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I. INTRODUCTION 

1. Généralités lymphomes 

Les lymphomes sont des tumeurs malignes du système lymphatique avec prolifération anormale 

de cellules lymphoïdes. Ils se divisent en 2 grandes catégories : les lymphomes hodgkiniens 

(HL) et les lymphomes non-hodgkiniens (NHL).  

Les lymphomes non-hodgkiniens représentent environ 50 % des lymphomes (1). Les 

lymphomes B matures représentent quant à eux 60% des lymphomes non-hodgkiniens chez les 

enfants et adolescents (2,3). On dénombre environ 60 à 80 cas par an en France. Ils sont 

considérés comme des lymphomes de haut grade.  

Ce sont des lymphomes agressifs, de localisation préférentiellement extra-ganglionnaire, de 

croissance et de dissémination rapide notamment dans la moelle osseuse et le système nerveux 

central.  

Les lymphomes de Burkitt (Burkitt lymphoma - BL) et les lymphomes B diffus à grandes 

cellules (Diffuse large B cell lymphoma - DLBCL) sont les 2 principales entités des lymphomes 

B matures chez l’enfant et l’adolescent, la troisième entité étant les lymphomes primitifs du 

médiastin (PMBCL) (3).  

 

2. Lymphome de Burkitt 

Les lymphomes de Burkitt représentent 80% des lymphomes B non-hodgkiniens chez 

l’enfant (2). Les BL sont des tumeurs agressives, connues pour leur prolifération très rapide, le 

nombre de cellules double en 24 à 48h (4). Ils sont principalement observés chez l’enfant et très 

peu chez l’adulte où ils représentent moins de 5% des NHL (5).  

Il existe 3 sous-types de lymphomes de Burkitt : sporadique, endémique et associé à une 

immunodéficience. (6) 
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Le BL sporadique est surtout observé en Europe de l’Ouest et en Amérique du Nord (6). Il est 

fréquemment associé à l’Epstein Barr Virus (EBV). Sa localisation principale est digestive.  

Le BL endémique est principalement rencontré en Afrique équatoriale et en Nouvelle Guinée, 

représentant 50% des cancers de l’enfant avec une incidence de 3 à 6 cas/100 000 enfants/an. 

La localisation principale est faciale et quasiment tous les cas sont associés à l’EBV (3).  

Le BL associé à une immunodéficience est quant à lui surtout observé chez les patients atteints 

du VIH mais également chez les patients allogreffés et ceux présentant une immunodéficience 

congénitale. L’EBV est fortement positif chez les patients VIH dont le nombre de CD4 est 

supérieur à 200 cellules/µl. Les principaux sites sont les ganglions, la moelle osseuse et le 

système nerveux central (6). 

Le lymphome de Burkitt sporadique survient préférentiellement chez les garçons de 3 à 12 ans 

avec une médiane à 6-8 ans (4,7). L’incidence est variable selon les études, elle est comprise 

entre 0,2 et 0,5/100 000 enfants/an (2,4). 

Une atteinte médullaire et/ou une dissémination neuro-méningée est retrouvée dans 20% des 

BL pédiatriques (2,4). La dissémination neuro-méningée est une complication fréquente, elle 

est associée à un pronostic péjoratif (6). Elle peut apparaitre sous la forme d’une masse ou d’un 

épaississement leptoméningé visibles sur une imagerie cérébrale ou sous la forme d’une atteinte 

du LCR mise en évidence via la ponction lombaire (6). Une prophylaxie neuro-méningée est 

systématiquement mise en place, car sans celle-ci, 30 à 50% des enfants développent une 

rechute méningée contre 6 à 11% avec prophylaxie (6).  

L’atteinte médullaire est associée à un stade avancé de la maladie et à un pronostic péjoratif. 

Elle peut se voir en imagerie mais cette atteinte sera confirmée par une ponction médullaire (6). 

Au niveau histologique, il s’agit d’une infiltration diffuse des tissus avec un aspect en ciel étoilé. 

Les cellules sont monomorphes, de taille moyenne, à cytoplasme basophile ; les mitoses sont 

nombreuses. Les analyses immunohistochimiques caractéristiques de ce type de lymphome sont 
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la positivité des marqueurs CD20, CD10, CD19, CD79a, Bcl6 et la négativité du CD5 et du 

Bcl2 (8). L’index de prolifération Ki67 est quasiment à 100% (4). L’ARN d’EBV peut être 

identifié par FISH (Fluorescence In-Situ Hybridization) avec la sonde EBER (EBV encoded 

RNA) (4,9). 

L’oncogène c-myc régule la prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire et l’apoptose. 

Le BL est caractérisé par un niveau élevé inapproprié de c-myc qui survient le plus souvent à 

cause d’une translocation t(8;14) (5,6). On retrouve le loci de l’immunoglobuline H sur le 

chromosome 14, la translocation peut également concerner les gènes des chaines kappa ou delta 

situés sur les chromosomes 2 et 22 (5). 

 

3. Lymphomes B diffus à grandes cellules  

Les DLBCL représentent 35 à 40% des NHL de l’adulte, mais sont bien moins fréquents chez 

l’enfant et représentent environ 8% des NHL et 14% des lymphomes B matures (3,5,10). Ils 

sont néanmoins l’entité la plus fréquemment retrouvée chez les AJA (adolescents jeunes 

adultes) parmi les NHL (11).  

Les enfants présentent souvent une maladie ganglionnaire avec atteinte périphérique et une 

localisation préférentiellement abdominale et médiastinale. La dissémination neuro-méningée 

et l’atteinte médullaire sont bien moins fréquentes que dans les lymphomes de Burkitt (2,12). 

Les DLBCL se caractérisent par une infiltration de grands lymphocytes B exprimant les 

marqueurs CD19, CD20, CD22 et CD79a, BCL2, BCL6 (dans 60 à 90% des cas), myc (dans 

20 à 40% des cas), et le marqueur de prolifération MIB1 (dans 40 à 90% des cas) (8,13). Ils se 

divisent en 2 sous-types moléculaires dépendant de leur origine cellulaire : cellules B des 

centres germinaux ou cellules B activées (5). 

Il existe une grande hétérogénéité clinico-biologique. Concernant les DLBCL de l’enfant et de 

l’adolescent, on retrouve plus fréquemment le sous-type centre germinal (80% des cas). On 
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observe également une grande incidence de l’expression de c-myc et un index de prolifération 

élevé. En général, une seule anomalie cytogénétique est observée chez les moins de 

20 ans (3,5,11). La translocation IgH/IRF4 est trouvée plus fréquemment chez les patients 

jeunes alors que la translocation t(14;18) semble rare voire absente chez les enfants (3). Les 

patients avec le sous-type centre germinal ont en général un meilleur pronostic qu’avec le sous-

type cellules B activées (13). 

Les lymphomes primitifs du médiastin (PMBCL), 3ème entité des lymphomes B matures de 

l’enfant, sont un sous-type de DLBCL localisé au niveau thoracique. Les caractéristiques 

cliniques, moléculaires et le traitement sont différents des BL et des DLBCL avec une moins 

bonne EFS (event free survival – survie sans événement) (3).  

 

4. Tumeurs abdominales 

Les tumeurs malignes gastro-intestinales sont pour la plupart des lymphomes non hodgkiniens, 

les plus fréquentes étant les lymphomes de Burkitt. Dans la plupart des cas, la tumeur est 

localisée dans l’iléon ou le caecum. Les localisations gastriques sont rares (14). 

Les signes révélateurs sont des douleurs abdominales, des nausées/vomissements, une 

constipation, l’augmentation du volume de l’abdomen, la palpation d’une masse.  

Une masse située au niveau de la partie distale de l’iléon cause un rétrécissement au sein du 

tractus gastro-intestinal et est généralement associé à des symptômes d’obstruction. Ces lésions 

agressives mènent à de l’ascite, des lésions intrapéritonéales, des invaginations voire des 

perforations intestinales. 

 

5. Diagnostic 

Le diagnostic de lymphome est histologique et se fait par biopsie. L’approche recommandée 

est l’analyse du tissu malade le plus facilement accessible. En histologie, ce sont des tumeurs à 
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petites cellules rondes. Un myélogramme et une ponction lombaire sont également réalisés afin 

d’évaluer respectivement l’atteinte de la moelle osseuse et du système nerveux central (4). Au 

niveau biologique, une numération-formule sanguine, un ionogramme, une fonction rénale, un 

bilan hépatique, des LDH, une uricémie et une sérologie EBV sont réalisés (4). Les LDH (>2N) 

sont un facteur pronostique péjoratif mis en évidence dans le LMB89 (15). 

Concernant l’imagerie complémentaire, elle dépend de la localisation et de la faisabilité : une 

échographie abdominale est généralement réalisée en 1ère intention, le scanner abdomino-

pelvien est réalisé pour le bilan d’extension (4,6). Il faut également rechercher une atteinte ORL 

et thoracique (radiographie de thorax) (4).  

Le PET-TDM peut être réalisé lui aussi, seulement s’il ne retarde pas la prise en charge 

thérapeutique car son rôle dans la stratégie diagnostique des NHL pédiatriques n’est pas encore 

clairement établi. Son impact dans la stratification thérapeutique n’a pas encore été évalué (8). 

 

La classification des NHL, se base sur celle de St Jude révisée pour les enfants alors que celle 

des adultes se fait selon la classification d’Ann Arbor (3). La classification de St Jude (Murphy) 

est utilisée depuis les années 1980 pour les NHL pédiatriques (16). Cette classification a été 

longuement utilisée mais elle présente actuellement des limites avec notamment l’absence des 

nouvelles entités, des localisations spécifiques et d’utilisation de méthodes sensibles pour 

détecter l’atteinte de la moelle osseuse et du système nerveux central. C’est pourquoi 

l’IPNHLSS (International Paediatric NHL Staging System) a été développé au cours du 

symposium international sur les NHL en 2009 (17). Cette classification inclut une description 

plus rigoureuse des sites, des diagnostics moléculaires et de l’imagerie fonctionnelle (2,18). 

