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Résumé

Introduction : Les lymphomes sont des hémopathies fréquentes dont les présentations
cliniques et le pronostic sont tres variables. L'objectif de cette étude est de décrire le mode
de révélation des lymphomes diagnostiqués dans un service de Médecine Interne et de
comparer leur évolution par rapport a celle de patients adressés en Hématologie par d’autres
services.

Matériel et Méthodes : Cette étude rétrospective a été réalisée sur 38 patients. Ils ont été

appariés a 75 patients adressés en Hématologie. Des données démographiques, cliniques et
biologiques ont été recueillies. La présentation clinique, la survie globale et la survie sans
progression ont été comparées.

Résultats : Les patients de Médecine Interne avait une maladie qui évoluait plus rapidement
(3,2 mois versus 6,4 mois, p = 0,05). La durée d’hospitalisation était plus longue (20,9 jours
versus 7,9 jours, p = 0,00005). s étaient plus fréquemment fébriles (65,8% versus 22,7%, p =
0,00001) et avaient un état général plus altéré. Le traitement spécifique était moins souvent
de forte intensité (63,2% versus 81,3%, p = 0,04) et était débuté plus tot (21,1 jours versus
36,3 jours, p = 0,02). La survie globale médiane de ces patients est plus courte (9 mois versus
157 mois, p = 0,00006), méme en analyse multivariée (p = 0,002). Il n’y a pas de différence
significative sur la survie sans progression médiane (p = 0,07).

Conclusion : Les lymphomes diagnostiqués en Médecine Interne semblent étre des
pathologies plus agressives. lls n’ont pas de présentation clinique spécifique. Leur évolution

reste souvent défavorable malgré des thérapeutiques conventionnelles.

Mots : 239

Mots-clés : Lymphome ; Médecine Interne ; Mode de révélation ; Survie globale ; Survie sans

progression



Abstract

Introduction: Lymphomas are common malignancies. Their clinical presentation and prognosis
are highly variable. The objective of this study is to describe the mode of revelation of
lymphomas diagnosed in an Internal Medicine Department and to compare their evolution
with patients who were referred to an Hematology Department by other services.

Materials and Methods: This retrospective study was performed on 38 patients. They were

matched to 75 patients who were referred for Hematology. Demographic, clinical and
biological data were collected. The clinical presentation, the overall survival and the
progression-free survival were compared.

Results: Patients from Internal Medicine had a disease that evolved faster (3.2 months versus
6.4 months, p = 0.05). The hospital stay was longer (20.9 days versus 7.9 days, p = 0.00005).
They were more often febrile (65.8% versus 22.7%, p = 0.00001) and their general condition
was more often impaired. The specific treatment was less often intensive (63.2% versus
81.3%, p = 0.04) and started earlier (21.1 days versus 36.3 days, p = 0.02). The median overall
survival of these patients is shorter (9 months versus 157 months, p = 0.00006), even in
multivariate analysis (p = 0.002). There was no significant difference in median progression-
free survival (p = 0.07).

Conclusion: The lymphomas diagnosed in an Internal Medicine Department seem to be more
aggressive diseases. They have no specific clinical presentation. The evolution is often

unfavorable despite conventional treatments.
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progression survival
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Liste des abréviations

ABVD : Adriamycine — Bléomycine — Vinblastine — Dacarbazine
CEP : Cyclophosphamide — Etoposide — Prednisone

CHOP : Cyclophosphamide — Doxorubicine — Vincristine - Prednisone
CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CRP : Creactive protein

EBV : Ebstein-Barr Virus

HIV : Human Immunodeficiency Virus

HTLV-1 : Human T-cell Leukemia / Lymphoma Virus 1

IMC : Indice de Masse Corporel

IPI : International Prognostic Index

IPS : International Prognostic Score

LBGC : Lymphomes B diffuse a Grandes Cellules

LDH : Lactico-DésHydrogénase

LNHNB : Lymphome Non Hodgkinien Non B a grandes cellules
MALT : Mucosa-Associated Lymphoid Tissue

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

PCT : Procalcitonine

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
PNN : Poly-Nucléaires Neutrophiles

SUV : Standardized Uptake Value

TEP : Tomographie par Emission de Positrons
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Introduction

L'altération de I'état général constitue un motif fréquent de consultation ou
d’hospitalisation en Médecine Interne. Ce syndrome, méme s’il n’a pas été clairement défini?,
fait référence habituellement a la présence de plusieurs signes généraux, notamment une
fievre inexpliquée. Aprés avoir éliminé les principales étiologies qui regroupent les causes
infectieuses et les causes inflammatoires, une néoplasie est retrouvée chez certains de ces
malades. Dans la littérature, il est décrit que 7 a 28% des adultes consultant pour une fievre
prolongée ont une pathologie maligne sous-jacente qui est a I'origine de ce symptdme?™. ||

est porté un diagnostic de lymphome pour plus de la moitié d’entre eux®.

Les lymphomes sont des proliférations tumorales lymphoides malignes d’étiologie
inconnue. Parmi les cancers, les hémopathies et plus particulierement les lymphomes étaient
en recrudescence sur les derniéeres décennies. En effet, leur incidence était en augmentation
de 80% entre les années 1970 et le début des années 1990, jusqu’a 18,5 nouveaux cas pour
100 000 habitants®, sans raison évidente. Cette incidence a, par la suite, commencé a
légerement diminuer, du fait de la réduction du nombre de nouveaux cas de syndromes
d’'immunodéficience acquise liés au Human Immunodeficiency Virus (HIV). Plusieurs facteurs
déclenchants ont pu é&tre mis en évidence, notamment I’exposition a des pesticides®, ou des
infections virales, telles que les infections a Ebstein-Barr Virus (EBV) ou a Human T-cell
Leukemia / Lymphoma Virus 1 (HTLV-1)’. Le diagnostic définitif nécessite une preuve
histologique. La classification actuelle individualise la maladie de Hodgkin, impliquant les
cellules de Reed-Sternberg. Celles-ci se caractérisent par leur grande taille, un aspect
polynucléé et la basophilie importante du nucléole®. Parmi les autres formes, dites non-
hodgkiniennes, I'origine des cellules tumorales et I'expression d’antigenes spécifiques permet

de différencier les tumeurs lymphoides B des tumeurs lymphoides T (et plus rarement NK)°.

La diversité des lymphomes repose également sur des présentations cliniques
différentes. La maladie de Hodgkin est de siége ganglionnaire®, alors que les lymphomes non
hodgkiniens peuvent étre ubiquitaires. Dans certains cas, ils ne peuvent méme affecter que
des organes extra-ganglionnaires®. Classiquement, les éléments cliniques communs qui
permettent de suspecter le diagnostic sont une association de signes généraux, tels qu’une

asthénie intense, un amaigrissement, une anorexie et/ou une fieévre. Régulierement, I'examen
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clinique met en évidence des signes reflétant la prolifération tumorale, telles que des
adénopathies périphérigues ou une hépatosplénomégalie. Parfois, la tumeur primitive est de
siege inhabituel. Des signes bien moins spécifiques sont alors au premier plan, parmi lesquels
des céphalées ou des signes de localisation neurologique pour un lymphome cérébral, une
obstruction nasale pour un lymphome de la sphére oto-rhino-laryngologique (ORL) ou des
troubles digestifs pour un lymphome du gréle®. L’expression clinique de cette maladie est donc
tres variée, occultant parfois les signes cardinaux. Ainsi, il est courant d’étre amené a voir en
consultation ou en hospitalisation en Médecine Interne des patients adressés pour une
symptomatologie aspécifique, pour laquelle les explorations conduisent finalement au

diagnostic de lymphome.

