiothérapie précoce 

et à large spectre  

- Prise en charge hémodynamique : oxygénation, expansion volémique par cristalloïdes (30 

ml/kg).  

- En cas d’échec du remplissage, le recours à la noradrénaline comme vasopresseur de premier 

choix avec une titration afin de maintenir un objectif de pression artérielle moyenne ≥ 65 

mmHg.  

1.7.5 Complications inhérentes aux thérapies ciblées  

1.7.5.1 Syndrome de relargage cytokinique  

 
Sur le plan physiopathologique, le CRS est un ensemble de manifestations inflammatoires systémiques 

en réponse à l’administration d’un anticorps ou de cellules CAR-T résultant de l’activation immunitaire 

et de la libération de cytokines. Après reconnaissance de la cible antigénique, la cellule effectrice 

entraîne l’activation, la prolifération et le relargage de cytokines telles ques l’IL-2, l’IFN-gamma, le TNF-

alpha. Ces molécules sont à leur tour capables d'activer le système monocytes/macrophages et la 

production d'un large spectre de cytokines pro-inflammatoires (incluant IL-1, IL-6, IFN-gamma, IL-10, 

MCP1) et dont l’élévation importante de la CRP et du taux de ferritine en sont les témoins.  
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Des niveaux élevés de cytokines sont corrélés à l’activité antitumorale et à l’augmentation de la 

survenue et de la sévérité du CRS91. Les symptômes sont variés et peuvent survenir dès le premier jour 

jusqu'à trois semaines après l'injection de CAR-T. La fièvre, parfois très élevée, est souvent le premier 

symptôme à apparaître. D’autres symptômes aspécifiques tels que la fatigue, les céphalées, des 

arthromyalgies ainsi que des symptômes neurologiques divers peuvent apparaître de manière 

concomitante. Dans les cas les plus sévères, des défaillances viscérales de type choc vasoplégique, 

détresse respiratoire hypoxique, dysfonctions cardiaques, coagulopathies ont été décrites.  Le CRS est 

la complication la plus fréquente après réinjection de CAR-T, l’incidence varie de 30 à 100% et de 

l’ordre de 10 à 30% pour les CRS de grades sévères (3-4)92. 

 

1.7.5.2 Toxicité neurologique  

 

 Les complications neurologiques sont regroupées sous le terme général d’ICANS (Immune Effector Cell 

Associated-Neurotoxicity Syndrome) et de CRES dans le cadre des CAR-T cells. Il s'agit du second effet 

indésirable le plus fréquent après le CRS. La présentation clinique est extrêmement polymorphe : 

syndrome confusionnel, céphalées, troubles phasiques et praxiques, troubles de 

l’attention/concentration, mouvements anormaux, épilepsie. Dans les cas les plus graves, ces 

manifestations peuvent conduire jusqu’à un état de coma, d’hémorragies, d’oedèmes intracérébraux 

voire de nécrose corticale laminaire. De la même manière que le CRS, le degré de sévérité est corrélé 

à l'augmentation des paramètres biologiques inflammatoires tels que la CRP, la ferritine, l'IL-6.  

L’incidence varie entre 12 et 55 % selon les études. Il peut survenir de manière indépendante ou 

accompagner un CRS auquel il succède dans la plupart des cas. Le délai médian d’apparition des 

premiers symptômes est d’environ 4 jours suivant la perfusion de cellules CAR-T avec un délai de 

neurotoxicité maximale d'un jour après le début des symptômes. La durée des symptômes du CRES est 

généralement comprise entre 2 et 4 jours. Dans 10% des cas, la neurotoxicité peut être retardée de 3 

à 4 semaines après la réinjection93. A ce jour, ces mécanismes neurotoxiques ne sont que partiellement 

élucidés. Les processus physiopathologiques sont complexes associant dysfonction vasculaire, 

activation endothéliale avec coagulopathie, fuite capillaire. En conséquence, la barrière hémato-

méningée fragilisée faciliterait le passage des cytokines pro-inflammatoires dans le SNC. L’événement 

primaire à l’origine de cette fragilisation est discuté entre 2 hypothèses : toxicité directe des cellules 

CAR-T cells pénétrant le SNC et/ou toxicité neurologique des cytokines inflammatoires produites par 

les cellules diffusant au SNC94. 
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1.7.5.3 Prise en charge  

 

La difficulté de prise en charge de ces complications est de ne pas méconnaître un diagnostic 

différentiel sous-jacent ou concomitant pouvant mimer le même tableau clinique et biologique (sepsis, 

SAM). La prise en charge thérapeutique varie selon le degré de sévérité du CRS et de l’ICANS et découle 

de ce fait du système de gradation de la toxicité. L’enjeu actuel est de standardiser au maximum la 

prise en charge de ces 2 complications et notamment en réanimation. Le système de gradation du CRS 

et du CRES a évolué depuis les premiers essais cliniques CAR-T réalisés. Dans un premier temps, le CRS 

a été gradé selon la classification CTCAE v4.03. En 2014, Lee et al.95proposent une classification du CRS 

avec des indicateurs spécifiques de réponse du patient en fonction du recours aux amines et des 

besoins en oxygène. En 2018, l’université de Pennsylvanie propose un nouveau système de gradation 

controversé classant un CRS en grade 3 dès le recours à une procédure de remplissage vasculaire96. La 

même année, l’équipe de Neelapu97 publie le système CARTOX très similaire à celui de Lee utilisant les 

paramètres de température, pression artérielle, saturation et défaillance d’organe pour la gradation 

du CRS. En 2019, la Société Américaine de Transplantation et de Thérapie Cellulaire (ASTCT) publie une 

nouvelle conférence de consensus faisant actuellement référence pour la prise en charge du CRS et de 

l’ICANS98.  

Globalement, la prise en charge thérapeutique du CRS repose sur un ensemble de mesures 

symptomatiques (hydratation, antibiothérapie à large spectre, traitement antipyrétique) à mettre en 

place quelque soit son grade. Le recours au tocilizumab (anti-IL6R) à la dose de 8 mg/kg (pour une dose 

totale maximale de 800 mg par injection) est discuté dès l’apparition d’un grade 2 ou d’un grade 1 mal 

toléré malgré mesures symptomatiques optimales. Le grade 3 est défini par la présence d’une 

hypotension artérielle ne répondant pas au remplissage et nécessitant des AV et/ou une défaillance 

respiratoire nécessitant au minimum un support ventilatoire au masque98. En l’absence de réponse au 

tocilizumab, une corticothérapie systémique doit être envisagée. Le siltuximab (anti-IL6) sera envisagé 

en dernier recours.  
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Figure 10. Algorithme de prise en charge du CRS (adapté d’après Yakoub-Agha et al.92, Ragoonanan et 

al.99)  

 
Tous symptômes neurologiques survenant au décours d’une injection d’anticorps bispécifique ou de 

cellules CAR-T doivent être considérés comme les témoins d’un ICANS/CRES. En cas de suspicion 

d’ICANS, les examens complémentaires à réaliser en première intention sont l’IRM cérébrale et 

l’électroencéphalogramme. En France, le score CARTOX-10 chez l’adulte permet de rapidement 

dépister un début d’encéphalopathie et de grader l’ICANS. Il est côté sur 10 et se décompose en 4 

parties : une épreuve d’orientation spatio-temporelle (ville, mois, année, nom de l’hôpital, nom du 

président de la république/5 points), une épreuve de dénomination d’objets (/3 points), écrire une 

phrase simple (/1 point), une épreuve de soustraction (/1 point). Il est recommandé d’informer 

l’équipe de réanimation dès l’apparition d’un CRES de grade 1 et de transférer le patient en 

réanimation dès le grade 2 (Figure 11). Le praticien s’attachera à limiter le risque de dégradation 

neurologique en appliquant des mesures symptomatiques (correction des troubles ioniques, relai des 

traitements per os en intraveineux, limiter au maximum l’emploi de benzodiazépines, neuroleptiques). 

L’usage d’anticonvulsivants à titre préventif (en l’absence de convulsion clinique et infra-clinique à 

l’EEG) est controversé. La prophylaxie antiépileptique doit être discutée en fonction du patient et des 

comorbidités neurologiques préexistantes. Concernant la prise en charge spécifique, le tocilizumab 

n’est pas recommandé en l’absence de CRS associé. La corticothérapie est l’agent thérapeutique de 

choix pour la gestion de l’ICANS dès l’apparition d’un grade 2.  

La dose recommandée varie et croît en fonction du grade de sévérité. La dexaméthasone est 

généralement privilégiée du fait de sa forte activité sur le SNC93,98.  
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Figure 11. Algorithme de prise en charge du CRES (adapté d’après Cornillon et al.93, Ragoonanan et 

al.99)  
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2 Problématique et objectifs  

2.1 Place des hémopathies malignes en réanimation  

 
Les patients atteints d’une HM sont exposés à un risque important de complications engageant le 

pronostic vital. Du fait de l’augmentation du nombre et de la survie des patients atteints de cancer, le 

nombre d’admissions en réanimation chez cette population croît d’année en année. Cette menace 

vitale résulte de processus souvent intriqués. Les complications peuvent être directement liées à 

l’infiltration d’organe(s), à l’étendue de la masse tumorale, aux traitements administrés et à l’état 

d’immunodépression sous-jacent. L’amélioration de leur pronostic est due à plusieurs raisons. Tout 

d’abord, l’avancée des thérapeutiques et la meilleure compréhension de la physiopathologie de ces 

complications ont permis d’optimiser leur prise en charge. De plus, il existe une propension à identifier 

le plus tôt possible les patients nécessitant des techniques spécifiques de suppléance d’organes. 

Plusieurs études ont montré une diminution importante de la mortalité en réanimation, avec des taux 

oscillant entre 34 et 68% selon les séries100. En 2013, le rapport d’une cohorte prospective de 1376 

patients atteints d’une HM dont 1032 (75%) admis en réanimation fait état des principaux facteurs 

impactant leur survie. Environ un tiers des patients admis étaient suivis pour un LNH (31,6%), 2,5% 

pour un LH et 27,2% pour une leucémie aiguë myéloïde (LAM). Le délai médian d’admission était court, 

estimé à 4 jours après une hospitalisation. Les deux principales causes de transfert étaient la survenue 

d’une DRA ou d’un choc septique. Les patients étaient nouvellement diagnostiqués dans plus d’un tiers 

des cas. Plusieurs facteurs ont été associés à un risque plus important de mortalité tels que le recours 

à la ventilation mécanique invasive (VMI), à l’épuration extra-rénale (EER) ou encore aux AV. 

Concernant le devenir à plus long terme, le taux de mortalité à 1 an atteignait 56,7%. Cependant, six 

mois après l’admission, la plupart des patients ayant survécu au séjour étaient en mesure de 

poursuivre leur traitement hématologique101. Les différentes études ayant montré des résultats 

encourageants ont conduit à faire évoluer les politiques d’admission en secteur de soins intensifs. 