Elle est basée entre autres sur une description plus précise des sites envahis, les résultats d’une 

éventuelle résection chirurgicale initiale et l’envahissement du système nerveux central et 

notamment du liquide céphalo-rachidien ainsi que l’infiltration médullaire.  
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6. Prise en charge thérapeutique 

a. Traitement chimiothérapique 

Les lymphomes B matures sont une urgence thérapeutique. Les BL et les DLBCL sont traités 

de façon similaire chez l’enfant (5) car aucune différence de survie n’a été montrée en fonction 

de l’histologie en dehors des PMBCL (2,19). Le traitement repose sur une polychimiothérapie 

intensive et une prophylaxie neuro-méningée du fait de la dissémination rapide au système 

nerveux central.  Les drogues utilisées actuellement sont les corticoïdes, la Vincristine, le 

Cyclophosphamide ou l’Ifosfamide, le Méthotrexate haute dose (MTX HD), la Cytarabine, la 

Doxorubicine, l’Etoposide et des chimiothérapies intrathécales triples (MTX, Cytarabine et 

corticoïdes). Le risque de syndrome de lyse (responsable d’une insuffisance rénale aigüe) est 

plus élevé à l’initiation du traitement mais l’utilisation d’agents urolytiques (rasburicase) et de 

soins de support ont permis une nette réduction de ce problème.  

 

L’importance du Cyclophosphamide, de la Vincristine et du MTX a été mise en évidence très 

tôt dans les premières études sur les BL en Afrique. L’optimisation du traitement a été réalisée 

dans de grandes études cliniques par le FAB (French-American-British) LMB (lymphomes B 

malins) et le NHL-BFM groupe (German-Swiss-Austrian-Czech). 

Sur le plan historique, la première étude mise en place par la SFOP (Société Française 

d’Oncologie Pédiatrique) en France est l’étude LMB0181 puis LMB0281 avec un traitement 

intensif pendant 1 an. Les facteurs de mauvais pronostic identifiés sont la non rémission après 

3 cures et l’atteinte neuro-méningée. Il existe également une part non négligeable de décès 

toxique (10%) (20).  

L’étude LMB 84 est une étude randomisée qui compare 2 durées de traitements. Cette étude a 

permis la réduction du nombre de cures à 5 chez les enfants sans atteinte du système nerveux 
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central. Dans cette étude, la non-réponse au COP (cure de préphase avec Cyclophosphamide, 

Vincristine et corticoïdes) est aussi identifiée comme facteur de mauvais pronostic (21).   

Dans le protocole LMB 89, 3 groupes de traitement sont mis en place à partir du statut tumoral 

(stade et résection chirurgicale) et des facteurs pronostiques (atteinte neuro-méningée, absence 

de réponse au COP et absence de rémission clinique après la 3ème ou 4ème cure). L’intensité du 

traitement est croissante avec le groupe. L’OS (overall survival – survie globale) à 5 ans est de 

92,5% et l’EFS (event free survival – survie sans événement) à 5 ans est de 91,1% (15). Les 

patients ayant un DLBCL, excepté les PMBCL, ont les mêmes taux de survie que les BL 

(LMB89) (8). 

Le protocole international FAB/LMB96 pose quant à lui la question d’une désescalade 

thérapeutique. Pour le groupe A, il n’y a pas de désescalade et une confirmation des résultats 

du LMB89 avec OS à 4 ans de 99,2% et EFS de 98,3% (22). Pour le groupe B, l’étude ne montre 

pas de différence significative d’EFS et d’OS avec une réduction de dose de Cyclophosphamide 

dans le 2ème COPADM et l’arrêt du traitement de maintenance (23). On note également dans 

cette étude une diminution significative de l’EFS chez les patients ayant une atteinte neuro-

méningée et médullaire associées et chez les patients ayant une mauvaise réponse au COP (24).  

Les études LMB ont donc démontré que l’intensité du traitement peut être basée sur la résection 

de la tumeur initiale, le stade tumoral et la réponse précoce au traitement. Une dose-intensité 

précoce est indispensable : on retrouve une différence d’EFS de 10% dans le groupe de risque 

intermédiaire du FAB/LMB96 si la 2ème cure d’induction est débutée après 21 jours (8). Les 

différentes conclusions des études LMB ont aussi permis de monter l’intérêt des MTX haute-

dose dans la prophylaxie neuro-méningée. Une réduction des doses est possible pour le 

Cyclophosphamide et la Doxorubicine chez plus de 70% des patients permettant ainsi de réduire 

les toxicités associées. 
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Le taux de survie est de 90% depuis le LMB 89. L’objectif des études ultérieures a été de réduire 

les toxicités en maintenant des taux de guérison élevés. La survie globale (OS) actuelle à 2 ans 

est aux alentours de 90% (25,26).  

 

Les premières études allemandes (BFM) datent de 1981. Les conclusions principales des études 

BFM ont permis elles de montrer l’intérêt du MTX HD : l’EFS passe de 50 à 80% (BFM86 et 

90). L’étude BFM90 permet de réduire le nombre de cycles de 6 à 4. L’effet anti-tumoral et la 

toxicité du MTX HD dépendent de la durée d’exposition. Une perfusion courte de MTX est 

moins toxique mais est également moins efficace dans les groupes à haut risque (BFM 95) (6). 

L’introduction des cures d’Aracytine HD et d’Etoposide dans les groupes de haut risque 

améliore les résultats (2,8,27).  

 

Le protocole LMB 2001 correspond à des recommandations thérapeutiques éditées par la SFCE 

(Société Française de lutte contre les Cancers et les leucémies de l’Enfant et l’adolescent) dans 

l’attente des résultats du protocole LMB 96. Les patients sont traités selon les bras standards 

B1 et C1 du LMB96. Le groupe de patients identifié comme de plus mauvais pronostic dans le 

protocole LMB89 est traité avec des cures de COPADM modifiées (MTX HD sur 24h et 

adriamycine en 1h). Cette étude permet notamment un enregistrement des données afin de 

mieux décrire et définir les lymphomes B matures, de poursuivre les études biologiques, de 

déterminer si l’âge supérieur à 15 ans est un facteur pronostic et d’enregistrer les données 

concernant les masses résiduelles. Les recommandations sont modifiées en octobre 2003 après 

résultats de l’analyse finale du groupe B du protocole LMB96. Les résultats étant identiques 

dans les 4 groupes, il est donc décidé que les patients du groupe B ayant répondu au COP et en 

rémission complète après le CYM 1 sont traités selon le bras B4 (2 COPADM – 2 CYM).  
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Le protocole Inter B NHL 2010 évalue lui l’ajout du Rituximab au traitement FAB-LMB pour 

les lymphomes B matures de groupe III et IV.  

Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20, antigène exprimé dans 100% des cas de 

BL et 98% des cas de DLBCL pédiatriques (28). La randomisation du protocole Inter B NHL 

2010 a été arrêtée à l’analyse intermédiaire devant les très bons résultats avec l’ajout du 

Rituximab.  

 

La place de la chirurgie dans le traitement des lymphomes B matures abdominaux a quant à elle 

largement diminuée. La chimiothérapie est maintenant le traitement de référence, notamment 

afin d’éviter les séquelles à long terme de la chirurgie (14).  

 

b. Place de la chirurgie 

Historiquement, le traitement des lymphomes B matures gastro-intestinaux métastatiques 

associe une chirurgie, une chimiothérapie adjuvante et une radiothérapie. Deux écoles 

s’opposent concernant la place de la chirurgie dans le traitement des lymphomes B matures. 

Dans les années 70-80, Magrath et al. prône le debulking et montre une amélioration de la survie 

quand celui-ci dépasse 90% de la tumeur (29). Il en est de même pour Kemeny et al. avec un 

net gain de survie en cas de résection complète (30). 

A l’opposé, Kaufman et al. suggère dès 1987, qu’une meilleure approche du BL abdominal 

comprend une biopsie chirurgicale urgente suivie d’une chimiothérapie standardisée plutôt 

qu’une résection complète ou un debulking car ces tumeurs sont très chimiosensibles (31). 

Fleming et al. suggère quant à lui qu’une chirurgie est indiquée dans les formes localisées 

seulement quand une résection complète est réalisable (32).  
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Dans la prise en charge actuelle des lymphomes B matures abdominaux, une chimiothérapie est 

réalisée après biopsie radiologique ou chirurgicale quand une résection complète n’est pas 

possible.   

Néanmoins, le diagnostic n’est pas toujours aisé et ce type de lymphome peut avoir une 

présentation clinique moins évidente avec perforation digestive initiale (33), ou compression 

des voies urinaires responsable d’une insuffisance rénale aigue obstructive (34) par exemple. Il 

peut être ainsi source d’errance diagnostique dans certains cas, aboutissant à une chirurgie 

d’exérèse initiale pas toujours indiquée et parfois même mutilante. A l’inverse, dans d’autres 

cas, un geste chirurgical de sauvetage est nécessaire devant l’urgence vitale du tableau clinique, 

notamment lors d’une perforation digestive.  

La gestion post-opératoire d’une résection chirurgicale lymphomateuse n’est jamais évidente, 

en raison de l’indication urgente d’une chimiothérapie post-opératoire source d’une 

immunodépression profonde et rapide. Le risque de complications infectieuses est majeur dans 

ce cas (35) aboutissant à des décalages de cures de chimiothérapies afin de limiter la toxicité 

mais avec un potentiel risque de rechute (8,23). Le type de chirurgie et les suites opératoires 

immédiates semblent avoir leur importance quant à la gestion des soins de support et la gestion 

de la chimiothérapie adjuvante. 

Etant donnée la chimio-sensibilité de ces lymphomes B matures, il est légitime de réfléchir à la 

place de la chirurgie initiale, ainsi qu’à ses indications et ses modalités, en fonction du tableau 

clinique et radiologique. 

 

7. Objectif principal  

L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux des pratiques nationales de la prise en 

charge des enfants atteints d’un lymphome B mature abdominal ayant eu une chirurgie de 2001 

à 2013.  
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II. MATERIEL et METHODE 

1.  Méthodologie d’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle, multicentrique nationale et rétrospective. 

2. Population de l’étude 

Les patients inclus dans l’étude sont :  

- Tous les patients âgés de moins de 18 ans pris en charge dans les centres SFCE 

métropolitains 

- Pour un lymphome B mature abdominal 

- De Stade II abdominal, stade III ou IV selon la classification de Murphy 

- Avec prise en charge chirurgicale initiale hors simple biopsie diagnostique 

- Puis dans le protocole LMB 2001 entre 2001 et 2013. 