Dans la littérature, I'histoire naturelle des lymphomes diagnostiqués en Médecine
Interne n’a jamais été décrite. Ainsi, la durée d’évolution entre les premiers symptomes et le
diagnostic histologique, ainsi que leur pronostic, n‘ont jamais été comparés a ceux des
patients adressés par les autres services en Hématologie, et pour lesquels la présentation

clinique est plus classique.

L'objectif de ce travail est de décrire le mode de révélation des lymphomes
diagnostiqués en Médecine Interne en le comparant a celui des patients adressés en
Hématologie. Le pronostic des patients de ces deux groupes sera également comparé, en

termes de survie globale et de survie sans progression.

Matériel et Méthodes

1 - Sélection des patients

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, rétrospective et a caractére non-
interventionnel, réalisée sur des patients adressés au Centre Régional Hospitalo-Universitaire
(CHRU) de Tours (Indre-et-Loire — France). Les patients étudiés en Médecine Interne étaient
adressés soit en consultation, soit pour une hospitalisation dans les services de Médecine
Interne 1 et de Médecine Interne 2, d’Hospitalisation de Jour de Médecine-Pneumologie et

d’Hospitalisation de Semaine de Médecine — Endocrinologie — Nutrition — Diabétologie du
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CHRU de Tours. Ceux d’Hématologie étaient adressés dans les services d’Hématologie

Thérapie Cellulaire et d’"Hospitalisation de Jour d’"Hématologie du CHRU de Tours.

Pour les patients inclus en Médecine Interne, un diagnostic primitif de lymphome avait
été porté au cours de leur séjour ou quelques semaines auparavant, et aucun traitement
n’avait été débuté précédemment. La sélection des patients était réalisée via le codage du
Programme de médicalisation des systéemes d'information (PMSI) des lymphomes pour tous
les séjours qui avaient eu lieu entre le 1°" janvier 2008 et le 31 juillet 2013. Etaient exclus les
patients qui avaient été hospitalisés ou qui avaient consulté pour une symptomatologie en

rapport avec la rechute d’un lymphome déja connu et traité.

En paralléle, les patients d’"Hématologie étaient adressés pour la prise en charge
thérapeutique d’un lymphome diagnostiqué au cours de I'hospitalisation dans un autre
service. Parmi eux, quelques-uns étaient suivis pour des pathologies plus rares (lymphomes T
systémiques, lymphomes du manteau de forme blastoide), et pour lesquels la date de
diagnostic pouvait étre antérieure a 2008 (au plus t6t en 2000). L'identification de ces patients
était réalisée a partir d’'une base de données de tous les comptes rendus d’hospitalisation ou
de consultation du service, au moyen de mots-clefs (par exemple « diffus » pour les
lymphomes B diffus a grandes cellules, « Hodgkin » pour les lymphomes de Hodgkin,

« manteau » pour les lymphomes du manteau, etc.).

Pour tous les patients, la prise en charge thérapeutique était proposée par les
hématologues du CHRU de Tours. Cette décision résultait soit d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire, soit d’un avis consultatif sans concertation dans certaines circonstances,
notamment une altération majeure de I'état général qui n’était pas compatible avec

I’'administration de chimiothérapies lourdes.

2 - Recueil des données et parametres étudiés

Les données suivantes étaient recueillies dans le dossier médical pour chaque patient,

sous une forme standardisée (Annexe 1).
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Les éléments épidémiologiques comprenaient : la date de naissance, le sexe, le jour de
consultation ou le premier jour d’hospitalisation, la date du diagnostic histologique, la date
d’apparition des premiers symptomes estimée par le patient, la durée totale de
I’hospitalisation au diagnostic tous services confondus (a I'exception des services de Soins de
Suite et de Réadaptation). Une consultation ou une hospitalisation de jour étaient
comptabilisées comme une journée d’hospitalisation. Le mode d’admission du patient était
précisé : via le service des Urgences du CHRU de Tours, via la Réanimation Médicale du CHRU
de Tours, via un autre service intra-hospitalier du CHRU de Tours, via un service issu d’'un
hopital périphérique, ou adressé directement par le médecin traitant. Enfin, le nombre de
médicaments prescrits sur 'ordonnance des patients a I'admission était comptabilisé, ainsi
qgue la présence éventuelle d’un antécédent personnel de néoplasie. Le score de comorbidités

de Charlson était calculé?®.

Les patients étaient adressés pour divers motifs de consultation ou d’hospitalisation
qui avaient été répartis en 6 classes : une altération de I'état général, une organomégalie, une
douleur quel qu’en soit le site, une fievre, des perturbations du bilan biologique ou d’autres
causes (signes subjectifs et/ou objectifs d’une atteinte d’organe, découverte fortuite au cours
d’un examen histologique demandé au cours du suivi d’une autre maladie). Etaient pris en
compte tous les symptomes apparus avant I'admission dans le service et précisés dans

I'observation initiale.

Les signes cliniques recueillis étaient ceux présents a I'examen initial. Il était noté la
présence ou |'absence de signes généraux en différenciant une asthénie, une anorexie, un
amaigrissement, une fievre, des sueurs nocturnes et un prurit, le Performance status selon le
score défini par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le poids et I'indice de masse
corporelle (IMC) selon lindex de Quételet. La présence éventuelle d’adénopathies
périphériques, d’une hépatomégalie, d’une splénomégalie, d’une ascite, de signes
neurologiques, ORL, cardio-vasculaires, pulmonaires, digestifs, ostéo-articulaires, cutanés,
d’cedémes des membres inférieurs, d’'un épanchement pleural ou de l'atteinte d’autres

organes (appareil génito-urinaire, muscles, yeux, tissus mous) était relevée.

Les signes iconographiques incluaient la présence ou l'absence d’adénopathies

profondes, d’'une hépatomégalie ou d’une splénomégalie sur le bilan d’extension établi par
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un scanner et/ou une tomographie par émission de positrons couplée au scanner (TEP-
scanner). Dans les cas ou un TEP-scanner était réalisé au diagnostic sur le CHRU, la valeur de

Standardized Uptake Value maximale (SUV-max) des |ésions tumorales était consignée.

Les valeurs biologiques suivantes étaient recueillies : hémoglobinémie, numération
des plaquettes, des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles (PNN), des lymphocytes et
des monocytes. Les taux de lactico-déshydrogénase (LDH), de béta-2-microglobuline, de C
reactive protein (CRP), de procalcitonine (PCT), d’albumine et de ferritine sériques ont été
colligés, de méme que la présence éventuelle d’autres anomalies biologiques
(hypogammaglobulinémie, pic monoclonal, cytolyse définie par au moins une valeur
dépassant la norme supérieure des transaminases, cholestase définie par au moins une valeur
dépassant la norme supérieure des phosphatases alcalines ou des gamma-glutamyl-
transférases, autres anomalies biologiques notamment les hyponatrémies). Le ratio
lymphocytes / monocytes a été calculé pour tous les patients. Les ratios PNN / lymphocytes
et PNN / (leucocytes — PNN) ont été calculés seulement pour les patients atteints de

lymphome B a grandes cellules (LBGC).