De nos jours, les critères d’admission en réanimation ne reposent plus seulement sur la présence d’une 

ou plusieurs défaillances d’organes mais sur des objectifs bien précis. En 2011, l’équipe d’Azoulay et 

al.102 distingue plusieurs catégories d’admissions en réanimation avec différents enjeux (de l’admission 

prophylactique à l’admission pour réalisation de soins intensifs maximalistes) et discute des admissions 

en situation terminale ou palliative (Figure 12). Le développement de nouvelles drogues ciblées, de 

thérapies cellulaires ainsi que la multiplication des lignes de traitement confirment la nécessité de 

redéfinir les modalités d’admission. Par exemple, la réanimation joue un rôle clé dans la prise en charge 

de la thérapie par CAR-T cells.  
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Or, la procédure s’applique à des patients en situation de rechute ou réfractaires ayant bénéficié de 

plusieurs lignes de traitement. Ces nouveaux enjeux suscitent certaines controverses sur le plan 

éthique. En effet, face au développement continu de la recherche, les questions du moment et de la 

proportionnalité de l’admission en réanimation restent débattues chez le patient hématologique. En 

2014, le comité éthique de la Société Française d’Hématologie, composé d’un groupe de travail qui a 

réuni médecins hématologues et réanimateurs, distinguait quatre situations de pathologies et 

complications requérant des soins critiques. Il a été proposé en fonction de chaque cas de figure une 

aide à l’orientation thérapeutique selon le type et stade de la maladie, les perspectives de traitements 

possibles sur le plan hématologique et réanimatoire ainsi que les complications présentées103. La 

collaboration et l’anticipation entre l’hématologue et le réanimateur dans le parcours de soin sont 

essentielles au même titre que l’avis du patient quant à son devenir si ce dernier est en mesure de 

l’exprimer de manière éclairée. Enfin, l’une des problématiques les plus difficiles est de déterminer le 

moment approprié pour définir une limitation ou un arrêt des soins. La transition des soins 

maximalistes aux soins palliatifs est largement questionnée chez des patients souvent jeunes, atteints 

de pathologies complexes et évoluant au cours de leur prise en charge.  

 

Figure 12. Nouveaux contrats d’admission en réanimation (d’après Azoulay et al.102) 
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2.2 Etat des lieux au Centre Henri Becquerel  

 

Entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2020, nous avons pu identifier 381 patients ayant bénéficié 

d’au moins un transfert en réanimation au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen dont 166 

atteints de lymphomes (43,6%) et 215 atteints de LA (56,4%). Ce résumé épidémiologique ne prend 

pas en compte les patients suivis pour une leucémie lymphoïde chronique, un myélome multiple ou 

un SMP ou SMD non acutisé. Parmi les principaux motifs d’admission, on retrouve essentiellement la 

DRA et le choc septique. Plus de la moitié des patients étaient admis durant la première ligne de 

traitement. Concernant les lymphomes, les LNH de type B de haut grade étaient les plus représentés 

(57,2%). Il s’agissait essentiellement de maladies de stades avancés III/IV (90,3%).  En ce qui concerne 

les patients suivis pour une LA, le phénotype myéloïde était majoritaire (79%). Le pronostic était 

déterminé selon la classification ELN2017 pour le phénotype myéloïde et selon les caractéristiques 

cliniques, biologiques (âge, leucocytose, statut SNC, stade immature) et génétiques (caryotype, 

biologie moléculaire) pour le phénotype lymphoïde. Les catégories de risque étaient respectivement 

considérées  comme « favorable », « intermédiaire » et « défavorable » pour 18,6% ; 25,6% et 48,9% 

des patients. On constate que 16% des patients ont été admis en réanimation au décours ou à distance 

d’une procédure d’allogreffe. Cependant le motif de transfert « complications spécifiques liées à une 

greffe de CSH » représentait une très faible minorité de patients (Figure 13). Le taux de mortalité 

globale en réanimation était de 30,7% dont 16,3% chez la population suivie pour un lymphome toute 

histologie confondue et 14,4% chez la population suivie pour une LA. Concernant les réadmissions 

ultérieures en réanimation, 64 patients (16,9%) ont eu recours à au moins un nouveau séjour au cours 

de leur prise en charge dont 25 suivis dans le cadre d’un lymphome et 39 dans le cadre d’une LA. Seuls 

2 patients ont bénéficié de 3 réadmissions en réanimation. Le taux de mortalité en réanimation au 

terme d’au moins une réadmission était de 42,1%.  Aucune analyse de survie n’a été réalisée sur cet 

échantillon compte tenu de l’hétérogénéité des différents types d’hémopathies malignes en termes 

de prise en charge et de pronostic.  
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LAB : leucémie aiguë biphénotypique / INCLASS : LAM inclassables / RAT : rattrapage  
 Figure 13. Epidémiologie des transferts en réanimation au Centre Henri Becquerel entre 2008 et 2020 :   

types d’hémopathies, motifs de transfert et lignes de traitement lors de l’admission.  

 

2.3 Hypothèse principale 

 

Un grand nombre d’études ont rapporté une amélioration du pronostic à court terme des patients 

atteints d’une HM nécessitant des soins critiques mais peu de données sont disponibles sur leur 

devenir à long terme. Comme évoqué précédemment, le LBDGC est une pathologie à haut risque de 

complications menaçant le pronostic vital qu’elles soient liées directement au degré d’atteinte de la 

maladie ou secondaires aux traitements entrepris. De plus, la plupart des études s’intéressent au 

pronostic à court terme des HM toutes histologies confondues dont les prises en charge 

thérapeutiques sont différentes en termes de type et d’intensité de traitement.  

Dans le présent travail de thèse, nous avons centré notre analyse sur l’étude de la survie à long terme 

et des facteurs pronostiques impactant cette survie dans une population homogène de patients 

atteints de LBDGC admis en réanimation dès leur diagnostic ou au cours du traitement de première 

ligne par immunochimiothérapie. 
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2.4 Objectifs de l’étude LYRA  

2.4.1 Objectif principal 

L’objectif principal de notre travail est de déterminer l’impact pronostique d’une première admission 

en réanimation chez les patients adultes atteints d’un LBDGC nouvellement diagnostiqué et/ou en 

première ligne de traitement par immunochimiothérapie de type R-CHOP/R-CHOP like (R-miniCHOP 

ou R-ACVBP).  

2.4.2 Objectifs secondaires  

Nous avons également entrepris d’évaluer plusieurs objectifs secondaires :  

- Analyser les caractéristiques cliniques et biologiques de ces patients au diagnostic et au 

moment du transfert en réanimation 

- Analyser les principaux motifs de transfert en réanimation  

- Analyser l’impact des principaux scores pronostiques et des mesures thérapeutiques 

spécifiques à la réanimation des patients adultes 

- Analyser la durée d’hospitalisation et les délais moyens de transfert en réanimation  

- Déterminer les facteurs pronostiques de mortalité en réanimation et à 2 ans  

- Etudier la survie sans progression à 2 ans des patients atteints d’un lymphome B diffus à 

grandes cellules nouvellement diagnostiqué et/ou en première ligne de traitement par 

immunochimiothérapie de type R-CHOP/R-CHOP like 

- Comparer la survie globale et sans progression à 2 ans de notre cohorte par rapport à une 

population similaire appariée sur l’âge, le score IPI et le traitement reçu n’ayant jamais requis 

d’admission en réanimation au cours de la première ligne de traitement 

- Analyser l’impact du séjour en réanimation sur le déroulement du traitement de première 

ligne 

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans la revue European Journal of Haematology (Annexe 

3).  
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Dans ce manuscrit de thèse, nous avons souhaité effectuer une mise à jour des données par rapport à 

la publication initiale en incluant un échantillon complémentaire de patients correspondant à nos 

critères d’inclusion admis en réanimation en 2019 et en 2020 soit 10 patients au total. Par rapport à 

notre publication initiale, 2 patients ont été exclus du présent travail afin d’obtenir une cohorte plus 

homogène car ces 2 patients ont été transférés très à distance du traitement de première ligne (> 6 

mois).  

Nous avons également souhaité analyser l’impact de l’année d’admission en réanimation (avant et à 

partir de 2016) sur les pratiques et mesures intensives mises en place durant le séjour ainsi que sur le 

pronostic de survie globale des patients. L’année 2016 a été retenue pour le cut-off compte tenu de la 

publication de nouvelles recommandations sur la prise en charge du sepsis et choc septique la même 

année90. 
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3 Patients et méthodes  

3.1 Type d’étude et critères de sélection 

 
Nous avons mené une étude de type observationnelle, rétrospective et bicentrique. Du 1er janvier 2008 

au 31 décembre 2020, les patients admis pour la première fois dans le service de médecine intensive-

réanimation ou de réanimation chirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Charles Nicolle 

de Rouen ont été inclus s’ils respectaient les critères suivants :  

- Avoir un âge supérieur ou égal à 18 ans au moment de l’admission en réanimation 

- Être atteint par un lymphome B diffus à grandes cellules nouvellement diagnostiqué dont le 

traitement n’a pas encore débuté ou en cours de première de ligne de traitement (≥ 1 cycle 

reçu ou en cours de corticothérapie/chimiothérapie de préphase/cytoréduction) selon le 

régime R-CHOP ou R-CHOP like (R-miniCHOP ou R-ACVBP) 

- Et présenter au moins une défaillance d’organe ou une situation clinique ou biologique à très 

haut risque de défaillance(s) d’organe(s) 

 

Les critères d’exclusion de l’étude étaient les suivants :  

- Diagnostic histologique ne correspondant pas à un LBDGC après relecture 

anatomopathologique a posterori du séjour en réanimation 

- Diagnostic histologique correspondant au sous-type « LBDGC primitif du SNC » compte tenu 

d’un schéma de traitement très différent du R-CHOP standard 

- Admission en réanimation au cours ou décours d’une procédure d’intensification de type 

autogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

Aucune réadmission ultérieure dans le service de réanimation n’a été considérée dans les analyses 

statistiques.  

Cette étude a été approuvée par notre comité d’éthique (N°1906B) et a été menée conformément à 

la Déclaration d’Helsinki. Aucune opposition à la participation n’a été émise par les patients inclus dans 

l’étude. Pour les patients dont le statut était déclaré vivant à la date des dernières nouvelles, une note 

d’information a été diffusée afin d’informer des objectifs de l’étude, du type de données recueillies de 

manière rétrospective et du droit d’opposition quant à l’utilisation de ces données. 

 

3.2 Mode de recueil et caractéristiques des données  

 
Les données étudiées ont été recueillies à partir du dossier médical électronique et du compte-rendu 

d’hospitalisation de chaque patient attenant au Centre Henri Becquerel et au CHU de Rouen.  
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Nous avons reporté les caractéristiques initiales des patients au diagnostic en lien avec le LBDGC (âge, 

stade selon Ann harbor, statut GC, score IPI, IPIaa, taux de LDH/hémoglobine/albumine, présence de 

signes B, présence d’un envahissement médullaire). Le traitement initial prévu pour chaque patient a 

été recueilli selon la décision collégiale prise lors de la première réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP). 