Sur les 35 centres SFCE français, 30 centres sont concernés : Amiens, Angers, Besançon, 

Bordeaux, Brest, Centre Léon Bérard Lyon, Clermont-Ferrand, Curie Paris, Dijon, Grenoble, 

Institut Gustave Roussy Paris, Lille, Limoges, Lyon Debrousse, Marseille, Marseille 

hématologie, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Reims, Rennes, Robert Debré Paris, Rouen, 

Saint Louis Paris, Saint Etienne, Strasbourg, Toulouse, Tours, Trousseau Paris. 

 

Sont exclus de cette étude :  

- Les patients majeurs 

- Les patients traités dans les centres SFCE d’Amsterdam et de Bruxelles  

- Les patients avec biopsie diagnostique isolée 

- Les stades I et II selon la classification de Murphy hormis les stades II abdominaux. 
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3. Recueil des données 

Pour chaque patient, sont recueillis :  

- Les caractéristiques démographiques : l’âge, le sexe, 

- Les circonstances de découverte : la douleur, la fièvre, la palpation d’une masse, 

l’altération de l’état général, les troubles du transit, les vomissements, la perte de 

poids, l’atteinte neurologique, 

- La prise en charge chirurgicale : la voie d’abord, le type de geste chirurgical, le 

compte-rendu opératoire, les pièces opératoires prélevées, les biopsies réalisées, le 

matériel mis en place, 

- Les caractéristiques diagnostiques lymphomateuses : la date de diagnostic, le type 

de lymphome B mature, la localisation tumorale, la nature du prélèvement, les 

caractéristiques immunohistochimiques des prélèvements, la cytogénétique 

(caryotype ou FISH), 

- Les résultats d’examens complémentaires : le myélogramme, la ponction lombaire, 

les examens d’imagerie (radiographie, échographie, TDM, IRM, PET-TDM), les 

LDH, 

- La prise en charge post-opératoire : le délai entre la chirurgie et le début de la 

chimiothérapie, le groupe de traitement, le premier jour de chaque cure, les 

modifications de doses, les décalages de chimiothérapie, les cures d’attente, 

- Les types de complications : chirurgicales, infectieuses, muqueuses, cutanées, 

neurologiques, cardiaques, autres,  

- L’évaluation de la réponse au traitement et la date de rémission 

- Le suivi : les complications à long terme, la survie, la rechute, le décès, la date des 

dernières nouvelles, pour pouvoir avoir une notion de l’OS et de l’EFS.  

 



34 

 

4. Définitions  

Classification de Murphy  

Stade I : Une seule tumeur extra-nodale ou une seule aire anatomique ganglionnaire à 

l’exception du médiastin et de l’abdomen.  

Stade II : Une seule tumeur extra-ganglionnaire avec atteinte d’un ganglion,  

2 (ou plus) aires ganglionnaires du même côté du diaphragme, 

2 tumeurs extra-ganglionnaires avec ou sans atteinte des ganglions régionaux du même côté du 

diaphragme, 

Une tumeur primitive gastro-intestinale, habituellement de la région iléo-caecale, avec ou sans 

atteinte des ganglions mésentériques et complètement réséquée.  

Stade III : 2 tumeurs extra-ganglionnaires de chaque côté du diaphragme, 

2 (ou plus) territoires ganglionnaires au-dessus ou au-dessous du diaphragme, 

Toutes les tumeurs primitives intrathoraciques (médiastin, plèvre, thymus), 

Toutes les tumeurs intra-abdominales étendues, 

Toutes les tumeurs paraspinales et épidurales quelques soient les autres sites.   

Stade IV : Quelques soient les sites quand il existe une atteinte initiale du système nerveux 

central et/ou de la moelle osseuse.  

 

Groupes de traitement du protocole LMB2001 :  

Groupe A : stade I complètement réséqué, stade II abdominal complètement réséqué 

Groupe B : ni A, ni C 

Groupe C : atteinte neuro-méningée ou atteinte médullaire > 25%  
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Est considérée comme atteinte neuro-méningée :  

- présence de blastes de type L3 dans le LCR, 

- atteinte d’une ou plusieurs paires crâniennes non expliquée par une tumeur extra-crânienne, 

- des signes cliniques de compression médullaire, 

- une masse isolée intra-cérébrale, 

- une extension paraméningée intracrânienne et/ou intrarachidienne.  

 

Protocoles de chimiothérapie :  

Groupe A : COPAD -COPAD 

Groupe B : COP- COPADM n°1- COPADM n°2 – CYM n°1 – CYM n°2 

Groupe C1 (SNC-): COP – COPADM n°1 – COPADM n°2 – CYVE n°1 – CYVE n°2 – 

SEQUENCE 1 – SEQUENCE 2 – SEQUENCE 3 – SEQUENCE 4 

Groupe C3 (SNC+): COP – COPADM n°1 – COPADM n°2 – CYVE n°1 – CYVE n°2 – 

SEQUENCE 1 – SEQUENCE 2 – SEQUENCE 3 – SEQUENCE 4. 

 

COPAD : Vincristine - Prednisolone – Endoxan – Adriamycine 

COP : Vincristine – Prednisolone – Endoxan – intra-thécale (IT) 

COPADM : Vincristine – Prednisolone – Endoxan – Adriamycine – Méthotrexate HD – IT 

CYM: Cytarabine – Méthotrexate HD – IT 

CYVE : Cytarabine continue – Cytarabine HD – VP16  

Séquence 1 : Vincristine – Prednisolone – Endoxan – Adriamycine – Méthotrexate HD – IT 

Séquence 2 : Cytarabine – VP16 

Séquence 3 : Vincristine – Prednisolone – Endoxan – Adriamycine 

Séquence 4 : Cytarabine – VP16  

Le détail des chimiothérapies et des posologies se trouve dans l’annexe 1. 
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Surveillance tumorale protocolaire :  

Avant le début du 1er COPADM, à J7 du COP pour évaluer la réponse tumorale. 

Après le 1er CYM ou après le 2nd CYVE pour évaluer la rémission complète. En cas de masse 

résiduelle, un examen histologique est nécessaire.  

 

Suivi post-thérapeutique :  

La surveillance recommandée par le protocole LMB2001 est mensuelle pendant 1 an avec 

examen clinique et examens complémentaires selon symptômes et localisation tumorale 

initiale.  

Le suivi proposé par la suite est tous les 3 mois pendant 6 mois puis tous les 6 mois jusqu’à 

3 ans de recul après la fin du traitement puis surveillance annuelle.  

 

Définition de la survie :  

La courbe OS (overall survival) est une courbe de survie globale. Les patients sont vivants ou 

décédés.  

La courbe EFS (event free survival) est une courbe de survie sans évènement. Les évènements 

sont : la progression, la rechute, le décès. 

 

5. Analyse statistique – Interprétation des résultats.  

Les variables quantitatives sont décrites sous forme de médianes/espaces interquartiles et/ou 

moyennes/déviations standards. Les variables qualitatives sont décrites en valeurs absolues et 

pourcentages. Les analyses de survie (EFS et OS) sont réalisées en utilisant la méthode de 

Kaplan-Meier et les comparaisons de courbes de survie sont faites par un test du Log-rank. La 

p value est retenue comme significative si ≤ 0,05.  
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III. RESULTATS 

1. Description des caractéristiques cliniques et biologiques des patients avant la 

chirurgie   

Parmi les plus de 800 patients du protocole LMB 2001, 101 patients ont une prise en charge 

chirurgicale initiale et sont donc inclus dans cette étude. Ils sont traités dans les centres SFCE 

suivants : Amiens, Angers, Besançon, Bordeaux, Brest, Centre Léon Bérard Lyon, Clermont-

Ferrand, Dijon, Grenoble, Institut Curie Paris Institut Gustave Roussy Paris, Lille, Limoges, 

Lyon Debrousse, Marseille, Marseille hématologie, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Reims, 

Rennes, Robert Debré Paris, Rouen, Saint Louis Paris, Saint Etienne, Strasbourg, Toulouse, 

Tours, Trousseau Paris. 

Les caractéristiques démographiques, les circonstances de diagnostic et les caractéristiques 

biologiques au moment de la chirurgie sont décrites dans le tableau 1.  

Les patients sont en majorité des garçons, 86,1% (n=87). L’âge médian au diagnostic est de 9,4 

ans [6,3 – 12,0]. La distribution des patients en fonction de l’âge et du sexe est quant à elle 

représentée dans la figure 1.  

Concernant les circonstances diagnostiques, le motif très nettement majoritaire est la douleur 

abdominale (97,2%, n=71).  

Les LDH au diagnostic sont <2N selon les normes de chaque laboratoire pour 75,8% des 

patients (n=75). 
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Critères démographiques 
   

Sexe : M/F (%) 87 (86%) 
 

14 (14%) 

Age (médiane, ans) 
 

9.4 
 

    

Circonstances 

diagnostiques 

Oui Non Donnée 

manquante 

Douleur 71 2 28 

Fièvre 12 61 28 

Masse 14 59 28 

Altération de l'état général 14 59 28 

Troubles du transit 24 49 28 

Vomissements 26 47 28 

Anorexie/perte de poids 10 63 28 

Atteinte neurologique 4 97 0     

Critères biologiques <2N >2N Donnée 

manquante 

LDH 75 24 2 

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, circonstances diagnostiques et critères 

biologiques des patients.  

 

 
Figure 1. Distribution des patients selon l’âge et le sexe 

 

2. Analyse descriptive de la voie d’abord chirurgicale et du type de chirurgie  

Des données sur le type d’intervention chirurgicale sont recueillies pour 98 des 101 patients de 

notre cohorte et sur la voie d’abord chirurgicale pour 62 des 101 patients. La voie d’abord 

privilégiée est la laparotomie d’emblée dans 75,8% des cas (n=47). Une désinvagination 
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chirurgicale devant un tableau d’invagination intestinale aiguë a lieu dans 57,1% des cas 

(n=56). La résection digestive par la suite est différente selon la localisation de l’invagination 

et de la tumeur, la résection digestive la plus fréquente étant une résection iléo-caecale (23,4%, 

n=23). Un drain ou une lame sont mis en place dans 13,2% des cas (n=13) et une stomie est 

réalisée pour 2 patients. La première est refermée à distance de la chimiothérapie. La deuxième 

nécessite une reprise chirurgicale au cours du COP pour prolapsus au niveau de la stomie avec 

souffrance ischémique de la muqueuse.   