Sur le plan histologique, le type de lymphome, et, dans le cas des LBGC, la valeur du
MIB-1 ou du Ki-67, qui est le reflet de I'activité mitotique et donc de I'agressivité de la
maladie!!, avaient été précisés. Un faible effectif parmi les lymphomes T, les lymphomes de
la zone marginale et les lymphomes du manteau avait justifié le regroupement de ces patients
dans la catégorie « lymphome non hodgkinien, non B diffus a grandes cellules » (LNHNB). Le
stade d’évolution a été déterminé suivant la classification d’Ann Arbor'? (Annexe 2). Les
lymphomes de bas grade rassemblaient les stades | et I, ceux de haut grade les stades lll et

V.

Le score pronostique a été calculé selon la classification en vigueur pour les différents
types de lymphome : I'International Prognostic Score (IPS) d’Hasenclever intégrant I'dge, le
sexe, I'albuminémie, I'hémoglobinémie, la leucocytose, la lymphocytose et le stade Ann Arbor
pour les maladies de Hodgkin3 ; 'International Prognostic Index (IP1) intégrant I'age, le stade
Ann Arbor, le nombre de localisation extra-nodulaires, le Performance status et le taux de LDH

pour les autres lymphomes non folliculaires!* (Annexe 3).

19



La mise en place d’une corticothérapie ou du premier cycle d’un traitement spécifique
éventuel a été notée, de méme que leurs dates d’introduction respectives le cas échéant. Ces
traitements ont été classés selon leur potentiel agressif sur la maladie, a savoir ceux de faible
intensité (traitements oraux de type Cyclophosphamide — Etoposide — Prednisone, autrement
appelé CEP, Chloraminophéne) et les thérapeutiques standards : les essais cliniques, la
chimiothérapie de type Adriamycine — Bléomycine — Vinblastine — Dacarbazine ou ABVD pour
les lymphomes hodgkiniens et le Cyclophosphamide — Doxorubicine — Vincristine — Prednisone
ou CHOP pour les LBGC. Les délais de mise en ceuvre de la corticothérapie et du traitement

spécifique étaient définis a partir de la date de diagnostic.

Le statut pronostique a 6 mois de suivi était relevé dans le dossier médical de chaque
patient, en distinguant une rémission compléte ou partielle, une rechute, une stabilité de la
maladie et un déces. La date et la cause d’'un éventuel déces étaient également indiquées. La
date des dernieres nouvelles était recueillie, par I'intermédiaire du dossier médical des
patients au CHRU ou via le médecin traitant. Les durées de survie sans déces et de survie sans
progression étaient calculées a partir de la date de début de traitement, quand elle était

disponible, ou a partir de la date de diagnostic le cas échéant.

3 - Populations

Un appariement 2:1 a été réalisé sur les patients inclus en Médecine Interne, a la fois
sur I'age, sur le type de lymphome et sur le stade Ann Arbor. Au total, les patients ont été
séparés en deux groupes : ceux adressés dans les services de Médecine Interne (Médecine
Interne 1, Médecine Interne 2 et Hospitalisation de Jour de Médecine-Pneumologie) et ceux
adressés en Hématologie (Hématologie Thérapie Cellulaire et Hospitalisation de Jour
d’Hématologie). Dans ce second groupe, les 2 premiers patients correspondant aux critéres
éligibles d’age, de type de lymphome et de stade Ann Arbor ont été retenus. Un des patients
ayant un lymphome d’incidence faible (lymphome T de phénotype alpha-béta) n’a pu étre

apparié gu’avec un seul autre, a défaut d’autre cas existant.
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4 - Analyse statistique

Les deux populations ont été comparées sur les différents paramétres mesurés. Les
comparaisons de proportions ont été calculées via le test exact de Fisher pour cause de petits
effectifs. Les comparaisons de moyennes ont été déterminées via le test t de Student et les
corrélations selon le modele de Pearson. Les courbes de survie globale et de survie sans
progression ont été réalisées avec la méthode de Kaplan-Meier via le logiciel IBM SPSS
Statistics© version 20.0, et les comparaisons de courbes de survie avec le test du Log Rank.
Une analyse multivariée a été menée selon le modele de Cox, en prenant en compte tous les
parametres mesurés qui avaient un seuil de significativité inférieur a 10%. Enfin, une
régression logistique binaire a été effectuée pour déterminer les facteurs associés de maniere
indépendante aux patients du groupe Médecine Interne. Le seuil de significativité a été défini

arbitrairement a 5%.

Résultats

Le codage PMSI avait permis d’identifier 42 patients avec un diagnostic initial de
lymphome dans les services de Médecine Interne entre le 1°" janvier 2008 et le 31 juillet 2013.
Mais 4 patients n’ont pu étre soumis a I'lappariement et ont donc été exclus de I'étude : pour
3 d’entre eux, les dossiers médicaux ne disposaient pas des données suffisantes pour
déterminer le type de lymphome, et le dernier avait un lymphome qui n’était pas pris en
charge en Hématologie mais en Dermatologie (lymphome T épidermotrope isolé). L'absence
de réalisation de biopsie était a l'origine des données manquantes (seul un examen
cytologique provenant d’une ponction ganglionnaire avait permis de faire suspecter le
diagnostic de lymphome). Les données pronostiques n‘ont pas été recueillies pour ces
patients. Finalement, les 38 patients de Médecine Interne ont été appariés avec 75 patients

d’Hématologie.

L'incidence annuelle moyenne des diagnostics de lymphomes portés en Médecine
Interne était de 6,8 patients/an. Une discréte augmentation d’incidence entre 2008 et 2013 a
été constatée, mais celle-ci restait non significative (p = 0,73) (Figure 1). Un seul lymphome a

été diagnostiqué sur les 7 premiers mois de 2013.
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1 - Caractéristiques des patients

Les LNHNB dans le groupe Médecine Interne étaient assez hétérogénes : trois
lymphomes de la zone marginale, un lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses
(MALT) digestif, un lymphome du manteau variant blastoide, un lymphome lymphocytique,
deux lymphomes T angio-immunoblastiques, un lymphome T anaplasique, un lymphome T
périphérique, un lymphome T lymphoblastique et un lymphome T de phénotype alpha-béta

(soit au total 15,8% de lymphomes T).

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes sur le sexe, I'dge, le
type de lymphome, le stade Ann Arbor et le score pronostique (Tableau 1). En Médecine
Interne, 44,7% des patients avaient plus de 70 ans. Le délai entre |la date d’apparition des
premiers symptomes et la date du diagnostic histologique était 2 fois plus court en Médecine
Interne (3,2 mois versus 6,4 mois, p = 0,05). Il n’y avait pas de différence significative entre les
deux groupes pour les différents motifs d’hospitalisation. Les patients traités par plus de 5
médicaments avant la premiéere hospitalisation ou consultation étaient 2,1 fois plus nombreux
en Médecine Interne qu’en Hématologie (44,7% versus 21,3%, p = 0,02). L’age et le nombre
de médicaments étaient corrélés sur la population totale de I'étude (R? = 0,159, p < 0,0001).