Les paramètres liés à l’admission en réanimation ont été recueillis et notamment l’âge lors du transfert, 

le motif d’admission, le délai de transfert en réanimation (à partir du diagnostic et à partir de la date 

d’hospitalisation conventionnelle) et la durée du séjour.  

Les techniques spécifiques à la réanimation ont été rapportées : recours à la VMI et durée, à l’EER et 

aux AV. Le degré de sévérité à l’admission a été déterminé à l’aide du nombre de défaillances d’organes 

présentées et de plusieurs scores de gravité habituellement utilisés en médecine intensive : le score 

SOFA et le score SAPSII (Simplified Acute Physiology Score II) nommé IGSII (Index de Gravité Simplifié 

II). Le score SOFA est utilisé en réanimation pour déterminer et suivre l'état d'un patient présentant 

une ou plusieurs défaillances d’organes. Le score allant de 0 à 24 points s'appuie sur six sous-

catégories, une pour chaque grande fonction vitale : 

respiratoire, neurologique, cardiovasculaire, hépatique, rénale, crase sanguine (détails en Annexe 1). 

 Le score IGSII, allant de 0 à 163 points, est également un outil destiné à l’estimation de la gravité du 

patient dans les 24 premières heures suivant l’admission en réanimation. Il est composé de 12 

variables physiologiques et de 3 variables liées à la maladie sous-jacente (détails en Annexe 2). Une 

réévaluation clinique et biologique a été systématiquement réalisée au troisième jour d’admission 

pour calculer le score SOFA et déterminer le nombre de défaillances d’organes encore présentes. Les 

complications fréquemment associées aux HM telles que le SAM, les infections de type bactériennes 

et fongiques ont été relevées de même que le recours à la chimiothérapie ou à la chirurgie dites de 

sauvetage. Les termes de sepsis et choc septique ont été établis selon la dernière conférence de 

consensus internationale publiée pour la gestion du choc septique (SEPSIS-3). Enfin, l’évolution au 

cours du séjour en réanimation a été rapportée (survie ou décès) ainsi que la notion d’une décision de 

limitation et arrêt des thérapeutiques (LATA). La date définitive de mise à jour des données de survie 

globale et sans progression était le 11 juin 2021. 

 

3.3 Critères de jugement principal et secondaires  

 
Le critère de jugement principal est le taux de survie globale à 2 ans dans la population de LBDGC ayant 

séjourné en réanimation en comparaison à la population témoin de LBDGC n’ayant jamais séjourné en 

réanimation.   



46 

 

Les principaux critères de jugement secondaires sont :  

- Le taux de mortalité en réanimation  

- Le taux de survie sans progression à 2 ans dans la population de LBDGC ayant séjourné en 

réanimation en comparaison à la population témoin de LBDGC n’ayant jamais séjourné en 

réanimation  

- Le taux de survie globale et sans progression à 2 ans des patients atteints d’un LBDGC  ayant 

survécu au premier séjour en réanimation 

- Le taux de survie globale à 2 ans des patients pris en charge en réanimation avant et à partir 

de 2016  

- Le taux de patients ayant pu bénéficier de l’intégralité du schéma de traitement initialement 

prévu lors du diagnostic  

3.4 Considérations statistiques 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R (version 4.0.4). Les variables qualitatives 

ont été décrites à l’aide de nombres et de pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites à 

l’aide de la moyenne et de son écart-type (ET) ainsi que de la médiane et de son espace interquartile 

(EI ; 25-75%). Les données continues ont été comparées à l’aide du test de Student et les données 

catégorielles ont été comparées à l’aide du test du Х2ou du test de Fisher. Le suivi médian a été calculé 

selon la méthode Kaplan-Meier. La survie globale et la survie sans progression ont été estimées à partir 

de la date du diagnostic ou de la date d’admission en réanimation jusqu’à la date du décès quelle qu’en 

soit la cause (rechute, progression de la maladie ou cause non liée au lymphome). Les probabilités de 

survie ont été calculées à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier. Les analyses multivariées ont été 

réalisées à l’aide de modèles de Cox selon une sélection de variables définies au préalable, basées sur 

les données de la littérature disponibles et la pertinence clinique. Afin d’évaluer l’impact pronostique 

d’une première admission en réanimation, un appariement cas-témoins a été réalisé selon l’âge au 

diagnostic, le score IPI et le traitement reçu en utilisant un rapport cas-témoins de 1 pour 2. Pour 

rappel, les témoins ont été sélectionnés à partir d’une cohorte de patients atteints d’un LBDGC en 

première ligne de traitement n’ayant jamais requis d’admission en réanimation. Une valeur de p 

inférieure à 5% (risque alpha) était considérée comme statistiquement significative. Concernant les 

analyses secondaires, une correction de Hochberg a été appliquée afin de s’affranchir du risque 

d’erreur de première espèce alpha.  
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4 Résultats de l’étude LYRA  

4.1 Population  

4.1.1 Caractéristiques générales  

Parmi 961 LBDGC diagnostiqués au Centre Henri Becquerel entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 

2020, 88 patients ont été transférés pour la première fois en réanimation dont 53 lors du diagnostic 

ou en cours de première ligne de traitement par immunochimiothérapie de type R-CHOP/R-CHOP like 

représentant un taux de transfert de 5,5% (Figure 14).  

 

Figure 14. Diagramme de flux  

Il s’agissait majoritairement de LBDGC de type NOS (n=38). Les autres sous-types histologiques étaient 

les suivants : LBDGC de haut grade (n=5), LBDGC issus de la transformation d’un LNH indolent (n=4), 

LBDGC intravasculaire (n=2), LBDGC riche en T (n=2), LBDGC lié à l’EBV (n=1), LBPM (n=1). Cette 

répartition est présentée dans la figure 15 en fonction du statut GC/non-GC lorsque ce dernier était 

connu et du type de traitement prévu lors de la RCP initiale. Le type de traitement et nombre de cures 

sont déterminés habituellement en fonction du score IPI, de l’âge du patient et de ses comorbidités.  
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Au Centre Henri Becquerel, le régime R-CHOP est privilégié chez les patients âgés de moins de 60 ans 

avec un score IPI à 0 et chez les 60-80 ans tous IPI confondus. Le schéma R-ACVBP, plus intensif, est 

proposé aux sujets de moins de 60 ans avec un score IPI supérieur ou égal à 1. Enfin, le régime R-

miniCHOP est réservé aux patients fragiles généralement âgés de plus de 80 ans.  

 

Figure 15. Répartition des différents sous-types histologiques de LBDGC et des traitements décidés 
lors de la RCP initiale dans notre cohorte  

Au total, les régimes d’immunochimiothérapie de type R-ACVBP, R-miniCHOP et R-CHOP étaient 

respectivement prévus pour 7, 3 et 43 patients. Les principales comorbidités associées étaient 

représentées par un terrain cardiovasculaire. Vingt-trois patients étaient atteints d’hypertension 

artérielle, 10 de diabète de type 2 et 16 avaient un statut tabagique actif. Quatre patients avaient un 

antécédent d’autre cancer au moment du transfert en réanimation (adénocarcinome prostatique, 

cancer de vessie, carcinome invasif de la verge, adénocarcinome colique) dont 3 dont le dernier statut 

était en rémission complète. 
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4.1.2 Population appariée  

Ces 53 patients ont été appariés selon un ratio 1:2 à une cohorte contrôle de 106 patients atteints de 

LBDGC traités par immunochimiothérapie de type R-CHOP/R-CHOP like n’ayant jamais séjourné en 

réanimation. Pour rappel, les critères d’appariement étaient les suivants : âge au diagnostic, score IPI, 

traitement reçu ou prévu de type immunochimiothérapie (R-CHOP, R-miniCHOP ou R-ACVBP). La 

médiane de suivi de l’ensemble des 159 patients était de 4,3 ans (IC à 95% : 3,77 - 5,37). Les patients 

admis en réanimation avaient un état général plus altéré et un taux de LDH plus élevé au diagnostic. 

Le taux d’hémoglobine était également plus bas par rapport à la cohorte contrôle.  

Tableau 9. Caractéristiques comparatives des cohortes au diagnostic 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Variables 
N (%) 
Moyenne ± ET 
Médiane (Q1 ; Q3) 

 
LBDGC admis en 

réanimation en L1 
(N = 53) 

 
LBDGC n’ayant 
jamais séjourné 
en réanimation 

(N = 106)  

 

 

p 

Age au diagnostic (années) 63,3 ± 12,5 
64 [56 ; 73] 

63,7 ± 13 
66 [61 ; 73] 

0,86 

Sexe 
Femmes 
Hommes 

 
19 (35,8) 
34 (64,2) 

 
48 (45,3) 
58 (54,7) 

0,26 

Signes B  32 (60,4) 57 (53,8) 0,43 

Statut OMS  
0 
1 
2 
3 
4 

 
8 (15,1) 

17 (32,1) 
9 (17) 

14 (26,4) 
5 (9,4) 

 
32 (30,2) 
23 (21,7) 
32 (30,2) 
15 (14,2) 

4 (3,8) 

0,02 

Envahissement médullaire 20 (44,4) 27 (28,7) 0,07 

Stade selon Ann Arbor 
I – II  
III – IV  

 
1 (1,9) 

52 (98,1) 

 
6 (5,8) 

98 (92,4) 

0,42 

IPI  
1 – 2 
3 – 5  

 
7 (13,2) 

46 (86,8) 

 
17 (16) 
89 (84)  

0,64  

IPIaa 
0 – 1  
2 – 3  

 
3 (5,7) 

50 (94,3) 

 
14 (13,2) 
92 (86,8) 

0,18 

Paramètres biologiques 
Albumine (g/l) 
 
 
LDH (UI/l) 
 
 
Hémoglobine (g/dl) 
  

 
32,3 ± 6 

32 [28,8 ; 37] 
 

703,9 ± 1020,4 
295 [153 ; 767] 

 
10,9 ± 2,2 

11 [9,2 ; 12,5] 

 
33,8 ± 6,7 

34 [29,5 ; 39] 
 

237,9 ± 262,7 
157 [107,5 ; 235] 

 
11,9 ± 2,4 

12 [10 ; 13,7] 

 
0,17 

 
 

<0,001 
 
 

0,01 
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4.2  Caractéristiques liées au séjour en réanimation 

 
La médiane d’âge à l’admission en réanimation était de 65 ans (EI, 56 ; 73). La majorité des patients 

étaient admis pour une DRA (n=24, 45%), un choc septique (n=15 ;28%) ou une insuffisance rénale 

aiguë (n=6 ;11%). 