 

Les 4 autres prises en charges chirurgicales sont une néphrostomie bilatérale, une cure 

d’hydrocèle, une pose de sondes double J bilatérales et une laparotomie pour une splénectomie 

initialement (non réalisée devant la taille et l’aspect de la rate) avec retrait de 2 nodules 

abdominaux. Les résultats concernant la chirurgie sont détaillés dans le tableau 2.   

Voie d'abord chirurgicale  n=62 

Cœlioscopie seule 5 

Cœlioscopie convertie en 

laparotomie 

10 

Laparotomie d'emblée  47   

Type de chirurgie n=98 

Désinvagination 56 

Résection digestive 83 

 - Résection jéjunale 3 

 - Résection jéjuno-iléale 1 

 - Résection iléale 17 

 - Résection iléo-caecale 23 

 - Résection iléo-colique 9 

 - Résection colique 9 

 - Résection grêlique sans 

précision 

21 

 - Appendicectomie associée au 

geste 

64 

Appendicectomie seule 11 

Mise en place de drain/lame 13 

Stomie 2 

Autres 4 

Tableau 2. Caractéristiques des interventions chirurgicales réalisées 



40 

 

Concernant les IIA au diagnostic, la répartition des patients selon l’âge se situe dans la figure 2. 

89,3% des patients ont plus de 5 ans au diagnostic. Seulement 6 patients (10,7%) ont moins de 

5 ans au diagnostic.  

 
Figure 2. Répartition des patients ayant une IIA au diagnostic en fonction de l’âge 

 

16 patients nécessitent une reprise chirurgicale. Les motifs sont détaillés dans le tableau 3.  

Appendicectomie puis résection digestive 4 

Appendicectomie puis biopsie 2 

Biopsie puis résection digestive 3 

Résection digestive puis résection digestive 

élargie 

2 

Autres 5 

Tableau 3. Reprise chirurgicale 

 

Parmi les autres reprises chirurgicales, un patient a une néphrostomie puis des biopsies par 

laparotomie de la masse pelvienne refoulant la vessie, un patient a un drainage d’abcès puis une 

résection digestive, un patient a une résection digestive puis un second examen avec 

appendicectomie et cholécystectomie. Enfin 2 patients ont plusieurs reprises chirurgicales. Le 

premier patient a une résection digestive puis une reprise chirurgicale pour péritonite. Ensuite, 

il bénéficie d’une intervention pour jéjunostomie puis à nouveau de 2 interventions, une pour 
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drainage d’une collection de paroi et l’autre pour un drainage de collection profonde. Le 2ème 

patient a une résection digestive suivie d’une résection digestive élargie avec iléostomie. La 

3ème intervention a lieu pour reprise de la stomie devant un prolapsus avec souffrance 

ischémique de la muqueuse.  

 

3. Analyse des caractéristiques lymphomateuses et des territoires atteints.  

Après analyse des résultats anatomopathologiques, il s’avère que la majorité des patients 

présente un lymphome de Burkitt (83,1%, n=84). Il s’agit d’un lymphome B diffus à grandes 

cellules dans seulement 8,9% des cas (n=9) parmi lesquels on retrouve 4 IIA iléo-caecales. 

Nous retrouvons un lymphome B diffus sans précision dans 7,9% des cas (n=8).  

 

Au sujet des analyses cytogénétiques, 31 patients ont eu la réalisation d’un caryotype sur la 

pièce chirurgicale (30,7%). 24 patients présentent un lymphome de Burkitt, 6 un lymphome B 

diffus sans précision et 1 un lymphome B diffus à grandes cellules. Parmi eux, on retrouve 14 

patients avec une translocation t(8;14), 1 patient avec une t(8;22) et 1 avec une t(7;8). On 

retrouve un c-myc positif en FISH chez 26 patients. Parmi eux, un caryotype est réalisé chez 

13 patients dont 7 avec une translocation identifiée. 

L’infiltration médullaire, est présente dans 5,9% des cas (n=6). Une leucémie de Burkitt, c’est-

à-dire avec une atteinte médullaire supérieure à 25%, est retrouvée chez 4 de ces patients soit 

4,0% des cas.  

Une atteinte neuro-méningée est retrouvée chez 3 patients (3,0%). Un enfant présente une 

infiltration lymphomateuse du LCR mise en évidence sur l’analyse du cytospin après réalisation 

d’une ponction lombaire associée à une paralysie faciale. Les deux autres ont tous deux une 

anesthésie de la houppe du menton. Ces 3 patients présentent une infiltration médullaire 

associée.  
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Les lymphomes B matures abdominaux sont classés selon leur stade pronostique (classification

de Murphy), dans le LMB 2001. On retrouve une grande majorité de stade III (54%) 

comprenant notamment toutes les tumeurs intra-abdominales étendues. Parmi les patients, il 

existe également 2 stades IV (avec atteinte médullaire <25%) sans atteinte neuro-méningée

associée et 4 LAL (3 avec atteinte neuro-méningée et 1 sans). Dans notre cohorte, il n’y a pas 

de stade IV avec atteinte neuro-méningée. 

Figure 3. Distribution des lymphomes B matures selon leur stade pronostique

4. Analyse descriptive du traitement adjuvant post-chirurgical : type de 

chimiothérapie, délai d’instauration et adaptation des chimiothérapies

A l’aide des stades pronostiques, les patients sont ensuite classés dans leur groupe de traitement. 

Les stades II abdominaux complétement réséqués sont traités dans le groupe A du LMB2001. 

Les stades II non complétement réséqués, les stades III et les stades IV sans atteinte 

neuroméningée sont traités dans le groupe B. Les stades IV avec atteinte neuro-méningée et les 

LAL avec ou sans atteinte neuro-méningée sont traités dans le groupe C (C1 pour les SNC- et 

C3 pour les SNC+). De ce fait, 21,7% des patients sont traités dans le groupe A (n=22), 74.2% 

des patients dans le groupe B (n=75) et 4,0% dans le groupe C (n=4) avec 1 patient dans le 

groupe C1 et 3 patients dans le groupe C3. 

stade II abdo 

réséqué

stade II non cpltmnt 

réséqué stade III 

stade IV (envahiss méd<25%) 

SANS atteinte neuro-

méningée

stade IV (envahiss méd<25%) 

AVEC atteinte neuro-méningée

LAL SANS atteinte 

neuro-méningée LAL avec atteinte 

neuro-méningée 
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La répartition des patients selon leur groupe de traitement est représentée dans la figure 4. 

Figure 4. Distribution des patients selon leur groupe de traitement intial. 

La médiane du délai d’instauration de la chimiothérapie (COPAD ou COP selon le groupe du 

traitement) après chirurgie est de 9 jours [5 ;13] et la moyenne est de 9,4 jours (DS 6,5 jours). 

Le délai minimal est de 0 jour (instauration de la chimiothérapie le jour de la chirurgie) et le 

délai maximal de 36 jours. 

75 patients parmi les 101 patients inclus reçoivent 2 COPADM, nous disposons d’informations 

concernant les délais entre chimiothérapies pour 42 patients. Le délai médian entre les 2 

premiers jours de la cure de COPADM est de 19,5 jours [18 ; 21]. Le délai minimal est de 15 

jours et le délai maximal est de 28 jours. 

19 patients nécessitent des modifications de chimiothérapie post-opératoire notamment pour 

favoriser la cicatrisation chirurgicale ou pour diminuer la toxicité des chimiothérapies. 

7 patients bénéficient d’un 2ème COP effectué entre J6 et J12 du 1er COP en raison d’un retard 

de cicatrisation cutanée et/ou digestive ou de complications infectieuses post-opératoires ne 

permettant pas la poursuite des chimiothérapies prévues initialement. 

Les modifications de chimiothérapie des 19 patients sont détaillées dans les tableaux 4 à 7.  

Groupe A

Groupe B

Groupe C1
Groupe C3
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Patient 
Nombre de 

chirurgies 
Geste chirurgical  

Cure de 

COP 
Informations Cure COPAD1 

Délai 

aprèes COP 
Cure COPAD2 

Délai après 

COPAD1 

Modifications des doses 

de chimiothérapie 

Détails des 

modifications 

1 2 

1)Résection de la masse et 

résection intestinale sur 

tableau d'occlusion à l'étranger 

2) appendicectomie et 

cholécystectomie 

non   oui   oui J23 oui 
COPADn°2 : 2/3 de dose 

pour toxicité de VCR 

2 1 

Résection-anastomose 

digestive pour invagination + 

volvulus avec présence de 

lésions nécrotiques.  

Appendicectomie.  

oui COP d'attente oui J8 oui J21 non   

3 1 

Résection-anastomose iléale 

pour IIA irréductible. 