Néanmoins, il n’y avait pas de différence significative sur le score de comorbidités de Charlson.

Le mode d’entrée dans les services était significativement différent dans les deux
groupes, notamment pour le nombre de patients adressés par le Service des Urgences (55,1%
en Médecine Interne versus 0% en Hématologie, p < 0,00001), par un autre service du CHRU
(10,5% versus 52,0%, p = 0,00001) et par un autre hopital (2,6% versus 17,3%, p = 0,03). Le
nombre de patients adressés par leur médecin traitant ou le service de Réanimation était
comparable dans les deux groupes. En Médecine Interne, 88,2% des patients de plus de 70
ans étaient adressés par le service des Urgences. La durée d’hospitalisation était 2,6 fois plus
longue dans ce service (20,9 jours versus 7,9 jours, p = 0,00005), mais aucun patient n’était

adressé en consultation en Médecine Interne contre 28 en Hématologie (p < 0,00001).
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Sur le plan clinique, il n’y avait pas de différence significative sur les données
anthropométriques (poids, IMC). La fievre et I'asthénie étaient plus fréquemment présentes
a I'examen d’entrée en Médecine Interne (respectivement 65,8% versus 22,7%, p = 0,00001,
et 76,3% versus 56,0%, p = 0,04), mais il n’y avait pas de différence significative pour les autres
signes généraux et pour les manifestations cliniques en rapport avec une atteinte d’organe
(Tableau 2). Des anomalies scannographiques étaient mises en évidence plus régulierement
en Médecine Interne : une hépatomégalie (39,5% versus 8,0%, p = 0,0002) et une

splénomégalie (36,8% versus 17,3%, p = 0,03).

Sur le plan biologique (Tableau 3), seule la valeur absolue du nombre de plaquettes
était significativement plus basse (p = 0,03). La PCT n’était dosée que pour 8 patients de
Médecine Interne et aucun dosage n’était relevé en Hématologie (p = 0,0001). On notait
également une tendance a des valeurs de CRP plus importantes en Médecine Interne (84,8
mg/L versus 59,2 mg/L) mais sans que cela ne soit significatif (p = 0,13). La ferritinémie n’était

pas dosée pour 17 patients en Médecine Interne contre 52 patients en Hématologie (p = 0,01).

Un TEP-scanner était initialement réalisé dans 42,1% des cas en Médecine Interne et
48,0% des cas en Hématologie (p = 0,69). Il n’y avait pas de différence significative sur la valeur

de SUV-max moyenne entre les 2 groupes (10,8 versus 12,9, p = 0,34).

Il était observé 1,7 fois plus d’atteintes hépatiques en Médecine Interne (26,3% versus
8,0%, p=0,02). Il n’y avait pas de différence significative pour les autres localisations de méme

gue pour le nombre de localisations extra-ganglionnaires.

Sur la population globale de I'étude, 89,5% des patients avaient eu un traitement
spécifique en Médecine Interne contre 97,3% en Hématologie (p = 0,18), alors qu’au-dela de
70 ans, ils étaient 76,4% contre 96,4% (p = 0,06). La mise en ceuvre d'un protocole
thérapeutique standard était moins frégquente en Médecine Interne (63,2% versus 81,3% en
Hématologie, p = 0,04) et plus précoce (21,1 jours versus 36,3 jours en Hématologie, p = 0,02).
Le délai d’introduction de la corticothérapie semblait également étre plus précoce en
Médecine Interne (10,7 jours versus 46,5 jours en Hématologie), mais de maniére non

significative (p = 0,17).
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A 6 mois, il y avait 3,7 fois plus de décés en Médecine Interne (p = 0,0009) (Tableau 4).
Les patients d’Hématologie étaient 2,1 fois plus souvent en rémission compléte ou partielle (p

= 0,00007).

En régression logistique, une fievre, une atteinte cutanée et une durée
d’hospitalisation dépassant les 8 jours étaient plus fréquemment retrouvées chez les patients

de Médecine Interne de maniere significative (p respectivement a 0,002, a 0,004 et a 0,00004).

2 - Survie globale

La survie globale médiane était significativement plus faible chez les patients de
Médecine Interne (p = 0,00006) (Figure 2) : elle était en effet de 9 mois dans ce groupe contre
157 mois en Hématologie. Elle restait significative (p = 0,002) apres ajustement sur la moyenne
des facteurs suivants : I'age, le type de lymphome, le score pronostique, le nombre d’atteintes
d’organe, le Performance status, le score de Charlson, la durée d’hospitalisation,
I’'albuminémie, le nombre de monocytes, le type et le délai de mise en ceuvre du traitement

spécifique ainsi que la présence éventuelle d’'une atteinte hépatique ou médullaire.

En analyse univariée, les facteurs pronostiques péjoratifs qui ont été mis en évidence
dans la population totale de I'étude étaient un age de plus de 70 ans (p < 0,00001), un score
pronostique (IPl ou IPS) supérieur ou égal a 3 (p = 0,005), une atteinte de plus de deux organes
extra-nodulaires (p = 0,007), un Performance status supérieur a égala 2 (p = 0,007), une durée
d’hospitalisation initiale supérieure a 8 jours (p = 0,001) et un score de Charlson supérieur a 7
(p = 0,00002). Les patients qui avaient une maladie de Hodgkin avaient une meilleure survie
globale médiane (p = 0,03) que ceux suivis pour un autre type de lymphome (Figure 3). Les
seules anomalies biologiques associées a une survie globale médiane breve étaient I’hypo-
albuminémie inférieure a 35 g/L (p = 0,001), la béta-2-microglobulinémie qui dépassait 2,5
mg/L (p = 0,001) et une monocytose supérieure a 1 G/L (p = 0,002). Une valeur de SUV-max
supérieure a 17 n’était pas associée a un pronostic défavorable (p = 0,74). Enfin, les patients
traités de maniére non agressive survivaient moins longtemps (p < 0,00001) (Figure 4). La

différence restait significative aprés ajustement sur la moyenne des autres facteurs
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précédemment cités. La méme évolution défavorable était constatée en cas de traitement

débuté précocement, dans les 21 jours suivant le diagnostic (p = 0,004).

Dans le sous-groupe des LBGC, un ratio PNN / lymphocytes supérieur a 3,5, un ratio
PNN / (leucocytes — PNN) supérieur ou égal a 4, ainsi qu’une valeur de MIB-1 supérieure ou
égale a 85% n’étaient pas associés a une moindre survie globale (respectivement p a 0,62, a

0,52 et 3 0,14)117.

En analyse multivariée, les 7 facteurs qui étaient associés de maniéere significative a
une plus mauvaise survie globale médiane étaient I'admission initiale en Médecine Interne,
I’age supérieur a 70 ans, la monocytose supérieure a 1 G/L, une atteinte médullaire ou
hépatique, un traitement non standard et un délai de mise en ceuvre des thérapeutiques
inférieur a 28 jours (Tableau 5). En analysant selon le modéle de Cox, I'admission en Médecine
Interne avec les facteurs pronostiques connus (score pronostique, monocytose, rapport
lymphocytes / monocytes, béta-2-microglobulinémie, MIB-1), celle-ci reste associée a une

diminution de la survie globale médiane de maniéere indépendante (p = 0,001).