 

Figure 16. Motifs de transfert en réanimation 

 Le délai médian entre le diagnostic et le transfert en réanimation était de 28 jours (EI, 14 ; 55) et de 5 

jours à partir de l’admission en hospitalisation conventionnelle (EI, 1 ; 15). Le délai entre le diagnostic 

histologique définitif et l’entrée en réanimation a été considéré en valeur absolue car 5 patients ont 

été admis en réanimation avant que le diagnostic histologique ne soit confirmé (Figure 17). 
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Figure 17. Délai de transfert en réanimation par rapport à la date définitive du diagnostic histologique 

(J0) en jours 

La durée médiane de séjour en réanimation était de 4 jours (EI, 2 ; 9). La médiane du score IGSII dans 

les 24 premières heures suivant l’admission était de 52 (EI, 40 ; 61). Concernant les mesures 

thérapeutiques intensives appliquées, le recours aux AV, à l’EER et à la VMI a été nécessaire chez 

respectivement 43,4%, 13,2% et 30,2% des patients. Au moment du transfert, 17 patients (32,1%) 

n’ont reçu aucun traitement spécifique.  Une décision de LATA a été prise pour 15 patients (28,3%). 

Dix-sept patients sont décédés dans le service de réanimation représentant un taux de mortalité de 

32,1% (Tableau 10). 
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Tableau 10. Caractéristiques liées au séjour en réanimation 

Variables 
N (%) 
Médiane (Q1 ; Q3) 

 

N = 53 

Age à l’admission (années) 65 (56 ; 73) 

Délai de transfert (jrs) 
A partir du diagnostic (ou entre le transfert et le 
diagnostic affirmé) 
A partir de l’admission hospitalière conventionnelle  

 
28 (14 ; 55) 

 
5 (1 ; 15) 

Nombre de patients ayant reçu une chimiothérapie 
lors de l’admission (au moins 1 cure) 
COP  
R-CHOP 
R-ACVBP  
R-miniCHOP 
Aucune 

 
 

10 (20,7) 
22 (41,5) 

5 (9,4) 
3 (5,7) 

17 (32,1) 

Durée de séjour (jrs) 4 (2 ; 9) 

Paramètres à l’admission 
Albumine (g/l) 
Créatinine (μmol/l) 
IMC (kg/m²) 
SAPSII J1 
SOFA J1 
Lactates artériels (mmol/) 

 
29 (24 ; 32) 

95 (67 ; 168) 
23 (21 ; 30,5) 
52 (40 ; 61) 

7 (4 ; 13) 
2,00 (1,00 ; 4,00) 

Neutropénie fébrile  14 (26,4) 

Documentation bactériologique  (12 patients) 
Bacilles Gram négatifs  
Coques Gram positifs  
Multiples  

 
8 (66,7) 
2 (16,7) 
2 (16,7) 

Infection fongique invasive    5 (9,4) 

Amines vasopressives 23 (43,4) 

Epuration extrarénale  7 (13,2) 

Ventilation mécanique invasive  16 (30,2) 

Durée de ventilation invasive (jrs) 7 (3 ; 15) 

Chimiothérapie en réanimation 7 (13,2) 

Chirurgie urgente  5 (9,4) 

Syndrome d’activation macrophagique 6 (11,3) 

Décision de LATA 15 (28,3) 

Décès en réanimation  17 (32,1) 
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4.3 Etude de survie  

4.3.1 Survie globale et sans progression  

Les patients atteints de LBDGC requérant un transfert en réanimation durant leur prise en charge 

initiale avaient un taux de survie globale à 2 ans significativement inférieur à celui de la cohorte 

contrôle : 29,4% (IC 95% ; 18,9 – 45,6) versus 65,4% (IC95% ; 56,5 – 75,8), p<0,0001.  

Le taux de survie sans progression à 2 ans de notre cohorte était de 21% (IC 95% ; 11,8 – 37,3) versus 

49,4% (IC 95% ; 40,4 – 60,5%)  chez les patients n’ayant jamais requis d’admission en réanimation 

(p<0,0001).  

 

Figure 18. Survie globale et sans progression selon le statut « transfert en réanimation »  

4.3.2 Population ayant survécu au séjour  

Ces données se confirment sur les analyses réalisées sur les patients ayant survécu au séjour en 

réanimation avec des taux respectifs de survie globale et sans progression à 2 ans de 43,2% et 31%, 

significativement inférieurs à ceux de la cohorte contrôle.  
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Figure 19. Survie globale et sans progression selon le statut « transfert en réanimation » comparant 
les patients ayant survécu au séjour en réanimation aux patients n’ayant jamais nécessité de séjour 

en réanimation 

 

4.4 Facteurs de risque de mortalité en réanimation et à 2 ans du séjour 

4.4.1 Analyse univariée 

Nous avons souhaité déterminer les facteurs associés à la mortalité en réanimation. Avant ajustement 

statistique, l’utilisation d’AV était associée à un risque plus élevé de mortalité ainsi que le recours à la 

VMI. Les patients décédés en réanimation avaient un score IGSII à l’admission plus élevé que les 

survivants. Le taux artériel de lactates à J1 ainsi que le score SOFA à J3 étaient également plus élevés. 

Après application de la correction pour tests multiples, seuls les scores IGSII à l’admission et SOFA J3 

ainsi que le recours aux AV étaient associés à un risque plus important de décès (Tableau 11).  
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Tableau 11. Facteurs de risque associés à la mortalité en réanimation (analyse univariée) 

 

Variable 

N (%) 

Moyenne ± ET 

Médiane (Q1 ; Q3)  

 

Survivants au 

séjour en 

réanimation 

(N = 36)  

 

Décès en 

réanimation 

(N=17)  

 

p 

 

p 

(après 

correction 

de 

Hochberg) 

Âge à l’admission (années) 61,6 ± 14 
62 (54 ; 73) 

67,4 ± 7,2 
69 (61 ; 72) 

0,12 1 

Délai de transfert (jrs) 
A partir du diagnostic (ou entre 
le transfert et le diagnostic 
affirmé) 
 
A partir de l’admission 

hospitalière conventionnelle 

 
42,2 ± 38,2 
31 (15 ; 60) 

 
 

8,3 ± 9,4 
4 (1 ; 14) 

 
32,1 ± 32,9 
22 (7 ; 40) 

 
 

11,5 ± 11,7 
7 (3 ; 21) 

 
0,35 

 
 
 

0,29 
  

 
1 
 
 
 

1  

IMC à l’admission (kg/m²) 25,7 ± 7 
23,3 (21 ; 29,7) 

26,6 ± 9,3 
23 (20,5 ; 31,5) 

0,69 1 

Albumine à l’admission (g/L) 
 
 
IGSII à l’admission 
 
SOFA  
J1 
 
 
J3 
 
Lactates artériels (mmol/L) 
J1 
 
 
J3 
  

28,5 ± 6,1 
29 (24 ; 32,3) 

 
44 ± 14 

45 (33 ; 54) 
 

8 ± 10 
5 (3 ; 11) 

 
5 ± 5 

3 (2 ; 7) 
 

2,70 ± 2,40 
1,80 (1,20 ; 3,40) 

 
3,20 ± 3,40 

1,80 (1,40 ; 3,60) 

28 ± 6,1 
29 (24 ; 32) 

 
77 ± 26 

75 (55 ; 97) 
 

10 ± 5 
9 (5 ; 14) 

 
12 ± 6 

11 (11 ; 15) 
 

5,90 ± 5,60 
3,50 (1,40 ; 8,60) 

 
5,80 ± 5,30 

3,80 (2,70 ; 4,30) 

0,77 
 
 

<0,001 
 
 

0,67 
 
 

0,002 
 
 

0,005 
 
 

0,11 

1 
 
 

0,002 
 
 

1 
 
 

0,03 
 
 

0,07 
 
 

1  

Créatinine à l’admission 
(μmol/L) 
 

155,2 ± 161,6 
95 (62 ; 178,8) 

 

115 ± 62 
95 (68 ; 148) 

 

0,33 1 

Neutropénie à l’admission 11 (30,3) 6 (35,3) 0,73 1 

Neutropénie fébrile à 
l’admission 

10 (27,8) 4 (23,5) 1 1 

Ventilation mécanique 
invasive 

7 (19,4) 9 (56,2) 0,01 0,13 

Durée de ventilation invasive 
(jrs) 

10,9 ± 6,4 
10 (7 ; 12,5) 

8,8 ± 8,7 
4 (2,5 ; 17) 

0,6 1 

Epuration extrarénale 3 (8,3) 4 (23,5) 0,19 1 

Amines vasopressives 10 (27,8) 13 (76,5) 0,008 0,01 
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4.4.2 Analyse multivariée  

En analyse multivariée, seule la gravité du patient à l’admission représentée par le score IGSII était 

associée au risque de mortalité à 2 ans du séjour en réanimation.  

Tableau 12. Facteurs de risque associés à la mortalité à 2 ans du séjour en réanimation (analyse 

multivariée) 

 
Variables 

 
HR (IC 95% ) 

 

p 

 

p 

(après correction 
de Hochberg) 

Score IPI 
1 – 2  
3 – 5  

 
1 

1,20 (0,44 – 3,31) 

0,72 
 
 

0,72 
 
 

Nombre de 
défaillances d’organes 
Une seule défaillance 
Au moins deux 
défaillances 
 

 
 

1 
1,72 (0,83 – 3,55) 

0,14 
 
 
 

0,42 
 
 
 

IGSII à l’admission 
 

1,03 (1,01 – 1,04) 0,0035 0,018 

Lactates artériels à J1 
 

1,08 (0,98 - 1,19) 0,10 0,40 

Amines vasopressives   1,49 (0,65 – 3,40) 0,35 0,70 

 

 

4.5 Impact pronostique à J90 du nombre de défaillances d’organes et du statut 

« neutropénie fébrile » à l’admission 

 
Quatorze patients (26,4%) ont été admis en réanimation en présentant une neutropénie fébrile. Une 

documentation microbiologique bactérienne a été obtenue chez 12 patients. Il s’agissait en majorité 

de germes correspondant à des BGN. La présence d’une neutropénie fébrile à l’admission n’avait aucun 

impact pronostique sur la survie à J90 du transfert en réanimation (Figure 20A). 

Nous avons également comparé le nombre de défaillances d’organes à l’entrée en réanimation. Les 

taux de survie globale à J90 des patients admis en monodéfaillance et avec au moins 2 défaillances 

d’organes étaient respectivement de 72% (IC 95% ; 56,4 – 91,9%) et 32,1% (IC 95% ; 18,8 – 55,1%), 

p=0,0041 (Figure 20B).   