Appendicectomie 

non  oui  non  oui 

pas de COPAD2 devant 

pancréatite post-

COPAD1 

Tableau 4. Modifications de chimiothérapie dans le groupe A (VCR : Vincristine, IIA :invagination intestinale aiguë)
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Patient 
Nombre de 

chirurgies 
Geste chirurgical 

Cure 

de 

COP 

Informations sur 

COP 

Cure 

COP2 

Délai 

après 

cure 

COP 

Informations sur COP2 
Cure 

COPADM1 

Délai après cure précédente 

et détails 

Cure 

COPADM2 

Délai après cure 

précédente 

Cure 

CYM1 

Délai après cure 

précédente 

Cure 

CYM2 

Délai après 

cure 

précédente 

4 1 
Ilectomie et colectomie partielle et 

mise en place d'une lame 
oui 

CTC qu’à J1 afin 

d'éviter une fistule 
oui J12 

plaie abdominale 

(orifice de lame) 
oui J7 oui J21 oui J21 oui 

J24 puis 

séquence 1 

5 2 

1) Résection-anastomose iléo-iléale 

pour IIA et nécrose intestinale  

2) Résection-anastomose iléo-iléale, 

résection épiploïque, appendicectomie 

et 2 lames  

oui  oui J7 

à cause de l'état 

digestif, 3ème épisode 

d'occlusion après 2ème 

COP 

non 

2 MTXHD (3g/m² à J12 puis 

8g/m² à J10 puis COPAD à 

J13 (décalé à cause d'une 

TVP) 

oui J20 oui J22 oui J21 

6 1 
Résection-anastomose iléo-caecale 

englobant la masse tumorale 
oui  non   oui 

J8 

VCR retardée de 24h devant 

ralentissement du transit 

oui J18 oui 

J39 

décalage pour 

syndrome 

infectieux d'allure 

virale 

oui J21 

7 1 

Résection-anastomose iléo-colique 

avec tumorectomie et résection du 

grand épiploon et volumineuses ADP 

oui 

sans VCR pour éviter 

les complications 

digestives 

non   oui X oui X oui X oui X 

8 2 

1) Cure d'hydrocèle  

2) Biopsie ganglionnaire et 

prélèvement du liquide d'ascite 

oui  non   oui J7 oui 

J22 

injection du MTX 

à J15 du 

COPADM2 

oui X oui X 

9 1 

Laparotomie pour splénectomie. 

Devant aspect de la rate, prélèvement 

de plusieurs nodules sans 

splénectomie 

oui  non   oui J7 oui J23 oui 

J21  

puis demi CYM à 

J25 avec 2j 

d'Aracytine 

oui J20 

10 1 
Résection iléo-caecale sur tumeur 

caecale et retrait ADP  
oui  oui  pour permettre 

cicatrisation 
oui X oui X oui X oui X 

11 2 

1) Laparotomie exploratrice et 

biopsies 

2) Résection-anastomose digestive sur 

péritonite stercorale. Lavage de la 

cavité péritonéale, mise en place de 

lames 

oui 

décalé pour état 

septique et absence 

de transit,  

sans VCR pour 

problèmes de 

cicatrisation 

oui J6  oui J6 oui 

J21 

VCR de J1 décalé à 

J6 devant troubles 

digestifs 

oui J17 oui J26 

12 2 

1) Coloscopie : très grosse lésion 

polyploïde aux dépens de la valvule de 

Bauhin. Biopsie 

2) Hémicolectomie droite 

non 

pas de COP devant 

absence de masse 

résiduelle 

   oui X oui J19 oui J20 oui J29 

13 1 

Résection de l'appendice, de 

granulations péritonéales et de 

l'épiploon 

oui 
CTC J1, IT J2, 

VCR/EDX J3 
oui J8 

sans IT car sous 

héparine curatif 
oui J8 oui J19 oui J20 oui J26 

14 5 

1) Résection anastomose du grêle 

2) Reprise pour péritonite cloisonnée 

avec mise en place de 2 lames. 

3) Fistule intestinale secondaire, mise 

en place d'une jéjunostomie et de 

lames  

4) Drainage abcès de paroi  

5) Drainage de collection profonde 

abdominale : lavage, lame et drain  

oui  oui J7 
état infectieux digestif 

non contrôlé 
oui 

J7 

puis 3 cures de Ritux-EDX-

Adriamycine sans CTC et 

VCR 

non X non X non X 

Tableau 5. Modifications de chimiothérapie dans le groupe B (CTC : corticoïdes, IIA : invagination intestinale aiguë, TVP : thrombose veineuse 

profonde, VCR : Vincristine, ADP : adénopathies, MTX : Méthotrexate, HD : haute dose, IT : intra-thécale, EDX :Endoxan, Ritux : Rituximab)  
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Patient 
Nombre de 

chirurgies 
Geste chirurgical 

Cure 

COP 

Informations 

sur COP 

Cure 

COP2 

Délai après 

cure COP 

Informations 

sur COP2 

Cure 

COPADM1 

Délai après 

cure 

précédente 

et détails 

Cure 

COPADM2 

Délai après 

cure 

précédente 

Cure 

CYVE1 

Délai après 

cure 

précédente 

cure 

MTX 

HD 

Délai après 

cure 

précédente 

Cure 

CYVE2 

Délai après 

cure 

précédente 

15 1 

Résection-

anastomose iléo-

colique pour IIA et 

masse caecale 

oui 

EDX à J1, IT à 

J2, 2ème IT à 

J4,  CTC à J4, 

syndrome de 

lyse 

non   oui J10 oui J19 oui J23 non  non 
progression 

tumorale 

16 1 

Résection 

intestinale sur 

double IIA, 

appendicectomie, 

lame et drain 

oui  oui J6 

non-

cicatrisation 

de la cicatrice 

de 

laparotomie 

oui 

J8 

MTX 3g/m² 

dans 

COPADM1 

puis MTX 

d'attente à 

8g/m² à J20 

oui J8 oui J24 oui J21 oui 

J10 puis 

séquences 1 

à 4 

Tableau 6. Modification des chimiothérapies dans le groupe C. (IIA : invagination intestinale aiguë, EDX : Endoxan, IT : intra-thécale, CTC : 

corticoïdes, MTX : Méthotrexate) 

 

Patient 

Nombres 

de 

chirurgie 

Geste chirurgical 
Cure 

COP 

Informations 

sur COP 
Intensification 

Cure 

COPADM1 

Délai 

après 

COP 

Cure 

COPADM2 

Délai après 

cure 

précédente 

et détails 

Cure 

CYM1 

 Délai après 

cure 

précédente 

Intensification 
Cure 

CYVE1 

Délai après 

cure 

précédente 

Cure 

CYVE2 

Délai après 

cure 

précédente 

Séquences 

1 à 4 

17 2 

1)Appendicectomie  

2) Biopsies 

tumorales + lavage 

cavité péritonéale 

oui 

impression de 

progression 

tumorale à J4 

puis bonne 

réponse à J7 

non 

oui 

MTX HD à 

J1 du 

COPADM 

non réalisé 

(prise de 

Bactrim) 

 

oui 

selon C3 

devant 

progression 

tumorale 

 non  non oui J20 oui X  oui 

18 1 

Appendicectomie, 

omentectomie 

partielle, mise en 

place d'un redon 

oui 

progression 

sur évaluation 

du COP 

oui (passage à 

C3) 
oui J8 oui J18 non  non oui J20 oui J22 oui 

19 1 

Cytoscopie, pose 

de sondes JJ 

bilatérales et 

biopsie chirurgicale 

oui  non oui J9 oui 

MTX HD du 

COPADM2 à 

J23, COPAD2 

à J8, 

interrompue 

à J2 pour 

récidive de 

colite à 

Clostridium 

difficile, 

COPM de 

rattrapage à 

J21 

oui J27 

oui 

(progression 

après CYM1) 

oui avec 

Rituximab 
J33 

oui avec 

Rituximab 
J22 non 

Tableau 7. Modification des chimiothérapies des patients du groupe B présentant une progression tumorale. (MTX HD : Méthotrexate haute dose)
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5. Analyse descriptive des complications liées à la chirurgie et des potentielles 

majorations de toxicités chimiothérapiques ultérieures 

Il existe des données sur les complications chirurgicales et les toxicités des chimiothérapies 

uniquement pour 55 des patients (sur 101) : 10 patients du groupe A, 41 patients du groupe B 

et les 4 patients du groupe C. 

Parmi les complications infectieuses,10 patients sur 55 (18,2%) ont une aplasie fébrile, 14 

patients (25,5%) ont 2 épisodes d’aplasie fébrile, 13 patients (23.6%) ont 3 épisodes ou plus 

d’aplasie fébrile. 2 patients (3,6%) présentent un état de choc septique, l’un présente un choc 

septique sur péritonite stercorale avant l’initiation de la chimiothérapie, l’autre présente un choc 

septique avec séjour en réanimation durant 6 jours à l’initiation du COP.  

Les épisodes d’aplasie fébrile ont surtout lieu après les 2 cures de COPADM comme détaillé 

dans le tableau 8.  

Aplasie fébrile Nombre de patients 

Fièvre avant chimiothérapie 2 

Après COP 2 

Après COPAD1 4 

Après COPAD2 2 

Après COPADM1 28 

Après COPADM2 24 

Après CYM1 3 

Après CYM2 4 

Après CYVE1 2 

Après CYVE2 1 

Après autre cure 3 

Tableau 8. Patients ayant eu une aplasie fébrile après les cures de chimiothérapie 
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Les patients présentent également de nombreuses complications cutanéo-muqueuses. On relève 

sur les différentes cures de ces patients : 19 épisodes de mucite grade 3, 7 épisodes de mucite 

grade 4 et 15 épisodes de mucite sans précision du grade.   

Au sujet des complications cutanées, 4 patients ont des troubles de cicatrisation au niveau de la 

paroi abdominale nécessitant la réalisation d’un deuxième COP. 1 patient présente une 

surinfection de plaie abdominale. 1 patient présente un rash après chimiothérapie par 

Méthotrexate. 

 

Sur le plan du transit, 3 patients (5,5%) ont des diarrhées, 2 patients (3,6%) une constipation, 1 

patient (1,8%) un iléus post-chirurgie et 4 patients une occlusion digestive (7,3%). 

A propos des complications digestives, 5 patients (9,0%) ont une inflammation du tube digestif 

(1 entérite diffuse post-COPADM1, 3 colites post-COPADM1 et 1 iléite post-COPADM2). Un 

patient présente une pancréatite après la cure COPAD1 et n’a donc pas eu de cure COPAD2. 1 

patient présente une perforation du tube digestif sur abcès de l’intestin grêle après la cure de 

COPADM1 et un autre patient une collection intrapariétale caecale post-COPADM1.  

2 patients présentent une péritonite avant toute chimiothérapie. Le premier patient a une 

péritonite stercorale 2 jours après une laparotomie exploratrice avec réalisation de biopsies. Il 

a alors une reprise chirurgicale avec résection tumorale et digestive, lavage péritonéal et mise 

en place de lames. L’initiation du COP doit être décalée à cause de l’état septique et l’absence 

de reprise d’un transit. L’autre patient est pris en charge initialement pour une suspicion 

d’appendicite. Lors de la chirurgie, un diverticule de Meckel est mis en évidence compliqué 

d'une fistulisation imminente dans la vessie et d’une occlusion digestive partielle. Une 

résection-anastomose du grêle est alors réalisée. Il présente ensuite une péritonite cloisonnée 

sur hémopéritoine secondairement infecté à 11 jours de la première prise en charge chirurgicale. 