Les causes de décés étaient une évolution de I’'hémopathie (13 patients en Médecine
Interne contre 13 en Hématologie, p = 0,59), une complication infectieuse a type de sepsis
sévere ou de choc septique (7 patients contre 2, p = 0,06), une autre étiologie (1 patient contre
4, p = 0,37) ou une origine non déterminée (3 patients contre 11, p = 0,06). Les autres causes
comprenaient un glioblastome en Médecine Interne, I’évolution d’un cancer prostatique pour
2 patients, une myélodysplasie secondaire au traitement du lymphome et une mort subite

d’origine cardiovasculaire en Hématologie.

Dans le groupe Médecine Interne, la présence d’adénopathies périphériques était
associée a une moins bonne survie globale médiane en analyse multivariée avec un odds ratio
a 1,90 (intervalle de confiance compris entre 1,13 et 3,17, p = 0,02). Un facteur de meilleur
pronostic était la mise en place d’un traitement conventionnel avec un odds ratio a 0,50

(intervalle de confiance compris entre 0,26 et 0,97, p = 0,04).
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3 - Survie sans progression

La survie sans progression médiane n’était pas significativement différente dans les 2
groupes (p = 0,07) (Figure 5). Par contre, le 25¢ quantile de survie était a 3,8 mois en Médecine
Interne contre 15,5 mois en Hématologie. Il n’y avait toujours pas de différence significative
aprés ajustement sur la moyenne des facteurs suivants : I'dge, un passage éventuel en
Réanimation, la présence d’une hépatomégalie clinique, d’une splénomégalie clinique ou
scannographique, d’'une asthénie, d’'une atteinte hépatique, d’un antécédent personnel de

néoplasie, le type de traitement, le score de Charlson et le nombre d’atteintes d’organe.

En analyse univariée sur la population globale, les facteurs suivants étaient associés a
une survie sans progression médiane plus médiocre : I'age supérieur a 70 ans (p = 0,03), une
durée d’hospitalisation inférieure a 8 jours (p = 0,04), la présence d’'une splénomégalie
clinique (p = 0,01), d’'une asthénie (p = 0,01) et d’un nombre d’atteintes d’organe supérieur a
2 (p = 0,05). En analyse multivariée, seules la présence d’une asthénie (odds ratio a 1,68 avec
un intervalle de confiance compris entre 1,15 et 2,47, p = 0,008) et la réalisation d’un
traitement de faible intensité (odds ratio a 2,71 avec un intervalle de confiance compris entre
1,21 et 6,07, p = 0,02) restaient significativement associées a la survenue de rechutes. Enfin,

une valeur de SUV-max supérieure a 17 n’était pas associée a ce risque (p = 0,40).

Les patients qui avaient rechuté en Médecine Interne avaient un LBGC pour 5 d’entre
eux (soit 27,8% des LBGC), un LNHNB pour 5 autres (soit 41,7% des LNHNB) et une maladie de
Hodgkin pour les 2 autres (soit 25,0% des lymphomes hodgkiniens). 58,3% de ces patients

avaient moins de 70 ans et 83,3% un stade Ann Arbor supérieur ou égal a lll.

Dans le groupe Médecine Interne, les facteurs associés a une moins bonne survie sans
progression médiane étaient la présence de signes neurologiques a I'admission, avec un odds
ratio a 2,76 (intervalle de confiance compris entre 1,28 et 5,95 ; p = 0,01), un antécédent de
pathologie néoplasique, avec un odds ratio a 5,51 (intervalle de confiance compris entre 1,19
et 25,46 ; p = 0,03) et une monocytopénie inférieure a 0,2 G/L, avec un odds ratio a 6,33

(intervalle de confiance compris entre 1,90 et 21,08 ; p = 0,003).
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Discussion

L'incidence annuelle du nombre de lymphomes est en légere augmentation durant la
période de notre étude. Ces derniéres années, des études épidémiologiques montraient
qu’elle était plutdt en diminution®8, en dehors de la population la plus agée. Il se trouve que
la population de notre étude est plut6t vieillissante avec 44,7% de patients de plus de 70 ans.
Cela est expliqué par un recrutement de ces sujets qui est essentiellement issu du service des
Urgences (pour 88,2% d’entre eux). De plus, I'age est un facteur de risque connu de
développer un lymphome, notamment un LBGC'°. Mais le faible nombre de patients ne
permet pas d’obtenir un résultat significatif qui pourrait étre extrapolé a 'ensemble de la

population des lymphomes diagnostiqués en Médecine Interne.

Dans notre étude, il est diagnostiqué en Médecine Interne une majorité de LBGC
(47,4%), ce qui est en accord avec les études épidémiologiques sur la population générale®.
Suivent les lymphomes de Hodgkin (21,1%), les lymphomes T (15,8%) et enfin les autres
lymphomes (15,7%). La proportion de lymphomes hodgkiniens et surtout de lymphomes T
dans notre population est plus importante que ce qui était précédemment décrit®. En effet, ils
représentaient respectivement 13% et 5% de tous les lymphomes dans la population
générale®. Ce recrutement singulier est d’abord expliqué par I'Age des patients : un pic
d’incidence des maladies de Hodgkin existe aprés 55 ans?°, celui des lymphomes T
anaplasiques ALK négatifs est compris entre 54 et 61 ans?! et les LBGC sont fréquents aprés
60 ans?2. D’autre part, la prévalence importante des signes généraux chez ces malades
expliquerait leur admission en Médecine Interne. Ainsi, dans la maladie de Hodgkin ou dans
les LBGC, 33% des patients ont des signes généraux®?2. Enfin, leur présentation clinique est
parfois plus variée : 28 a 40 % des LBGC ont une atteinte extra-ganglionnaire?*?3, ce qui est

également le cas pour 20% des lymphomes T anaplasiques ALK négatifs?..

Les patients des deux groupes sont comparables sur I'age, le type de lymphome et le
stade Ann Arbor. Mais on note toutefois une minime différence proche de la significativité en
termes de scores pronostiques, qui sont en moyenne plus élevés en Médecine Interne. Dans
la littérature, un score IPI supérieur ou égal a 3 au diagnostic est retrouvé dans 49% des cas

de LBGC et 82% des lymphomes T périphériques??, alors que dans notre étude, un score
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pronostique élevé (IPI et IPS supérieurs ou égaux a 3) est retrouvé chez 81,6% des patients,

tous lymphomes confondus.