57 

 

 

Figure 20. Survie globale à J90 en fonction du statut « neutropénie fébrile » (A) et du nombre de 
défaillances à l’admission en réanimation (B) 
 

4.6 Impact du séjour sur l’administration du schéma de traitement 

 

On constate que la majorité des patients ont été transférés en réanimation de manière précoce par 

rapport au début de la prise en charge (Figure 21). Dix-sept patients (32,1%) n’ont reçu aucun 

traitement au moment de l’admission en réanimation. Au total, 39 patients (73,6%) ont été admis 

avant le 2ème cycle de chimiothérapie. Parmi la cohorte, 17 patients (32,1%) ont pu bénéficier de 

l’intégralité d’un schéma de traitement dont 14 avec le régime initialement prévu lors de la RCP et 3 

avec désescalade de traitement. Une décision de désescalade de traitement a été prise pour 5 patients 

au total (N° 1; 12; 15; 50; 51).  Vingt-cinq patients (47,2%) ont reçu au moins la moitié (ou plus) des 

cycles de chimiothérapie prévus initialement lors de la RCP (R-ACVBP n=5/7 ; R-CHOP n=18/43 ; R-

miniCHOP n=2/3). Il est à noter que 7 patients n’ont pas pu bénéficier d’une RCP au préalable (N°9; 10; 

13; 23; 24; 34; 47) compte tenu d’une admission très précoce et d’un décès survenant rapidement 

après l’admission en réanimation. Ces patients ont été regroupés parmi les patients ayant reçu du R-

CHOP en raison de leur âge et de leur état général au moment de l’admission ne pouvant les rendre 

éligibles à un schéma de type R-ACVBP. 
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Figure 21. Temporalité du transfert en réanimation en fonction des cycles de chimiothérapie prévus 
et/ou reçus  
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Le séjour en réanimation a généré un report de cure de plus de 7 jours pour 17 patients. Aucune 

différence de survie globale et sans progression n’a été mise en évidence en raison d’un report de cure 

de plus de 7 jours dû à l’admission en réanimation par rapport aux patients n’ayant pas eu de report 

ou un report de maximum 7 jours dans l’administration du traitement (Figure 22).  

 
Figure 22. Survie globale et sans progression selon la notion d’un report de cure de plus de 7 jours ou 

moins en raison d’une admission en réanimation 
 

Concernant les 19 patients non décédés en réanimation et n’ayant pas bénéficié d’un schéma 

thérapeutique complet, les causes d’arrêt de traitement étaient les suivantes : décès précoce après le 

séjour en réanimation (n=8) ; progression (n=1) ; toxicité (n=10).  
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Figure 23. Répartition des patients en fonction du type et nombre de cures de chimiothérapie reçues 
 

4.7 Analyse selon l’année de prise en charge en réanimation 

 
Nous avons souhaité déterminer si l’année de prise en charge en réanimation avait un impact sur le 

pronostic des patients. L’année 2016 a été choisie en raison de la publication de nouvelles 

recommandations sur la gestion du choc septique. Vingt-six patients ont été admis avant 2016 et 27 à 

partir de 2016. Malgré l’absence de résultats significatifs après ajustement, on note toutefois quelques 

tendances (Tableau 13). On constate qu’à partir de 2016, le délai médian de transfert en réanimation 

à partir de la date d’entrée en hospitalisation conventionnelle était plus important (7 jours versus 3 ; 

p=0,029) et le score moyen IGSII à l’admission était moins élevé (48 versus 62 ; p=0,042). L’IMC des 

patients pris en charge en réanimation à partir de 2016 avait tendance à être plus élevé à l’admission 

(médiane 27,3 versus 22 kg/m² ; p=0,022). Ces patients présentaient également moins de neutropénie 

à l’admission (18,5% versus 46,2% ; p=0,031). Aucun impact n’a été mis en évidence sur la survie 

globale à 2 ans des patients (29,4% avant 2016 vs 30,5% à partir de 2016 ; p=0,7) (Figure 24).  
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Tableau 13. Analyse de la prise en charge en réanimation avant et à partir de 2016 (univariée) 

 

Variable 

N (%) 

Moyenne ± ET 

Médiane (Q1; Q3)  

 

Hospitalisation en 

réanimation avant 

2016 

(N=26)  

 

Hospitalisation en 

réanimation  à partir 

2016 

(N=27)  

 

 

p 

 

 

p 

 (après 

correction de 

Hochberg) 
 

Age à l’admission en réanimation 

(années)  

60,9 ± 13,5 

61,5 (56 ; 72) 

66 ± 11 

67 (60 ; 74) 

0,14 0,97 

Délai de transfert à partir d’une 
hospitalisation conventielle (jrs)  

6 ± 7 
3 (1 ; 10) 

12 ± 12 
7 (2 ; 22) 

0,029 0,52 

Motifs d’admission 
Détresse respiratoire aiguë 
Choc septique 
Insuffisance rénale aiguë  
Choc hémorragique  
Défaillance multiviscérale  
Défaillance neurologique  
Autres  

 
13 (50,0) 
9 (34,6) 
1 (3,8) 
0 (0,0) 
2 (7,7) 
1 (3.8) 
0 (0,0) 

 
11 (40,7) 
6 (22,2) 
5 (18,5) 
2 (7,4) 
0 (0,0) 
1 (3,7) 
2 (7,4) 

0,18 0,97 

IMC à l’admission (kg/m²) 
 

23,3 ± 6,8 
22 (19 ; 24) 

28,3 ± 7,8 
27,3 (22,1 ; 31,8) 

0,022 0,42 

Albumine à l’admission (g/l) 
 
 
 
IGSII à l’admission  
 
 
SOFA  
J1  
 
 
J3 
 
Lactates artériels (mmol/l) 
J1 
    
 
J3 

30,1 ± 6,9 
31 (25,5 ; 32,8) 

 
 

62 ± 25 
55 (48 ; 68) 

 
 

9 ± 5 
8 (5 ; 14) 

 
7 ± 6 

6 (3 ; 11) 
 

3,90 ± 4,60 
2,20 (1,30 ; 4,20) 

 
3,90 ± 4,30 

2,20 (1,50 ; 3,80) 

26,9 ± 5 
26 (23.5 ; 32) 

 
 

48 ± 22 
44 (33 ; 55) 

 
 

9 ± 11 
5 (4 ; 10) 

 
6 ± 6 

4 (2 ; 10) 
 

3,60 ± 3,50 
1,90 (1,30 ; 4,00) 

 
4,00 ± 3.90 

2.90 (1,50 ; 4,30) 

0,06 
 
 
 

0,042 
 
 
 

0,89 
 
 

0,61 
 
 

0,81 
 
 

0,91 

0,9 
 
 
 

0,67 
 
 
 

0,97 
 
 

0,97 
 
 

0,97 
 
 

0,97 

Créatinine à l’admission (μmol/l) 
 
 

 
146 ± 166,8 

107 (65,5 ; 166,5) 

 
138,7 ± 107,1 
95 (68,5 ; 190) 

 
0,85 

 
0,97 

Neutropénie à l’admission 12 (46,2) 5 (18,5) 0,031 0,53 

Neutropénie fébrile à l’admission 9 (34,6) 5 (18,5) 0,18 0,97 

Ventilation mécanique invasive 10 (38,5) 6 (22,2) 0,2 0,97 

Durée de ventilation invasive (jrs) 10 ± 7 
10 (4 ; 15) 

10 ± 9 
7 (4 ; 17) 

0,97 0,97 

Epuration extra-rénale   4 (15,4) 3 (11,1) 0,7 0,97 

Amines vasopressives 13 (50,0) 10 (37,0) 0,34 0,97 

Décision de limitation/arrêt des 
traitements 

7 (26,9) 8 (29,6) 0,83 0,97 

Durée de séjour en réanimation 8 ± 9 
4 (3 ; 11) 

7 ± 7 
4 (2 ; 8) 

0,64 0,97 
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Figure 24. Survie globale en fonction de la période d’admission en réanimation  
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5 Discussion  

 
Ce travail rétrospectif reflète la prise en charge des LBDGC ayant présenté une menace vitale au cours 

de leur parcours thérapeutique initial sur les douze dernières années au Centre Henri Becquerel et au 

CHU de Rouen. Il s’agit à notre connaissance de la première étude française rapportant une telle 

cohorte. En effet, la majorité des données de la littérature ciblant le devenir des HM ayant nécessité 

une prise en charge en réanimation s’intéresse à leur pronostic à court terme. Nous discuterons dans 

un premier temps de la pertinence et des limites de nos résultats ainsi que des facteurs directement 

impliqués dans la prise en charge spécifique en réanimation. Nous proposerons ensuite des axes de 

développement afin d’améliorer la prise en charge des patients présentant un événement aigu 

conduisant à l’admission en réanimation. Enfin, nous aborderons les principes de la collaboration 

spécifique entre médecins hématologues et intensivistes quant au développement de nouvelles 

thérapies ciblées.   

 
5.1 Apport des données concernant l’objectif principal 

 
Nous rapportons une série homogène de patients atteints de LBDGC à un stade majoritairement 

avancé et à score IPI élevé ayant nécessité un transfert en réanimation lors du diagnostic ou en cours 

de traitement par immunochimiothérapie de type R-CHOP. En comparaison à une cohorte de patients 

atteints de LBDGC n’ayant jamais requis d’admission en réanimation, nous avons démontré qu’un 

séjour en réanimation est un événement impactant fortement la survie globale de ces patients. La 

grande majorité des événements a lieu au cours du séjour en réanimation ce qui explique les taux 

faibles de survie globale et sans progression à 2 ans. Cependant, cette tendance pronostique 

défavorable se confirme chez les patients ayant survécu au premier séjour suggérant qu’il existe 

d’autres facteurs pronostiques déterminants. Les patients survivant à l’hospitalisation en réanimation 

restent probablement fragilisés par ce dernier et ont un pronostic plus défavorable en termes de survie 

globale et de survie sans progression. Nos résultats appuient le fait que le pronostic est davantage lié 

à la gravité du patient au moment de l’admission en réanimation plutôt qu’aux caractéristiques 

pronostiques spécifiques au LBDGC (notamment le score IPI).  
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5.2 Facteurs de risque de mortalité et prise en charge spécifique en réanimation  

 
Avant les années 2000, le taux de mortalité des patients atteints d’hémopathies malignes nécessitant 

une prise en charge réanimatoire pouvait atteindre jusqu’à 90% limitant fortement le nombre 

d’admissions104. Depuis, plusieurs études ont déjà démontré une baisse importante du taux de 

mortalité chez ce type de patients101,105,106.  

Nous rapportons ici un taux de mortalité en réanimation de 32,1%, similaire aux données préexistantes 

de la littérature. Nous avons identifié plusieurs facteurs de risque associés à la mortalité en 

réanimation tels que le recours aux AV ainsi qu’un score SOFA plus élevé à J3 chez les patients décédés 

durant le séjour. En ce qui concerne le score IGSII à l’admission, il s’agit d’un facteur prédictif majeur 

de la mortalité en réanimation et de manière plus surprenante à 2 ans du séjour.  Ces données 

suggèrent que les scores de gravité calculés à l’admission et au cours du séjour permettent de prédire 

la survie en réanimation et qu’une réévaluation systématique du patient à J3 est indispensable y 

compris chez les patients atteints d’une HM106–108. Initialement, le score SOFA créé en 1994 évaluait le 

degré de gravité d’atteinte d’organes chez les patients présentant un sepsis sans valeur pronostique. 