La cure de COP débute 2 jours après. Une nouvelle reprise chirurgicale est nécessaire à J7 du 



49 

 

COP devant l’apparition d’une fistulisation du tube digestif dans le péritoine et mise en place 

de stomie. Le patient bénéficie par la suite de 2 autres interventions chirurgicales : un drainage 

d’abcès de paroi et un drainage de collection profonde. Ces complications chirurgicales 

importantes nécessitent l’arrêt du traitement dans le LMB.  

On note également en post-chirurgie : 1 sonde de néphrostomie bouchée, 1 globe urinaire et 1 

patient avec douleurs post-opératoire nécessitant une mise en aspiration digestive.  

 

Concernant les complications neurologiques, 3 patients présentent des céphalées (2 pendant le 

COPADM1 et 1 pendant une cure CYVE), 2 patients présentent des convulsions (crise 

convulsive sur thrombophlébite cérébrale post-COPADM1, crise tonico-clonique généralisée 

sur leucoencéphalopathie au MTX), 1 patient présente des douleurs neuropathiques importantes 

à la Vincristine associées à un syndrome occlusif après sa première cure de COPAD. La cure 

COPAD suivante est réalisée avec 2/3 de dose de Vincristine. 1 patient présente une 

leucoencéphalopathie au MTX post-COPADM1 et un autre présente une encephalomyélite 

démyélinisante toxique après une cure R-ICE n°2 (Rituximab, Ifosfamide, Carboplatine, 

Etoposide).  

 

2 patients présentent un syndrome de lyse majeur dont 1 avec hémofiltration au cours du 1er 

COP.  

 

3 patients présentent des épisodes thrombo-emboliques : 1 thrombose veineuse profonde (après 

2 COP et 2 MTX HD), 1 thrombophlébite cérébrale après COPADM1 et 1 embolie pulmonaire 

sur thrombus flottant dans la veine cave inférieure à J7 du COP.  
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1 seul patient présente une toxicité cardiaque après la cure CYVE2 avec une fraction de 

raccourcissement ventriculaire à 22% entrainant l’arrêt des anthracyclines malgré un contrôle 

1 semaine après montrant une fraction de raccourcissement à 30%.  

 

6. Rémission clinique et paraclinique 

La rémission est obtenue en cours de traitement pour 98 des 101 patients. Pour 2 patients, la 

rémission est obtenue après passage à un autre protocole thérapeutique (1 patient pour 

progression et 1 patient pour toxicité). La rémission n’est jamais obtenue pour 1 seul patient.   

La rémission est systématiquement obtenue après chirurgie première pour les patients du groupe 

A puisque celle-ci est incluse dans la définition (stade II abdominal complétement réséqué). 

Pour les 75 patients du groupe B, la rémission est surtout obtenue après CYM1 (évaluation 

protocolaire) avec 39 patients en rémission (52%). Concernant les 4 patients du groupe C, un 

patient est en rémission clinique (RC) après COPADM1, le 2ème après COPADM2, le 3ème après 

CYVE1 et le 4ème n’est pas en rémission au cours du protocole.  

Une masse résiduelle est retrouvée chez 9 patients au moment de l’évaluation post-CYM1. La 

taille de la masse résiduelle la plus grande varie de 12 mm à 106 mm. 7 des 9 patients ont une 

biopsie diagnostique. 6 présentent une nécrose complète au sein de la masse résiduelle et 1 

patient présente une tumeur résiduelle.  

 

7. Progression lymphomateuse en cours de traitement 

Nous avons mis en évidence 4 progressions lymphomateuses en cours de traitement.   

Le premier présente un lymphome de Burkitt stade III avec atteinte abdominale et ganglionnaire 

ORL. Il bénéficie initialement d’une appendicectomie puis de biopsies ganglionnaires. Une 

préphase par COP est ensuite débutée. Une impression clinique de nouvelle progression 

tumorale est mise en évidence à J4 du COP mais finalement une bonne réponse au COP est 
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obtenue à l’évaluation de J7 avec régression de la masse évaluée à 40%. Sur un scanner réalisé 

à J2 du COPADM1, une majoration de la taille de la lésion pelvienne est présente. La suite du 

traitement est alors réalisée selon le groupe C3. La rémission est obtenue après le CYVE2. Les 

dernières nouvelles remontent à 4 ans après la fin du traitement avec une rémission persistante.    

 

Le deuxième patient présente un lymphome de Burkitt stade III. Il bénéficie initialement d’une 

cœlioscopie convertie en laparotomie exploratrice devant une lésion semblant abcédée au 

niveau du flanc droit. Il s’agit en fait d’un syndrome tumoral. Une appendicectomie et une 

omentectomie partielle sont alors réalisées et un redon est mis en place. L’évaluation à J7 du 

COP montre une progression tumorale avec augmentation de la taille de la masse pelvienne et 

apparition d’une image ganglionnaire hépatique. Le patient est ensuite traité dans le groupe C3 

et la rémission est obtenue après CYVE 2. Il est toujours en rémission 7 ans après le diagnostic.  

 

Le troisième patient présente un lymphome de Burkitt abdominal stade III avec carcinose 

péritonéale et atteinte médiastinale. Au diagnostic il présente une compression tumorale avec 

hydronéphrose bilatérale. Devant l’échec de biopsie per-cutanée, une biopsie chirurgicale, une 

cystoscopie et la pose de sondes double J bilatérales sont réalisées. Après une colite 

pseudomembraneuse à Clostridium difficile post-COPADM1, seul le MTX HD du COPADM2 

est réalisé. Il bénéficie ensuite d’un COPAD, interrompu à J2 pour récidive de la colite à 

Clostridium. Il reçoit alors un COPM de rattrapage (cure sans anthracyclines). La cure suivante 

est une cure CYM1 comme prévue initialement. Cependant il présente une progression intra-

vésicale post-CYM1. Une intensification par le traitement du groupe C associé au Rituximab 

est alors mise en place (R-CYVE 1 et R-CYVE2). Une réponse partielle est obtenue. Le patient 

reçoit ensuite 2 cures d’ICE (Ifosfamide, Carboplatine et Etoposide) associé au Rituximab. Il 

bénéficie par la suite d’une intensification thérapeutique par Thiotepa HD et réinjection de 



52 

 

cellules souches périphériques autologues. Devant une stabilité des cibles ganglionnaires après 

ce traitement, une exérèse de plusieurs adénopathies a lieu. Celle-ci retrouve quelques cellules 

viables persistantes. Le patient reçoit alors une deuxième intensification thérapeutique avec une 

cure de BAM (Busulfan, Aracytine, Melphalan) et une nouvelle réinjection de cellules souches 

périphériques autologues. Les dernières nouvelles datent de 2018, il est toujours en rémission.  

 

Le quatrième patient présente quant à lui une LAL avec atteinte neuro-méningée au diagnostic. 

La prise en charge initiale est réalisée à la suite d’une laparotomie exploratrice. Une 

invagination iléo-caecale et une masse caecale sont mise en évidence. Il bénéficie alors d’une 

résection iléo-caecale et d’une anastomose iléo-colique. Il reçoit ensuite un COP aménagé à 

cause d’un syndrome de lyse (EDX à J1, IT à J2 et J4, CTC débuté à J4). La suite du traitement 

se déroule avec les complications habituelles des chimiothérapies (mucite et aplasie fébrile). 

Après la cure CYVE1, le traitement est intensifié avec 2 cures d’ICE associées à du Rituximab 

devant une progression tumorale. Après le 2ème R-ICE il présente une complication de type 

encéphalomyélite. Suite au traitement de cette complication, il présente une amélioration puis 

une nouvelle aggravation clinique avec nouvelle progression tumorale qui entraine alors son 

décès. 

 

8. Rechute lymphomateuse 

4 patients parmi les 101 présentent une rechute lymphomateuse.  

Le diagnostic du premier patient est un lymphome de Burkitt abdominal stade II complètement 

réséqué, révélé par une invagination intestinale aiguë. Le patient reçoit alors 1 seule cure de 

COPAD car il présente une pancréatite aiguë après le 1er COPAD.  Il présente alors 6 ans après, 

une rechute de type Burkitt stade IV neuroméningé et médullaire avec un traitement dans le 

groupe C3 du LMB2001. 5 ans après, il est toujours en RC2.  
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La 2ème patiente présente elle un lymphome de Burkitt stade III au diagnostic. Elle bénéficie 

alors de 2 cures de COP pour permettre une cicatrisation de la chirurgie initiale. Elle reçoit 

ensuite le schéma thérapeutique prévu dans le groupe B. Après le CYM1, l’évaluation tumorale 

retrouve un résidu ganglionnaire infracentimétrique au niveau du site d'une masse pré-rénale 

droite. Le PET-TDM réalisé ne retrouve pas de fixation pathologique. Elle est donc considérée 

en RC sans exploration histologique complémentaire. Elle reçoit ensuite la cure CYM2. La 

patiente présente alors, un mois après la fin du traitement, une rechute abdominale multifocale. 

Dans ce contexte, la chimiothérapie est reprise avec une cure de CYVE du groupe C3 associée 

à du Rituximab. L’évaluation tumorale par la suite est discordante avec une diminution de 

certaines localisations et l’apparition de nouvelles localisations confirmées par la biopsie. La 

patiente bénéficie alors d’une cure de rattrapage par ICE associé au Rituximab. Elle présente 

des toxicités importantes après cette cure (encéphalopathie à l’Ifosfamide, insuffisance rénale 

aiguë et pneumopathie alvéolo-interstitielle compliquée d’un abcès) avec à nouveau une 

évolution discordante des lésions au moment de l’évaluation. Il est alors décidé une 

intensification thérapeutique par Thiotepa HD et réinjection de cellules souches périphériques 

autologues. Après ce traitement, la patiente présente une nouvelle progression du lymphome 

abdominal. Devant les complications pulmonaires et le lymphome réfractaire, des soins 

palliatifs sont mis en place. La patiente est finalement décédée.  