1 - Modes de révélation

Il n"est pas mis en évidence de mode de révélation clinique propre a la Médecine
Interne dans notre étude, notamment en ce qui concerne les symptomes orientant vers une
atteinte d’organe. Cela étant, la prévalence des signes généraux est plus importante : il est
retrouvé une fievre dans 65,8% des cas et une asthénie dans 76,3% des cas. L'interprétation
de cette différence pour I'asthénie reste toutefois dépendante de la maniére de conduire
I'interrogatoire du patient. Ainsi, I'entretien initial en Médecine Interne pourrait étre plus
détaillé que celui des hématologues puisque le diagnostic n’est pas encore posé. A l'inverse,
la détermination du Performance status est plus pertinente en Hématologie du fait des
implications thérapeutiques qui en découlent. Quoi qu’il en soit, la présence initiale de fievre
reste associée, d’une part, a un score pronostique plus élevé (IPl supérieur a 2 dans 64,5% des
cas contre 22,2% en I'absence de fievre), et, d’autre part, a un moins bon pronostic en terme
de survie globale®. Il a été mis en évidence dans cette méme étude qu’il y avait 6 fois plus de

déces a 1 an en cas d’hyperthermie au moment du diagnostic.

La biologie est également comparable dans les deux groupes, en dehors d’'un nombre
de plaguettes significativement plus bas en Médecine Interne. Ce résultat est assez
surprenant, puisqu’il n’était pas observé davantage d’atteintes médullaires dans ce groupe.
De plus, il semble que le syndrome inflammatoire ait tendance a étre plus marqué en
Médecine Interne (non significatif) et il aurait été donc légitime de s’attendre a des valeurs
plus élevées de plaquettes. Il a déja été décrit que les cytopénies étaient fréguemment
associées a un mode de révélation fébrile. Ainsi, la thrombopénie est 2 fois plus fréquente
chez les patients qui ont un mode de révélation fébrile de leur lymphome (p = 0,02), au méme
titre que la leucopénie (p = 0,009) et la lymphopénie (p < 0,001)%. Pour autant, la présence
d’une thrombopénie d’origine auto-immune n’est pas associée a une moins bonne survie
globale médiane?®?’, Le manque de données sur la procalcitonine et la ferritine n’a pas permis
de mettre en évidence de différence entre les 2 groupes. Une étude prospective permettrait

d‘étudier I'implication éventuelle de ces éléments sur le pronostic.
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La forte prévalence d’une présentation clinique fébrile est manifestement en lien avec
la plus grande fréquence des atteintes hépatiques. En effet, ce symptéme est présent chez
68,2% des patients ayant un lymphome exclusivement hépatique?8. Mais nous n’avions pas de

lymphome avec cette seule atteinte dans notre étude.

La mise en place d’un traitement conventionnel n’avait pu étre effective que dans
63,2% des cas. Cette proportion relativement faible de patients traités est tres probablement
a mettre en relation avec, d’'une part, I’'adge élevé de la population, et d’autre part, un état
général insuffisant pour supporter ces thérapeutiques. Aprés 80 ans, le pourcentage de
patients traités pour un LBGC est de 77,1%%, et au-dela de 90 ans, il passe a 65,5% pour les

lymphomes agressifs?.

Dans cette étude, nous n’avons pas pu montrer de maniére objective que les
lymphomes diagnostiqués en Médecine Interne étaient des formes plus agressives.
L’évaluation du MIB-1 était en effet comparable dans les 2 groupes pour les LBGC. De plus, le
volume tumoral au diagnostic n’a pas pu étre évalué puisqu’il n’était pas mesuré en routine
sur les examens d’imagerie, et la valeur de SUV-max était comparable dans les 2 groupes. Dans
la littérature, le volume tumoral est fortement corrélé au pronostic de la maladie de
Hodgkin3%, au méme titre que I'est la valeur de SUV-max pour les LBGC3!. Cela étant, des
arguments indirects semblent en faveur d’une agressivité accrue de ces lymphomes. Tout
d’abord, I’état général a I'admission tend a étre plus altéré, pour un nombre de comorbidités
similaire. D’autre part, le délai d’évolution des premiers symptomes avant le diagnostic est 2
fois plus court qu’en Hématologie (3,2 mois versus 6,4 mois). Cela explique vraisemblablement

la plus grande précocité de I'introduction des traitements spécifiques en Médecine Interne.

2 - Survie globale

Notre étude montre donc que la survie globale médiane en Médecine Interne est plus
courte qu’en Hématologie. Le risque de déces pour cette population reste augmenté avec
pourtant des scores pronostiques comparables, ce qui n’a jamais été montré auparavant a

notre connaissance. La plupart des décés survient dans les 24 premiers mois.
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Les facteurs associés a une survie plus courte sur la population globale de I'étude
restent ceux décrits dans la littérature. On retrouve des éléments du calcul de I'lPl avec I'age,
I’atteinte de plus de 2 organes extra-nodulaires et un Performance status altéré'*. D’autre
part, des données biologiques restent prédictives d’'une moins bonne survie globale médiane :
la monocytose et une béta-2-microglobulinémie élevée. La monocytose est un facteur de
mauvais pronostic décrit dans les lymphomes T3?, les LBGC?3 et les maladies de Hodgkin3*, au
méme titre qu’une élévation de la béta-2-microglobulinémie3>-3’. ’hypo-albuminémie est
également associée a un pronostic défavorable pour les lymphomes T avec une survie globale

médiane inférieure a 12 mois3.

En revanche, des facteurs plus récemment identifiés a savoir les ratios PNN /
lymphocytes®, PNN / (leucocytes — PNN)?¢, lymphocytes / monocytes3, I'index combiné de la
valeur des lymphocytes et des monocytes®, la ferritinémie®! et la CRP*>*3 n’ont pas été mis
en évidence dans cette étude. Il est a noter enfin qu’il n’était pas constaté de différence de
survie globale médiane entre les patients non traités et les patients traités selon des
thérapeutiques de faible intensité. Cette derniére donnée est assez surprenante et pourrait
remettre en cause la mise en place de telles thérapeutiques si cela était confirmé dans des
études a plus grande échelle. Il semblerait néanmoins peu envisageable de réaliser une étude

prospective a ce sujet pour des raisons éthiques.

3 - Survie sans progression

La survie sans progression médiane en Médecine Interne n’est pas significativement
différente de celle des patients d’"Hématologie mais tend a étre plus courte. |l semblerait que
les rechutes soient plus précoces, dans les 8 mois suivant le diagnostic. Cela n’a jamais été
décrit dans la littérature a notre connaissance. Au-dela de 24 mois, I'interprétation de ces
données est sujette a caution du fait d’'une incidence élevée de déces. Ainsi, le nombre de

patients qui survivent devient trop faible pour conclure a une éventuelle différence.

A notre connaissance, I'asthénie initiale n’a jamais été décrite comme étant associée
a une moins bonne survie sans progression. Par contre, la réalisation d’un traitement de plus
forte intensité, comme facteur associé a un moindre risque de rechute, a été rapportée, et de

maniére également significative en analyse multivariée®4,
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Dans le groupe Médecine Interne, la présence de signes neurologiques, d’antécédent
néoplasique et d’'une monocytopénie sont associés a une moins bonne survie sans
progression. Une atteinte neurologique reste de moins bon pronostic avec un taux de rechute
voisin de 80% a 5 ans pour les lymphomes cérébraux®, contre environ 50% a 5 ans pour les
autres LBGC?2. Les deux autres facteurs de gravité mis en évidence dans notre étude n’ont
jamais été décrits dans la littérature a notre connaissance. Ces éléments doivent étre
interprétés avec précaution du fait d’un faible effectif parmiles patients ayant rechuté. L'index
pronostique du décompte absolu des lymphocytes et monocytes supérieur a 1, la monocytose

et la CRP supérieure a 10 mg/L n’apparaissent pas significatifs dans notre étude?%4647,

4 - Limites

La principale limite de notre étude est le faible nombre de patients. De ce fait, toute
extrapolation sur I'ensemble de la population de Médecine Interne ne parait pas envisageable.
De plus, le recueil était monocentrique et reste donc dépendant du mode de fonctionnement
des services pour ce qui est de lI'admission des patients. Ainsi, au CHRU de Tours, les
diagnostics de lymphomes ne sont en regle générale pas posés dans les services

d’Hématologie.