Par la suite, son utilisation a été étendue aux autres défaillances n’impliquant pas seulement un sepsis 

pour évaluer le degré de dysfonctionnement d’organe et a été corrélée à la mortalité en réanimation. 

D’autres paramètres tels que le SOFA maximum ou le delta SOFA (différence entre le score SOFA 

calculé à un instant T et le score baseline) ont démontré une valeur discriminante quant au risque de 

décès en réanimation. Dans cette étude, nous n’avons pas exploité la variable delta SOFA en raison de 

l’échantillon restreint de patients. De plus, les données concernant le score SOFA à J3 étaient 

manquantes pour 6 patients dont la durée de séjour permettait de le calculer. D’autres équipes ont 

étudié ces scores en les modifiant de manière à être adaptés aux patients atteints de cancer et ont 

également montré une valeur pronostique100,109. En effet, certains paramètres requis tels que le taux 

de leucocytes dans le score IGSII ou le taux de plaquettes dans le score SOFA peuvent être 

majoritairement influencés par l’hémopathie et les toxicités secondaires à la chimiothérapie plus que 

par le retentissement d’un sepsis sous-jacent.  

Sur le plan infectieux, nous avons démontré que la présence d’une neutropénie associée à un état 

fébrile à l’admission n’avait aucun impact sur la survie à J90 du transfert. Il s’agit d’une complication 

fréquente affectant les patients atteints de LBDGC résultant la plupart du temps d’une chimiothérapie 

aplasiante. Ces résultats sont cohérents avec d’autres données publiées110,111. L’équipe de Beers et 

al.112 a également constaté que la neutropénie seule n’était pas un facteur de risque défavorable 

durant le séjour en réanimation. En revanche, en association à une hémoculture positive, il s’agissait 

d’un facteur de risque indépendant de mortalité à 28 jours de l’admission.  
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L’identification précoce de micro-organismes infectieux reste un défi dans le contexte de neutropénie, 

la fièvre nue étant un symptôme fréquent en réanimation en particulier chez le sujet immunodéprimé.  

 

Malgré le faible effectif de notre cohorte, nos résultats ont tout de même démontré une analogie avec 

les données existantes sur le sujet. A notre connaissance, une seule autre étude autrichienne s’est 

intéressée au pronostic spécifique des LBDGC admis en réanimation.  

Sur un total de 331 patients atteints de LBDGC, 37 ont été admis en réanimation dont 18 avant ou 

pendant le premier cycle de chimiothérapie. Les deux principaux motifs de transfert étaient la 

survenue d’une défaillance hémodynamique ou d’une DRA. Un score IPI élevé ainsi que la présence 

d’une forte masse tumorale au diagnostic étaient associés à un taux plus important d’admission en 

réanimation. Un score IGSII élevé à l’admission ainsi que le recours aux AV étaient également associés 

au risque de décès en réanimation.  Concernant le pronostic, les patients atteints de LBDGC 

nouvellement diagnostiqués nécessitant une admission en réanimation avaient un taux de survie 

globale plus faible que les témoins : 40,7% versus 72,7% (p<0,001). Aucun appariement n’a été 

effectué dans cette étude entre les 2 populations. Les auteurs ont quant à eux conclu à l’absence de 

différence significative en ce qui concerne les taux de rémission complète et survie sans progression à 

2 ans du transfert113. Nos conclusions divergentes peuvent s’expliquer par nos caractéristiques 

d’appariement ayant pris en compte l’âge, le score IPI ainsi que le type de traitement reçu en première 

ligne. Par ailleurs, en comparaison aux LNH de type T, le pronostic des LNH de type B admis en 

réanimation semble plus favorable. L’équipe de Dumas et al. 114 a comparé de manière rétrospective 

deux cohortes de patients respectivement atteints de LNH B et T en les appariant sur les critères âge, 

sexe, année du diagnostic, score IPI et ligne de traitement. Les motifs d’admission en réanimation 

étaient similaires entre les 2 cohortes avec toutefois plus de SAM pour les LNH de type T. A J90, aucune 

différence n’était constatée sur le taux de mortalité. En revanche, le taux de survie globale à 2 ans de 

la cohorte T était inférieur à celui de la cohorte B : 20% versus 46% (p=0,02). Trois facteurs étaient 

associés à un surrisque de mortalié en analyse multivariée : phénotype T, infection à VIH sous-jacente, 

score SOFA plus élevé à l’entrée en réanimation.    

 

5.3 Axes de développement  

 

Nous pouvons nous interroger sur les facteurs impactant la survie sans progression à 2 ans des patients 

atteints de LBDGC transférés en réanimation parmi ceux qui ont survécu au séjour. Il est important de 

noter que ces patients ont un pronostic plus sombre et sont toujours exposés à une surmortalité dans 

les 2 ans suivant l’admission en comparaison à la population témoin.  
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La plupart des patients ont été transférés soit à un moment proche du diagnostic sans qu’aucun 

traitement spécifique n’ait commencé soit au décours du premier cycle de chimiothérapie. Environ 1 

patient sur 3 a pu bénéficier de l’ensemble du schéma de traitement envisagé initialement et moins 

d’un patient sur 2 d’au moins la moitié des cures prévues. Le séjour en réanimation a donc un impact 

délétère sur la réalisation du programme de traitement prévu. Cependant, ces résultats doivent être 

interprétés avec prudence du fait de la petite taille de l’échantillon, de l’absence d’évaluation 

quantitative précise de la dose-intensité de traitement et du manque de puissance de l’analyse. A la 

date des dernières nouvelles, 14 patients étaient déclarés vivants dont 10 en première rémission 

complète et 4 en deuxième (ou plus) rémission complète.  Deux patients étaient perdus de vue. Vingt 

patients sont décédés hors réanimation. Parmi les causes de décès, 12 étaient liées à l’évolution de la 

maladie et 6 à des infections sévères. La cause du décès était inconnue pour 2 patients. Le pronostic 

défavorable à 2 ans des patients ayant survécu au séjour semble indiquer que cette population reste 

particulièrement fragile après l’hospitalisation en réanimation. Plusieurs hypothèses quant au 

retentissement sur le pronostic global peuvent être avancées telles que la dénutrition, les 

modifications de la composition corporelle en termes de volémie et masse musculaire ainsi que 

l’altération de la qualité de vie physique et morale. Il est reconnu que le maintien de la dose-intensité 

optimale des schémas thérapeutiques basés sur le régime R-CHOP améliore la survie globale chez les 

patients atteints de LNH agressifs115,116. Ces résultats impliquent la nécessité d’une surveillance accrue 

et d’un programme de réadaptation post-réanimation adapté. Sur le plan nutritionnel, le taux 

d’albumine n’a pas été identifié comme facteur pronostique de mortalité en réanimation dans notre 

étude. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que l’albumine n’est pas un marqueur fiable de la 

composition corporelle chez les patients en soins critiques. Cependant, nous avons constaté chez les 

patients admis en réanimation à partir de 2016 une tendance à un IMC plus élevé à l’admission.  La 

prise en charge nutritionnelle est un enjeu majeur chez les patients atteints de cancer et en 

réanimation. En effet, la présence d’une néoplasie sous-jacente expose le patient à un état 

hypercatabolique relatif à l’inflammation chronique et aux traitements administrés ainsi qu’à un risque 

plus élevé de dénutrition. On considère actuellement que 10 à 20% des décès chez les patients atteints 

de cancer sont attribuables à un état de malnutrition117. La Société Européenne de Nutrition Clinique 

et Métabolisme (ESPEN) a récemment publié un référentiel de guidelines nutritionnelles propres aux 

patients atteints de cancer117. Si de nombreux progrès ont été réalisés en termes d’évaluation, de suivi 

et support nutritionnel en cancérologie, l’étape de la réanimation constitue une agression métabolique 

supplémentaire au cours du parcours thérapeutique.  
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Historiquement, on distinguait 2 phases se succédant durant le séjour : la phase « aiguë » de choc 

précoce et la phase « tardive » catabolique. La phase aiguë est caractérisée par une instabilité 

hémodynamique et des modifications hormonales dont l’insulinorésistance permettant de 

redistribuer les substrats énergétiques aux organes vitaux. La phase tardive correspond à la 

dégradation des tissus y compris de la masse musculaire maigre afin de fournir l’énergie nécessaire à 

la récupération de la phase aiguë et à limiter les risques de saignements et d’infections118. L’ESPEN a 

mis à ce jour ce modèle en 2019 en distinguant 3 phases : aiguë précoce (J1-J2 après l’admission), aiguë  

tardive (J3-J7), tardive dite de récupération (après J7). Chaque phase correspond à des besoins 

énergétiques caloriques et protéiques différents119. Actuellement, la nutrition entérale est la méthode 

privilégiée en réanimation en l’absence de contre-indications. L’incrémentation est progressive avec 

des objectifs notamment hypocaloriques (< 70% des besoins estimés) à la phase aiguë précoce. Elle 

est associée à une supplémentation adaptée en électrolytes et en nutriments afin de prévenir le risque 

de syndrome de renutrition inappropriée notamment en cas d’hypophosphatémie préexistante. En 

hématologie, la nutrition entérale a également prouvé son bénéfice avec une diminution du taux 

d’infections et de GVH aiguë de grades III-IV chez les patients allogreffés bénéficiant d’un 

conditionnement myéloablatif120.  

L’une des principales problématiques en réanimation reste la méthode d’évaluation et de suivi des 

besoins énergétiques et de mesure de la composition corporelle. L’évolution du poids et de l’IMC ne 

sont pas des paramètres fiables de la dénutrition compte tenu des variations importantes du corps en 

fluides. De même, des valeurs faibles d’albumine et de préalbumine sont plutôt le reflet d’un état pro-

inflammatoire. Par ailleurs, la masse musculaire maigre n’est pas représentée par ces paramètres. La 

sarcopénie est l’une des complications les plus fréquentes en réanimation et entraîne une altération 

de la qualité de vie du patient au terme et à distance du séjour. Plusieurs études récentes ont rapporté 

que la modification de la composition corporelle par rapport à la simple évolution pondérale était 

prédictive de la mortalité toutes causes chez les patients atteints de cancer121,122. Pour rappel, chez les 

patients atteints de néoplasie, la définition consensuelle de la sarcopénie via la mesure de l’indice de 

masse musculaire squelettique (SMI = surface musculaire au niveau de L3 en cm²/taille du patient en 

mètre au carré) diffère selon le sexe : SMI<39 cm²/m² chez la femme ; <55 cm²/m² chez l’homme123.  Il 

existe plusieurs méthodes de mesure de la sarcopénie dont les applications en pratique quotidienne 

sont discutées et sont essentiellement réalisées dans le cadre d’études cliniques.  Les techniques 

d’échographie et de bioimpédancemétrie se réservent aux patients valides et la fiabilité des mesures 

est limitée par l’état d’inflation hydrosodée fréquent chez les patients en soins critiques. L’évaluation 

de la sarcopénie par mesure du SMI sur coupe tomodensitométrique en L3 semble être l’une des 

options la plus adaptée durant le séjour en réanimation et a un intérêt pronostique124.  