 

Le 3ème patient présente lui un lymphome B diffus à grandes cellules de stade III traité dans le 

groupe B. Une exérèse de la masse tumorale et de l’amas ganglionnaire est réalisée ainsi qu’une 

résection-anastomose du grêle.  Il reçoit par la suite la chimiothérapie prévue dans son groupe 

de traitement. Il présente alors une rechute très précoce à l’évaluation de fin de traitement (15 

jours après). Les lésions sont hépatique, rénale, cérébrale et extracrânienne développée aux 
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dépends du muscle temporal. Le traitement proposé est 2 cures de R-CYVE. Il est ensuite 

considéré en rémission malgré la présence d’une masse résiduelle. 5 ans après il était toujours 

en RC2.  

 

Le dernier patient présente un lymphome de Burkitt abdominal stade III avec tumeur caecale 

découverte sur une IIA iléo-caecale. Une résection iléo-caecale avec mise en place d’une lame 

est réalisée. Il bénéficie ensuite d’une chimiothérapie du groupe B du protocole LMB01. Il 

présente une première rechute avec localisation pleurale, médiastinale, péritonéale et 

testiculaire à 2 mois de la fin du traitement pour laquelle il reçoit un COP associé au Rituximab, 

2 CYVE associé à du Rituximab puis une intensification thérapeutique par EPOCH (Etoposide, 

Doxorubicine, Cyclophosphamide, Vincristine) avec Rituximab puis BEAM (Carmustine, 

Etoposide, Aracytine, Melphalan) et réinjection de cellules souches périphériques autologues. 

Il présente une 2ème rechute 2 mois après l’autogreffe pour laquelle il est d’abord traité par une 

chimiothérapie puis une irradiation sur la plèvre et la 9ème côte gauche qui restent positives puis 

par allogreffe phénoidentique 10/10ème après conditionnement par TBI-Endoxan et SAL. Il est 

actuellement en RC3.  

  

9. Analyse de la durée de suivi post-traitement et des complications 

La durée médiane de suivi des 101 patients inclus est de 6,3 ans [4,1 – 9,2].  

Les troubles digestifs post-thérapeutiques sont nombreux. On retrouve surtout des douleurs 

abdominales avec ou sans substrat organique, souvent associées à des troubles du transit 

(diarrhées très fréquentes, constipation), parfois même allant jusqu’à la colopathie 

fonctionnelle. On note également la présence d’occlusion sur bride, de nausées, de selles 

sanglantes. Il existe également quelques retentissements pondéraux avec perte de poids ou 

excès pondéral.  
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Nous ne disposons d’informations sur le suivi cardiaque que pour 20 patients et il ne semble 

pas y avoir de cardiotoxicité particulière.  

Un patient présente, 14 ans après un lymphome de Burkitt stade III avec IIA et résection de la 

partie terminale du grêle, un lymphome B diffus à grandes cellules pelvien stade IV avec 

atteinte pleurale et péritonéale. Un autre patient présente une leucémie myéloïde chronique 16 

ans après un lymphome de Burkitt stade III opéré à 2 reprises pour résection du grêle sur IIA.  

 

10. Analyse des EFS et OS 

a. De façon globale 

L’OS à 5 ans de notre cohorte est de 98%. Les 2 décès ont lieu durant la première année de 

suivi. L’EFS à 5 ans de notre cohorte est quant à elle de 93% avec la survenue de tous les 

évènements durant la première année de suivi. 

 

Figure 5. OS et EFS globales à 5 ans  

 

b. Selon le groupe de traitement du lymphome 

Nous réalisons une courbe d’EFS selon le groupe de traitement. L’EFS à 5 ans du groupe A est 

de 100%, celle du groupe B est de 92% et l’EFS du groupe C est de 75%.  

La p value est de 0.131, non significative.  
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Figure 6. EFS à 5 ans selon le groupe de traitement. 

 

c. Selon l'âge           

De façon générale, l’âge médian de survenue des lymphomes B matures est 6-8 ans. Nous 

réalisons donc une EFS selon l’âge en distinguant 3 groupes : <6ans, 6-8ans, >8ans. L’EFS à 5 

ans des moins de 6 ans est de 87%, des 6-8 ans de 100% et des plus de 8ans de 94%. La p value 

est de 0.293, non significative.  

 
Figure 7. EFS à 5 ans selon l’âge au diagnostic 

 



57 

 

d. Selon la voie d’abord chirurgicale (cœlioscopie ou laparotomie) 

L’EFS à 5 ans selon le type de chirurgie est de 100% pour la cœlioscopie et de 94 % pour la 

laparotomie avec un p non significatif à 0.499.  

 
Figure 8. EFS à 5 ans selon la voie d’abord chirurgicale 

 

 

e. Selon le type de chirurgie initiale  

Nous comparons l’EFS à 5 ans des patients ayant eu une résection digestive au diagnostic et 

celle des patients ayant eu un autre type de chirurgie.  

L’EFS à 5 ans des patients ayant eu une résection digestive est de 94%. L’EFS à 5 ans des 

patients ayant eu une autre chirurgie est de 93%.  Il n’y a pas de différence significative entre 

ces 2 EFS, la p value est de 0.763.  
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Figure 9. EFS à 5 ans selon le type de chirurgie 

 

 

f. Selon la date de chirurgie  

Afin d’évaluer si le temps a une incidence sur l’EFS, nous réalisons une comparaison des EFS 

entre les enfants opérés entre 2001 et 2007 et les enfants opérés entre 2008 et 2013. Nous ne 

retrouvons pas de différence significative.  

La répartition des gestes chirurgicaux selon les années nous montre une part plus importante de 

chirurgies en 2002, 2003, 2004 et 2008.  
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Figure 10. EFS à 5 ans selon la date de chirurgie. 

Figure 11. Répartition des gestes chirurgicaux selon les années de prise en charge

g. Selon le taux de LDH au diagnostic

La différence entre les EFS à 5 ans selon le taux de LDH (<2N ou >2N), facteur pronostic déjà 

connu dans les lymphomes B matures, sans tenir compte de la chirurgie, est une valeur 

significative dans notre étude (p =0,002) pour des valeurs >2N. L’EFS à 5ans pour les patients 

présentant un taux de LDH<2N est de 97% tandis que pour ceux présentant un taux de 

LDH>2N, elle est de 79%. 
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Figure 12. EFS à 5 ans selon le taux de LDH au diagnostic 

h. Selon le délai d’instauration de la chimiothérapie  

Dans le protocole LMB 2001, il est noté que la prise en charge chirurgicale ne doit pas retarder 

le début de la chimiothérapie de plus de 48h. Nous réalisons donc l’EFS à 5 ans selon ce délai 

de 48h.  

L’EFS à 5ans pour un délai  d’instauration de la chimiothérapie <48h est de 92% et de 93% 

pour les délais >48h.  La p value est de 0.896, non significative.  

 

Figure 13. EFS à 5 ans selon le délai d’instauration de la chimiothérapie  
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IV. DISCUSSION 

Cette étude multicentrique et rétrospective décrit l’ensemble des patients ayant eu une prise en 

charge chirurgicale d’emblée pour un lymphome B mature abdominal et secondairement traités 

dans le protocole LMB2001.  

Dans notre cohorte, les patients sont majoritairement des garçons (86,1%), ce qui est concordant 

avec la littérature (15,20,21,36) même si le sexe ratio est plus élevé dans notre analyse. L’âge 

médian dans notre étude est de 9,4 ans [6,3 – 12,0], ce qui est également proche de celui trouvé 

dans les protocoles LMB81 et LMB89 (15,20). La douleur abdominale, mise en avant dans 

plusieurs articles (4,33,37,38) est également prépondérante dans notre étude (97,2%). On 

retrouve cette mise au premier plan de la douleur abdominale dans l’analyse des invaginations 

intestinales aigues dans les lymphomes de Burkitt abdominaux avec Gupta et al. (39).  

 

Nous nous intéressons exclusivement aux lymphomes B matures abdomino-pelviens. Parmi 

eux, le lymphome de Burkitt est histologiquement nettement prédominant (83,1%, n=84), ceci 

concorde également avec la littérature (15,20,21,36).  

Nous retrouvons, selon la classification de Murphy, une majorité de stades III abdominaux, 

comme dans les protocoles antérieurs (15,20,21). Cependant la répartition des autres stades est 

différente avec notamment une part moins importante de stades IV dans notre étude. Ceci peut 

s’expliquer par une symptomatologie différente au diagnostic et moins centrée sur l’abdomen 

avec des douleurs diffuses ou une symptomatologie neurologique plus marquée.  

  

La laparotomie, voie d’abord principale dans notre cohorte (75,8%), est également la voie 

d’abord privilégiée dans la littérature (40–42). Concernant les EFS à 5ans, il semble exister une 

différence de survie entre les patients ayant eu recours à une laparotomie (EFS de 94%) et ceux 

qui ont eu une cœlioscopie (EFS de 100%) même si celle-ci n’est pas significative.   
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Nous retrouvons également dans notre étude de nombreuses résections digestives : 83 sur 98 

patients. La résection digestive la plus fréquente est une résection iléo-caecale (23,4%), ce qui 

correspond au site le plus fréquent d’IIA dans les BL (38,43).  

Dans notre analyse, il n’existe pas de différence significative entre les EFS à 5 ans selon le type 

de chirurgie.  Nous ne retrouvons pas non plus de différence significative entre les EFS à 5 ans 

selon la date de chirurgie (entre 2001-2007 et 2008-2013). Néanmoins nous remarquons une 

diminution du nombre de prises en charge chirurgicales au fur et à mesure du protocole avec 

un nombre de chirurgies plus important dans les premières années du protocole LMB2001, 

notamment de 2002 à 2004. 15 patients sur 55 ont présenté des complications digestives avec 

notamment 2 péritonites avant toute chimiothérapie et des adaptations de chimiothérapie 

nécessaires.  