Par ailleurs, tous les patients de Médecine Interne pour lesquels était porté un
diagnostic de lymphome n’avaient pas pu étre intégrés dans cette étude, du fait de la difficulté

a les apparier a des patients comparables en Hématologie.

Enfin, de nombreuses données restent manquantes, notamment en ce qui concerne
les éléments biologiques et les TEP-scanners, ce quirend I'interprétation de ces résultats assez
incertaine. Ainsi, la ferritinémie et le dosage de la procalcitonine ne sont pas réalisés en
pratique courante. Dans le méme ordre d’idées, les données recueillies a I'interrogatoire
étaient sensiblement différentes entre les 2 groupes, puisque le caractere rétrospectif de

I’étude ne permettait pas de les rechercher de maniere standardisée a I'entretien initial.
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Conclusion

La présentation clinique des lymphomes diagnostiqués en Médecine Interne semble
inclure une altération plus marquée de I'état général. Il n’est pas mis en évidence de mode de
révélation incluant des symptomes d’organe spécifiques, méme si une atteinte hépatique
propre y est plus fréquente. Leur évolution est plus rapide, ce qui fait suspecter un potentiel
agressif plus important de ces maladies. Le traitement spécifique mis en ceuvre est plus
fréquemment de faible intensité. La survie globale médiane est plus courte par rapport aux
patients d’age et de stade Ann Arbor équivalents pour un type de lymphome similaire. Cette
association est indépendante des facteurs pronostiques classiquement décrits dans la
littérature. En dépit d’un traitement mis en place précocement, I'évolution létale reste
fréquente. La survie sans progression semblerait étre également étre plus courte, a fortiori au
cours des premiers mois suivant le diagnostic. Un traitement spécifique standard reste associé

a la fois a une meilleure survie globale, mais aussi a une meilleure survie sans progression.

Cela semble conforter le fait que ces lymphomes diagnostiqués en Médecine Interne
soient une entité particuliéere. lls nécessiteraient une attention toute particuliére du fait de
leur potentiel évolutif péjoratif. Une collaboration plus rapprochée entre internistes et
hématologues cliniciens pourrait peut-étre permettre une amélioration de leur pronostic dans
les années a venir, en intervenant plus précocement dans la prise en charge thérapeutique et
en identifiant des marqueurs d’évolution péjorative plus spécifiques a cette population, dont

la PCT pourrait faire partie.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients — données épidémiologiques

Médecine Interne, n(%) | Hématologie, n(%) p
Nombre total de patients 38 75
Hommes 25 (65,8%) 46 (61,3%)
Sexe 0,68
Femmes 13 (34,2%) 29 (38,7%)

Age (années) moyenne (dispersion) 63,0 (17,9;90,2) 61 (19,1; 85,9) 0,62
Hodgkin 8(21,1%) 16 (21,3%) > 0,99
Histologie LBGC 18 (47,4%) 36 (48,0%) >0,99
LNHNB 12 (31,6%) 23 (30,7%) >0,99

1-2 6 (15,8%) 17 (22,7%) 0,46

Stade Ann Arbor 3-4 31 (81,6%) 57 (76,0%) 0,63
Non évalué 1(2,6%) 1(1,3%) > 0,99

Score pronostique 0-2 10 (26,3%) 28 (37,3%) 0,30

>3 26 (68,4%) 42 (56,0%) 0,23

(IPI, IPS)

Non évalué 2 (5,3%) 5(6,7%) > 0,99

0-3 10 (26,3%) 22 (29,3%) 0,83

Score de Charlson 4-6 19 (50,0%) 39 (52,0%) 0,85

>7 9 (23,7%) 14 (18,7%) 0,62
0 7 (18,4%) 15 (20,0%) > 0,99

Traitements 1-4 14 (36,9%) 39 (52,0%) 0,16

>5 17 (44,7%) 16 (21,3%) 0,02

Non évalué 0 (0%) 5(6,7%) 0,17

IPI : International Prognostic Index ; IPS : International Prognostic Score ; LBGC : Lymphome B diffus a

Grandes Cellules ; LNHNB : Lymphomes Non Hodgkiniens Non B a grandes cellules ; n : nombre
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients — données cliniques

Signes généraux

Asthénie

Anorexie

Amaigrissement

Fievre

Sueurs nocturnes

Prurit

0-1
Performance status >2

NE

Examen clinique

Adénopathies périphériques

Hépatomégalie

Splénomégalie

Ascite

Signes neurologiques

Signes ORL

Signes cardiovasculaires

Signes pulmonaires

Signes digestifs

Signes ostéo-articulaires

Signes cutanés

oMl

Epanchement pleural

Autres

NE : Non Evalué ; OMI : Edemes des Membres Inférieurs ; ORL : Oto-Rhino-Laryngologique

p
42 (56,0%) 0,04
22 (29,3%) 0,06
37 (49,3%) 0,07
17 (22,7%) 0,00001
31 (41,3%) >0,99
7 (9,3%) >0,99
53 (70,7%) 0,06
21 (28,0%) 0,14
1(1,3%) 0,26
53 (70,7%) 0,83
7 (9,3%) 0,14
6 (8,0%) 0,50
4 (5,3%) 0,66
8 (10,7%) 0,26
8 (10,7%) 0,76
7 (9,3%) >0,99
20 (26,7%) 0,28
11 (14,7%) 0,30
6 (8,0%) 0,73
10 (13,3%) 0,07
17 (22,7%) 0,46
13 (17,3%) >0,99
3 (4,0%) 0,12
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients — données biologiques

REEEES s

LDH (UI/L) 1054,6 (345 ; 8870) | 1036,7 (159 ; 19421) | 0,96

Béta-2-microglobuline (mg/L) 4,2 (1,6;12,8) 3,8(0,8;10,1) 0,45

Hémoglobine (g/L) 113,5 (81 ; 146) 117,3 (64 ; 157) 0,33

Plaquettes (G/L) 218,5 (63 ; 484) 269,8 (7 ; 755) 0,03

Leucocytes (G/L) 8,9(1,5;52,4) 12,2 (1,5; 202,3) 0,27

Lymphocytes (G/L) 2,4(0,3;38,8) 2,3(0,1;48,6) 0,91

Monocytes (G/L) 0,7 (0,1;2,6) 0,7 (0,1;4,1) 0,66

rL/M 2,5(0,2; 14,9) 4,5 (0,3;90) 0,16

CRP (mg/L) 84,8 (0; 283) 59,2 (0; 589) 0,13
PCT (ug/L) 3,8(0,1;22,0) NE

Albumine (g/L) 32,2 (21; 46) 34,4 (19 ; 50) 0,13

Ferritine (pg/L) 1367,9 (66 ; 3980) | 970,4 (35 ; 8709) 0,39

Hypogammaglobulinémie 8(21,1%) 18 (24,0%) 0,82
Pic monoclonal 4 (10,5%) 7 (9,3%) >0,99
Cholestase 10 (26,3%) 21 (28,0%) > 0,99
Cytolyse 6 (15,8%) 13 (17,3%) >0,99