68 

 

Ces coupes permettent d’obtenir 2 types de données quant à la déplétion musculaire : une mesure de 

type quantitative par la mesure du SMI et une mesure de type qualitative via l’analyse de l’atténuation 

de la densité musculaire correspondant au pourcentage de graisse intramusculaire. L’équipe de Toledo 

et al.125 a démontré que la sarcopénie évaluée via segmentation tomodensitométrique était associée 

à une mortalité plus importante à 30 jours suivant l’admission en réanimation ainsi qu’à une mortalité 

en hospitalisation plus importante. Le principal facteur limitant de cette technique est qu’elle nécessite 

une segmentation manuelle, chronophage en routine clinique. Actuellement, des méthodes de 

segmentation automatique via le recours au Deep Learning et aux réseaux neuronaux convolutifs, 

permettant la reconnaissance d’images à partir d’un apprentissage autonome, se développent dans la 

lecture d’images médicales. Une étude très récente du LYSA126 a démontré la validité d’un algorithme  

permettant la segmentation automatisée de coupes de TDM non injectées en L3 extraites à partir de 

TEP-TDM diagnostiques d’une cohorte de patients issue de l’essai GAINED37 (essai prospectif de phase 

3 comparant 2 stratégies thérapeutiques : rituximab vs obinutuzumab + CHOP ou ACVBP chez des 

patients âgés de moins de 65 ans, atteints d’un LBDGC avec un score IPIaa ≥ 1, éligibles à l’autogreffe). 

La méthode a été validée sur 49 TEP-TDM parmi une cohorte exploratoire globale de 670 patients avec 

un indice de corrélation de 0,97 à la méthode manuelle. Concernant l’applicabilité de cette méthode 

à la cohorte, l’hypodensité musculaire n’avait aucun impact sur le taux de réponse métabolique 

complète. En revanche, il existait un impact pronostique délétère de l’hypodensité musculaire au 

diagnostic sur la survie globale et le taux de mortalité non liée à la rechute à 3 ans (OS 3a : 75,9% vs 

89,9%, p<0,001 ; NRM 3a : 12,7% vs 2% ; p<0,001) contrairement au SMI. Notre étude n’a pas été 

construite pour exploiter ce type de données. Une étude rétrospective visant à déterminer l’impact 

pronostique de la composition corporelle chez les patients admis en réanimation pour choc septique 

et atteints d’hémopathies malignes comportant des données tomodensitométriques est actuellement 

en cours au Centre Henri Becquerel et au CHU de Rouen (étude CORPOREAH).  

Enfin, la question de la temporalité du transfert reste très débattue à ce jour. Le délai de transfert à 

partir du premier jour d’hospitalisation conventionnelle n’a pas été identifié comme facteur de risque 

de mortalité en réanimation. Cependant, les patients transférés en monodéfaillance avaient un taux 

de survie globale plus important à J90 en comparaison aux patients présentant au moins 2 défaillances 

d’organes. A partir de 2016, on constate une tendance à l’admission plus tardive du patient avec 

toutefois un degré de sévérité moins important reflété par un score IGSII plus bas. Ces résultats 

suggèrent une évolution des pratiques dans nos 2 centres préconisant les situations de transfert 

« prophylactique » ou à haut risque de défaillance(s) d’organe(s).  
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5.4 Limites de l’étude 

 
Il s’agit d’une étude bicentrique comportant un nombre relativement restreint de patients pouvant 

limiter la généralisation de nos résultats. De plus, les facteurs d’appariement ont été limités à l’âge, au 

score IPI ainsi qu’au traitement reçu en nous basant sur les données préexistantes de la littérature. 

Certains facteurs tels que le recours à la VMI ou la présence d’IFI fréquemment associés à la mortalité 

en réanimation n’ont pas été mis en évidence dans notre étude probablement en raison d’un manque 

de puissance lié à l’effectif. Le caractère rétrospectif de cette étude a pu générer des biais 

d’information et de classement. La période sur laquelle les patients ont été étudiés couvre une 

fourchette de plus de dix ans et depuis, l’amélioration des techniques de soins intensifs ainsi que des 

soins de support en onco-hématologie ont pu avoir une influence positive sur le pronostic des patients 

pris en charge plus récemment. Concernant la méthode de recueil, les données manquantes sont 

essentiellement liées au caractère rétrospectif de l’étude et au fait que le logiciel biomédical du service 

de médecine intensive-réanimation ait changé depuis 2016 (actuellement : IntelliSpace Critical Care 

and Anesthesia). De ce fait, les paramètres hémodynamiques, ventilatoires, le suivi quotidien au cours 

du séjour et le calcul précis de certains scores pronostiques n’ont pu être rendus pour les patients pris 

en charge avant cette année. Enfin, un biais de sélection existe dans notre cohorte puisque nous 

n’avons pas pu identifier et inclure les patients admis dans le service de réanimation en provenance 

d’un autre établissement que le Centre Henri Becquerel ou ceux admis directement (sans séjour 

préalable au Centre Henri Becquerel) et décédés dans le service de réanimation pour lesquels le 

diagnostic de LBDGC n’a pu être posé qu’a posteriori du décès. De la même façon, les données des 

patients ayant séjourné dans les autres centres de réanimation de la région Haute-Normandie n’ont 

pu être colligées.  

 
5.5 La réanimation : un acteur clef à l’ère de l’immunothérapie 

 

Le domaine des immunothérapies en hématologie a considérablement évolué ces dix dernières années  

ce qui a permis d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients. Cependant, des effets 

secondaires graves et potentiellement mortels peuvent survenir et nécessiter une admission en 

réanimation. Les anticorps bispécifiques et les CAR-T cells représentent à ce jour l’arsenal 

thérapeutique d’immunothérapie le plus récent pourvoyeur de toxicités spécifiques.  
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Leur développement dans le cadre des HM, notamment l’évolution de leur place dans les lignes de 

traitement en dehors des indications actuelles, et potentiellement en oncologie solide dans le futur 

pourrait être à l’origine d’une augmentation exponentielle des patients éligibles à recevoir ces 

traitements. Actuellement, le taux d’admission en réanimation per procédure varie de 15 à 47% selon 

les études rapportées. Les séjours en réanimation sont généralement courts (de l’ordre de 72 à 96h) 

et consistent en la prise en charge de deux principales complications, le CRS et l’ICANS, liés à l’orage 

cytokinique provoqué par l’interaction de l’organisme avec l’anticorps bispécifique ou l’expansion des 

cellules CAR-T. Si dans la plupart des cas ces effets sont totalement réversibles, ils mobilisent des 

ressources techniques et médicamenteuses coûteuses ainsi qu’une chaîne de professionnels 

hospitaliers imposant l’anticipation et l’organisation du parcours de soins du patient. En conséquence, 

l’application de ce type de procédure requiert une collaboration étroite entre hématologues et 

réanimateurs en termes de formation, de politique d’admission et d’expertise clinique.  
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6 Conclusion 

 
La proportion de patients atteints d’un LBDGC nouvellement diagnostiqué ou en cours de première 

ligne de traitement par immunochimiothérapie de type R-CHOP/R-CHOP like admis en réanimation est 

d’environ 6%. Plus de deux tiers des patients sont admis avant le deuxième cycle de chimiothérapie. 

Le pronostic à 2 ans est défavorable en termes de survie globale et sans progression par rapport aux 

patients n’ayant jamais requis d’admission en réanimation y compris chez les patients ayant survécu 

au séjour. Environ 1 patient sur 3 décède durant le séjour. Les facteurs pronostiques associés à la 

mortalité en réanimation sont davantage liés à la gravité de l’événement aigu conduisant au transfert 

qu’au pronostic du lymphome sous-jacent représenté par le score IPI au diagnostic. Les scores de 

gravité habituellement employés en réanimation sont applicables aux patients atteints de LBDGC et 

ont une valeur pronostique forte. Le séjour en réanimation a un impact délétère sur la réalisation du 

traitement prévu et le maintien de la dose-intensité. Il est nécessaire de repérer dès le diagnostic les 

patients à haut risque de défaillance viscérale afin d’appliquer des mesures correctives de manière 

précoce. La décision de transfert en réanimation doit être discutée de manière collégiale entre 

l’hématologue et le réanimateur même en l’absence de défaillance installée. Une attention renforcée 

doit être portée aux sujets survivants au séjour en particulier sur le plan nutritionnel, rééducationnel 

musculaire et psychique. Le développement de nouveaux traitements immunologiques et de thérapies 

ciblées comportant des toxicités spécifiques potentiellement graves impliquent de renforcer la 

vigilance et la collaboration hématologue/réanimateur vis à vis de ces populations cibles. En 

conclusion, nous proposons un algorithme aidant à la prise en charge décisionnelle des patients 

atteints de LBDGC présentant une complication menaçant le pronostic vital au cours de leur parcours 

thérapeutique initial.  
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Figure 25. Algorithme d’aide décisionnelle à la prise en charge d’un LBDGC nouvellement diagnostiqué 
ou en première ligne de traitement présentant une complication menaçant le pronostic vital  
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8 Annexes 

8.1 Annexe 1 : Score SOFA et prédiction de la mortalité  

 
PONDERATION DES VARIABLES  
 

Score SOFA 
(points) 

1 2 3 4 

Ventilation  
PaO2/FiO2, mmHg 

 
< 400 

 
< 300 

 
< 200 

Avec support ventilatoire 

 
< 100  

Avec support ventilatoire 

Coagulation  
Plaquettes, G/l 

 
< 150 

 
< 100 

 

 
< 50 

 

 
< 20 

 

Foie 
Bilirubine totale, 
mg/dl (μmol/l) 

 
1.2 – 1.9 
(20 – 32) 

 
2 – 5.9 
(33 – 101) 

 
6 – 11.9 
(102  –  204) 

 
    > 12 
(< 204) 

Hémodynamique  
Hypotension 
Catécholamines, 
γ/kg/min 

 
PAM < 70 

mmHg 

 
Dopamine ≤ 5  

ou dobutamine 
(toute dose) 

 
Dopamine > 5  

Ou adrénaline ≤ 0.1  
Ou noradrénaline ≤ 0.1 

 
Dopamine > 15 

Ou adrénaline > 0.1 
Ou noradrénaline > 0.1 

Neurologie 
Echelle de Glasgow  

 
 

13 – 14 

 
 

10 – 12 

 
 

6 – 9 

 
 

< 6 

Rein  
Créatinine, mg/dl 
(μmol/l) ou diurèse 

 
1.2 – 1.9 

(110 – 170) 

 
2 – 3.4 

(171 – 299) 

 
3.5 – 4.9 

(300 – 400) 
Or < 500 ml/j 

 
> 5.0 

(> 440) 
Or < 200 ml/j 

 

Référence : Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to 
describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the European 
Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 1996 Jul;22(7):707-10 

 
PREDICTION DE LA MORTALITE 
 

Score SOFA 
maximum 

Mortalité 
estimée  

0 - 6 < 10% 

7 - 9 15 - 20% 

10 - 12 40 - 50% 

13 - 14 50 - 60% 

15 > 80% 

15 - 24 > 90% 

 
Références :  
1) Vincent JL, de Mendonça A, Cantraine F, et al. Use of the SOFA score to assess the incidence of organ 
dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter, prospective study. Working group on "sepsis-
related problems" of the European Society of Intensive Care Medicine. Crit Care Med. 1998;26(11):1793-800 
2) Ferreira FL, Bota DP, Bross A, et al. Serial evaluation of the SOFA score to predict outcome in critically ill 
patients. JAMA. 2001;286(14):1754-8 
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8.2 Annexe 2 : Score IGSII et prédiction de la mortalité  

 
DEFINITION DES VARIABLES  
 

· Age : âge du patient en années selon le dernier anniversaire. 

· Fréquence cardiaque : prendre la valeur la plus défavorable qu'il s'agisse de tachycardie ou de 

bradycardie. Si le rythme a varié de l'arrêt cardiaque (11 points) à la tachycardie (7 points), 

compter 11 points. 

· Pression artérielle systolique : utiliser la même méthode que pour le rythme cardiaque. Si la 

pression a varié de 60 à 195 mmHg, compter 13 points. 

· Température centrale : tenir compte de la température la plus élevée.  

· PaO2/FiO2 : si le malade est ventilé ou sous CPAP, prendre la valeur la plus basse du rapport. 

Compter 0 point à l'item si le patient n'est ni ventilé ni sous CPAP. 

· Diurèse : si le patient reste moins de 24 heures, faire le calcul pour 24 heures (Ex: un litre en 8 

heures équivaut à 3 litres par 24 heures). 

· Urée sanguine : prendre la valeur la plus élevée en mmol/L ou g/L. 

· Globules blancs : prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) selon l'échelle de score. 

· Kaliémie : prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/L selon l'échelle de score. 

· Natrémie : prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/L selon l'échelle de score. 

· Bicarbonatémie : prendre la valeur la plus basse en mEq/L. 

Bilirubine : prendre la valeur la plus haute en µmol/L ou mg/L (uniquement chez les patients 

ictériques). 

· Score de Glasgow : prendre la valeur la plus basse des 24 premières heures. Si le patient est 

sédaté, prendre le score estimé avant la sédation par interrogatoire du médecin ou analyse de 

l'observation. 

· Type d'admission 

- malade chirurgical : malade opéré dans la semaine qui précède ou suit l'admission en 

réanimation. 

- malade chirurgical non programmé : malade ajouté à la liste du programme opératoire dans 

les 24 heures qui précèdent l'intervention. 

- malade chirurgical programmé : malade dont l'intervention était prévue au moins 24 heures à 

l'avance. 

- malade médical : malade non opéré dans la semaine qui précède ou suit l'admission en 

réanimation. Les malades de traumatologie non opérés sont considérés comme médicaux. 
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· Pathologie 

- Sida : malade HIV positif avec des complications cliniques telles qu'une pneumonie à 

pneumocyctis, un sarcome de Kaposi, un lymphome, une tuberculose, une infection à 

toxoplasme. 

- Maladie hématologique maligne : lymphome, leucémie aiguë, myélome multiple. 

- Cancer : prouvé par chirurgie, scanner ou autre méthode d'imagerie. 

 

Si le malade reste moins de 24 heures :  

- noter les valeurs les plus défavorables de chaque élément 

- calculer la diurèse des 24 heures en fonction de la diurèse observée 

En cas d'arrêt cardiaque, compter un rythme cardiaque à 0 (11 points), une pression systolique nulle 

(13 points) et un score de Glasgow inférieur à 6 (26 points). 

Référence : Le Gall JR, Lemeshow S, Saulnier F. A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) based on a 

European/North American multicenter study. JAMA. 1993 Dec 22-29;270(24):2957-63 

PREDICTION DE LA MORTALITE  

 

Référence : Allyn J, Ferdynus C, Bohrer M, et al. Simplified Acute Physiology Score II as Predictor of Mortality in 

Intensive Care Units: A Decision Curve Analysis. PLoS One. 2016 Oct 14;11(10):e0164828 
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Points  
              
Variables 

26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18 

Age 
(années) 

           <40      40-
59 

   60-
69 

70-
74 

75-
79 

 ≥80 

FC  
(bpm) 

   <40       40-
69 

70 
 -

119 

   120
-

159 

 ≥16
0 

        

PAS  
(mmHg) 

 <70      70-
99 

   100
-

199 

 ≥20
0 

            

Température 
(°C) 

           <39  ≥39             

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

   <10
0 

100
-

199 

≥20
0 

                    

Diurèse 
(l/24h) 

   <0,5     0,5-
0,99 

  ≥1               

Urée 
(mmol/l) 

           <10     10-
29,9 

   ≥30      

Leucocytes 
(G/l) 

  <1         1-
19,9 

  ≥20            

Kaliémie 
(mmol/l) 

         <3  3 
- 4,9 

  ≥5            

Natrémie 
(mmol/l) 

       <12
5 

   125
-

144 

≥14
5 

             

HCO3- 
(mmol/l) 

      <15   15-
19 

 ≥20               

Bilirubine 
totale 
(μmol/l) 

         <68,
4 

     68,4
-

102,
5 

   ≥10

2,6 
      

Score de 
Glasgow 
(points) 

<6 6-8    9-
10 

 11-
13 

   14-
15 

              

Maladie 
chronique 

                   

C
an

ce
r 

m
ét

as
ta

ti
q

u
e

 

H
ém

o
p

at
h

ie
     

SI
D

A
 

Type 
d’admission 
 

           

C
h

ir
.p

ro
g.

 

    

M
éd

ic
al

 

  

C
h

ir
u

rg
ie

 
u

rg
en

te
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8.3 Annexe 3 : Article original  
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Serment d’Hippocrate  

 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité.  

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.  

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 

selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables 

ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes 

connaissances contre les lois de l’humanité.  

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.  

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour 

forcer les consciences.  

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.  

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à l’intérieur 

des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.  

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne 

provoquerai jamais la mort délibérément.  

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai 

rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux 

les services qui me seront demandés.  

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité.  

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses, que 

je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 

 

 

 



  

Impact pronostique du premier séjour en réanimation dans une cohorte de patients 

nouvellement diagnostiqués atteints de lymphome B diffus à grandes cellules  

(Etude LYRA) 
 

 

Introduction : Le lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC) est le sous-type de lymphome le plus 
fréquent. Environ 5% des nouveaux cas de LBDGC requièrent habituellement un transfert en 
réanimation avant le deuxième cycle de chimiothérapie. Il n’existe que peu de données publiées 
concernant la survie à long terme et les facteurs impactant le pronostic des patients atteints de LBDGC 
suite à une admission en réanimation lors de la première ligne de traitement. 
 
Patients et méthodes : Nous avons réalisé une étude cas-témoins rétrospective bicentrique incluant 
les patients adultes admis en réanimation au CHU de Rouen atteints d’un LBDGC nouvellement 
diagnostiqué ou en première ligne de traitement par immunochimiothérapie de type R-CHOP/R-CHOP 
like suivis au Centre Henri Becquerel entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2020. L’objectif 

principal était de comparer la survie globale à 2 ans à partir du diagnostic des patients ayant séjourné 
en réanimation par rapport à une cohorte de patients témoins n’ayant jamais requis de transfert en 
réanimation à l’aide d’un appariement 1:2 sur l’âge au diagnostic, le traitement reçu et le score IPI. Les 
principaux objectifs secondaires étaient de déterminer la survie sans progression à 2 ans ainsi que les 
facteurs pronostiques de mortalité en réanimation. Une valeur de p inférieure à 5% (risque alpha) était 
considérée comme statistiquement significative. 
 
Résultats : Au total, 961 LBDGC ont été diagnostiqués entre 2008 et 2020 dans notre centre et 53 
(5,5%) patients ont été admis en réanimation de manière proche du diagnostic ou lors de leur première 
ligne de traitement. L’âge médian des cas à l’admission en réanimation était de 65 ans [56 ; 73], les 
patients étaient majoritairement atteints d’un LBDGC de stade III – IV (98,1%), avec des symptômes B 
(60,4%) et un score IPI élevé 3-5 (86,8%). Le premier motif d’admission était la détresse respiratoire 

aigüe (45%). Au total, 39 patients (73,6%) ont été admis avant le 2ème cycle de chimiothérapie. Le délai 
médian entre le diagnostic et l’admission en réanimation était de 28 jours [14 – 55]. Dix-sept patients 
(32,1%) sont décédés durant leur séjour en réanimation. Le taux de survie globale à 2 ans était inférieur 
chez les patients ayant été admis en réanimation : 29,4% (IC 95% : 18,9 – 45,6%) vs 65,4% (IC 95% : 
56,5 – 75,8% ; p < 0,0001). Le taux de survie sans progression à 2 ans était également inférieur chez les 
patients ayant séjourné en réanimation : 21% (IC 95% : 11,8 – 37,3) vs 49,4% (IC 95% : 40,4 – 60,5%; 
p<0,0001) chez les patients témoins. Ces données se confirmaient chez les patients ayant survécu au 
séjour. En analyse univariée, les variables associées au décès en réanimation étaient : le recours à la 
ventilation mécanique (p=0,01), la nécessité d’utiliser les amines vasopressives (p=0,008). Les patients 
décédés en réanimation avaient également un score IGSII plus élevé à l’admission (médiane 75 vs 45 ; 

p<0,001), un score SOFA plus élevé à J3 (médiane 11 vs 3 ; p=0,002) et un taux de lactates artériels plus 
élevé à J1 (médiane 3,50 vs 1,80 mmol/l ; p=0,005). Après ajustement, les facteurs impactant 
défavorablement la survie en réanimation étaient la nécessité d’un recours aux amines vasopressives 

(p=0,01), le score IGSII plus élevé à l’admission (p=0,002) et le score SOFA plus élevé à J3 (p=0,03).  
 
Conclusion : Environ 6% des LBDGC en première ligne de traitement standard par R-CHOP nécessitent 
un transfert en réanimation et le taux de mortalité en réanimation est de 32%. L’admission en 

réanimation est un événement impactant fortement la survie globale et la survie sans progression des 
patients atteints de LBDGC. Le pronostic vital en réanimation est davantage lié au degré de gravité du 
patient à l’admission en réanimation qu’aux facteurs pronostiques propres au lymphome (IPI). 
 

MOT-CLÉS : lymphome B diffus à grandes cellules, immunochimiothérapie, réanimation, défaillance 
viscérale 
ARTICLE ORIGINAL : Zduniak A. et al. Outcomes after intensive care unit admission in newly diagnosed 

diffuse large B-cell lymphoma patients: A real-life study. Eur J Haematol. 2021 Jun;106(6):788-799.  
DATE DE SOUTENANCE : 25 octobre 2021 