Moyenne (dispersion) pour les valeurs des 12 premieres lignes, nombre (pourcentage) pour les 4
suivantes ; CRP : C reactive protein ; LDH : Lactico DésHydrogénase ; NE : Non Evalué ; PCT :

procalcitonine ; rL/M : ratio Lymphocytes / Monocytes
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Tableau 4 : Pronostic des patients a 6 mois

p
Rémission compléte 0,03
Rémission partielle 0,004
Stabilité >0,99
Progression 0,10
Déces 0,0009
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Tableau 5 : Analyse multivariée pour la survie globale

p OR (IC 95%)
Médecine Interne 0,002 | 2,70(1,44;5,03)
Age > 70 ans 0,04 2,00 (1,03 ; 3,89)
Monocytose > 1 G/L 0,02 | 2,43(1,12;5,25)
Traitement de faible intensité 0,003 | 2,93 (1,44 ;5,96)
Absence de traitement 0,03 3,28 (1,14 ;9,47)
Atteinte médullaire 0,003 | 2,94 (1,43;6,02)
Atteinte hépatique 0,05 2,24 (1,00 ; 4,98)
Délai d’introduction du traitement inférieur a 28 jours 0,05 1,86 (1,01 ; 3,45)

IC95% : Intervalle de Confiance a 95% ; OR : Odds Ratio
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Figure 1 : Incidence des lymphomes en Médecine Interne en fonction du
temps
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Figure 2 : Courbes de survie globale suivant le service d'admission
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Figure 3 : Courbes de survie globale en fonction du type de lymphome
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Figure 4 : Courbes de survie globale en fonction du type de traitement
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Figure 5 : Courbe de survie sans progression en fonction du service

d’admission
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Annexe 1 : Fiche de recueil de données

Médecine Interne

< Population >

Recueil de données

Hématologie

Date de naissance .

Date de didgnostic ... e e eeeec e e e s
Mode d'entrée : .

Date d'inclusion -..... Poids ©o
Délai entre les lers signes et |e diagnostic :........... L0011 = o OO OU OSSO
Date de sortie du SEMVICE ..eeeremeeecmeeneremere e SUV MBX T
révélation :
Signes généraux O/N Atteinte cutanée
Asthénie OMI
Anorexie Autres
Amaigrissement Adénopathies profondes
Fievre Histologie Valeur
Sueurs nocturnes Mib1/Ki&7
Prurit Biologie Valeur | Bas | Normal | Haut
Score OMS LDH
Atteintes d'organes O/N| TDM | Description Béta-2-microglobuline
Adénopathies périphériques Hémoglobine
Hépatomégalie Plaguettes
Splénomégalie GB
Ascite Lymphocytes
Atteinte neurologique Monocytes
Atteinte ORL CRP
Atteinte cardiovasculaire Procalcitonine
Atteinte pulmonaire Albumine
Atteinte digestive Ferritine
Atteinte ostéo-articulaire Autres
Lymphome :
Stade Ann Arbor IPS/IPI
Hodgkin zone marginale ganglionnaire LMNHT
LMNH lymphoblastique zone marginale splénique périphérique
LMNH B MALT anaplasique
lymphocytique lymphoplasmacytaire angio-immunoblastique
manteau B diffus a grandes cellules Autres
folliculaire Burkitt |
Statut & 6 mois :
| Rémission compléete | | Rémission partielle | | Stabilité | | Progressiontumorale | | Décés [ |
Date traitement Rechute
Date corticothérapie Date:
Type traitement Déces
Date 1re évaluation Date:
Statut Lre évaluation Cause:
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Annexe 2 : Classification Ann Arbor

Stade |

Atteinte d'une seule aire ganglionnaire

IE : atteinte localisée d'un unique organe extra-ganglionnaire

Stade Il

Atteinte d'au moins 2 aires ganglionnaires d'un méme c6té du diaphragme

IIE : atteinte d'un unique organe extra-ganglionnaire associé a au moins

une atteinte ganglionnaire d'un méme c6té du diaphragme

Stade lll

Atteinte ganglionnaire des 2 cOtés du diaphragme

IS : atteinte splénique associée

IIIE : atteinte extra-ganglionnaire unique associée

Stade IV

Atteinte viscérale ou médullaire avec ou sans atteinte ganglionnaire
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Annexe 3 : Scores pronostiques IPIl et IPS

IPI

0 1
Age <60 ans > 60 ans
Stade Ann Arbor I-I1 -1v
Performans status 0-1 >2
LDH < 400 Ul/L > 400 UlI/L
2 sites extra-nodulaires non oui
IPS Hasenclever

0 1
Age <45 ans > 45 ans
Sexe Féminin Masculin
Albuminémie <40g/L >40¢g/L
Hémoglobinémie <105 g/L > 105 g/L
Stade Ann Arbor <1 v
Leucocytes <15G/L >15G/L
Lymphocytes >0,6 G/L <0,6 G/L
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Résumé :

Introduction : Les lymphomes sont des hémopathies fréquentes dont les présentations cliniques et le pronostic sont
trés variables. L ’objectif de cette étude est de décrire le mode de révélation des lymphomes diagnostiqués dans un
service de Médecine Interne et de comparer leur évolution par rapport a celle de patients adressés en Hématologie
par d’autres services.

Matériel et Méthodes : Cette étude rétrospective a été réalisée sur 38 patients. Ils ont été appariés a 75 patients

adressés en Hématologie. Des données démographiques, cliniques et biologiques ont été recueillies. La
présentation clinique, la survie globale et la survie sans progression ont été comparées.

Résultats : Les patients de Médecine Interne avait une maladie qui évoluait plus rapidement (3,2 mois versus 6,4
mois, p = 0,05). La durée d’hospitalisation était plus longue (20,9 jours versus 7,9 jours, p = 0,00005). lls étaient
plus fréquemment febriles (65,8% versus 22,7%, p = 0,00001) et avaient un état général plus altéré. Le traitement
spécifique était moins souvent de forte intensité (63,2% versus 81,3%, p = 0,04) et était débuté plus tot (21,1 jours
versus 36,3 jours, p = 0,02). La survie globale médiane de ces patients est plus courte (9 mois versus 157 mois, p
=0,00006), méme en analyse multivariée (p = 0,002). Il n’y a pas de différence significative sur la survie sans
progression médiane (p = 0,07).

Conclusion : Les lymphomes diagnostiqués en Médecine Interne semblent étre des pathologies plus agressives. lls
n’ont pas de présentation clinique spécifique. L’évolution reste souvent défavorable malgré des thérapeutiques

conventionnelles.
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