D’un point de vue chirurgical, la prise en charge des lymphomes B matures a évolué et 

l’indication chirurgicale initiale n’est plus au premier plan. Dans les années 70-80, Magrath et 

Kemeny prônent le debulking avec la présence d’un gain de survie en cas de chirurgie mais cela 

nécessite l’exérèse d’au moins 90% de la tumeur, ce qui peut être délabrant en cas 

d’envahissement abdominal majeur (29,30). D’autres comme Kaufman et Fleming dans les 

années 80-90, prônent une prise en charge chirurgicale raisonnée avec biopsie chirurgicale 

diagnostique et exérèse chirurgicale seulement si une résection complète est réalisable devant 

la très bonne chimiosensibilité des lymphomes de Burkitt et les complications liées à la 

chirurgie (31,32). Concernant les chirurgies larges, de nombreuses complications sont 

rapportées et notamment une insuffisance rénale aigue avec un syndrome de lyse majeur (44).  

Récemment, Aguiar et al. montre que même si la chirurgie permet une meilleure confirmation 

diagnostique, elle est également plus source de complications à type de douleur, occlusion et 

perforation intestinale (40). Nous retrouvons également dans notre étude, des complications 

digestives à type de troubles digestifs (n=6), occlusion digestive (n=4), inflammation du tube 
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digestif (n=5), perforation digestive (n=1) et péritonite (n=2) mais cette iatrogénie n’est 

finalement pas majeure dans notre cohorte.   

En 2008, le Comité Lymphome de la SFCE émet des recommandations au sujet de la prise en 

charge chirurgicale des NHL de l’enfant lors d’un tableau abdominal révélateur. Le lymphome 

doit être évoqué systématiquement devant une IIA chez l’enfant de plus de 3 ans ou devant un 

syndrome appendiculaire atypique. Une résection digestive localisée (iléale ou iléo-cæcale) 

n’est réalisée que si le geste est techniquement simple, permettant une exérèse complète sans 

dissection extensive ni risque majeur de complication. Toute exérèse difficile, risquée ou 

incomplète est à proscrire, et seul un prélèvement à visée diagnostique doit être pratiqué (liquide 

péritonéal et/ou biopsie)(45).  

En 2019, Bussel et al, expose aussi ses préconisations sur l’exérèse tumorale. Si une origine 

lymphomateuse est suspectée au cours de la chirurgie, une exérèse tumorale est possible si et 

seulement s’il s’agit une exérèse complète. Si c’est une chirurgie étendue ou mutilante, il insiste 

sur la nécessité de ne pas retarder la mise en place de la chimiothérapie (43).   

Nous observons donc dans la littérature une indication chirurgicale première de plus en plus 

limitée, ce qui concorde avec les résultats de notre étude avec une diminution des prises en 

charge chirurgicales avec les années et notamment depuis 2008 avec la diffusion des 

recommandations du Comité Lymphome de la SFCE.  

 

Dans notre cohorte, une désinvagination chirurgicale associée à une résection digestive a lieu 

chez 56 enfants (soit 57,1% des cas), ce qui représente une part importante des interventions 

chirurgicales. 89,3% des patients ont plus de 5 ans au diagnostic. Le lien entre NHL abdominal 

et IIA  est décrit dès les années 70 par Wayne (46). On retrouve ce lien par la suite dans plusieurs 

études (47–49) avec des suggestions sur la prise en charge chirurgicale notamment en limitant 

les résections aux cas d’invagination irréductible ou de complications (47). La proportion 
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actuelle d’IIA au diagnostic dans les NHL abdominaux est comprise entre 17 à 25% parmi les 

BL abdominaux (39,43,50). Après 5 ans, l’IIA est secondaire dans la majorité des cas (51,52) 

et il s’agit d’un mode de révélation fréquent des NHL abdominaux (45). Dans l’étude d’Aguiar 

et al. (40), l’IIA est également l’élément dominant des interventions chirurgicales. Nous ne 

disposons pas des éléments pour comprendre pourquoi il existe autant de gestes chirurgicaux 

sur les IIA alors que l’association entre NHL et IIA est bien décrite.  

 

Concernant la chimiothérapie, 21,7% des patients sont traités dans le groupe A (n=22), 74.2% 

des patients dans le groupe B (n=75) et 4,0% dans le groupe C (n=4). Cette distribution des 

patients dans les groupes de traitements est différente du protocole LM89 et FAB-LMB96 

(15,36). On note comme dans les 2 protocoles précédents (LMB89 et FAB-LMB96), une 

prépondérance du groupe B. Cependant concernant le groupe A et C, la répartition est 

différente, avec plus de patients dans le groupe A et moins de patients dans le groupe C dans 

notre étude. Ceci peut s’expliquer par notre axe d’étude, en nous intéressant aux prises en charge 

chirurgicales, nous avons une inclusion systématique des patients du groupe A avec lymphome 

abdominal complétement réséqué, ce qui engendre une plus grande part dans la répartition 

totale.   

Dans notre cohorte, le délai d’instauration médian de la chimiothérapie après chirurgie est de 9 

jours [5 ;13]. Ce délai est long par rapport aux recommandations émises dans les protocoles de 

traitement selon lesquelles un geste chirurgical peut être réalisé s’il ne retarde pas la 

chimiothérapie de plus de 48h. On sait que ce type de lymphome a un pouvoir prolifératif 

important avec un doublement du nombre de cellules en 24 à 48h. Il faut donc pouvoir instaurer 

rapidement une chimiothérapie. Dans l’étude d’Aguiar et al. (40),  le délai entre la confirmation 

diagnostique et le début de la chimiothérapie varie lui de 0 à 26 jours. Il montre également qu’il 

existe une association significative entre procédure diagnostique et initiation de la 
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chimiothérapie (p<0,001). Le délai d’instauration de la chimiothérapie est plus court chez les 

patients ayant un diagnostic sans chirurgie que chez les patients ayant une intervention 

chirurgicale non urgente (p<0,005) ou une chirurgie urgente (p<0,001). On retrouve cette 

différence significative de retard à l’initiation de la chimiothérapie chez Miron et al. avec un 

délai de 9 jours après laparotomie et un délai de 3 jours chez les patients non opérés (53). Un 

lymphome B mature abdominal est donc une urgence thérapeutique. Après discussion entre 

oncologues, chirurgiens et anatomopathologistes, une analyse rapide de la pièce opératoire peut 

permettre une mise en place de la chimiothérapie dans un délai court.   

Le délai médian entre les 2 premiers jours de chaque cure de COPADM est de 

19,5 jours [18 ;21].  Dans le protocole FAB/LMB96, une différence d’EFS de 10% a été 

démontré pour le groupe de risque intermédiaire (groupe B) avec un délai inférieur à 21 jours 

entre ces 2 cures d’induction (8). On voit donc qu’avec les prises en charge chirurgicales 

initiales, l’allongement du délai se situe surtout au moment de l’initiation du traitement mais 

finalement pas dans la suite du protocole avec une poursuite de la chimiothérapie dans les délais 

attendus.  

S’il n’existe pas de différence dans les délais entre cures de chimiothérapie, nous mettons 

néanmoins en évidence des adaptations nécessaires des chimiothérapies. 19 patients en ont 

bénéficié dans notre cohorte: 7 patients ont nécessité une 2ème cure de préphase de type COP en 

raison d’un retard de cicatrisation cutanée et/ou digestive ou de complications infectieuses post-

opératoires ne permettant pas la poursuite des chimiothérapies prévues initialement. Dans le 

protocole LMB2001, il est noté qu’il peut arriver qu'un patient soit dans une situation clinique 

trop critique pour pouvoir recevoir une cure de COPADM (insuffisance rénale, clairance à la 

créatinine < 60 ml/mn, septicémie ou infection documentée, toxicité viscérale grade 3 ou 4). 

Une 2ème cure de COP peut alors être envisagée.   
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Dans notre cohorte, les autres modifications de chimiothérapie sont surtout dues au retard de 

cicatrisation cutané et à l’était digestif du patient (infectieux ou occlusif).  

 

La rémission est obtenue en cours de traitement pour 98 patients. 4 patients présentent une 

progression en cours de protocole et 4 patients présentent une rechute. La durée médiane de 

suivi est de 6,3 ans [4,1 – 9,2]. Celle-ci est plus élevée que dans les protocoles précédents avec 

une durée médiane de suivi à 4,5ans dans le LMB 96 (36), de 64 mois soit 5,3 ans dans le 

LMB89 (15) et de 41 mois soit 3,4 ans dans le LMB84 (21).  

Dans notre cohorte, l’OS à 5 ans est donc de 98% et l’EFS de 95%. Nous retrouvons une 

meilleure EFS et OS que dans les protocoles précédents (15,20,21,36) alors que notre cohorte 

ne contient que des enfants opérés d’emblée.  Sur les 2 courbes d’OS et d’EFS à 5 ans de notre 

étude, tous les évènements ont lieu durant la première année de suivi comme la majeure partie 

des événements retrouvés dans la littérature (8,15,36).  

Nous ne mettons donc pas en évidence de diminution plus importante d’EFS et d’OS chez les 

patients opérés d’emblée avec un suivi à long terme important également, possiblement en lien 

avec de meilleurs soins de support et une chimiothérapie adaptée à chaque situation. Le nombre 

de rechutes n’est pas majoré et celles-ci ont lieu également durant la première année de suivi.  

  

Concernant les groupes de traitement, l’EFS du groupe A est de 100%, celle du groupe B de 

95% et celle du groupe C de 75%. Nous ne montrons pas de différence significative dans notre 

cohorte, probablement par manque de puissance. Les différentes courbes sont néanmoins dans 

l’ordre attendu avec une meilleure EFS pour le groupe A puis le groupe B et enfin le groupe C 

comme mis en évidence dans les études précédentes (15,23,24,36).   
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Au sujet des LDH, on retrouve une différence significative entre les patients ayant une 

valeur >2N et ceux <2N au diagnostic. Ce facteur pronostic, connu depuis le protocole LMB89 

(15) est à nouveau mis en avant dans notre analyse.  

 

Dans notre étude, la population incluse est exhaustive : chaque dossier enregistré dans le 

protocole LMB2001 a été consulté individuellement, soit plus de 800 dossiers, afin d’identifier 

tous les patients avec prise en charge chirurgicale initiale. Chaque centre a ensuite été interrogé 

afin de recueillir des données supplémentaires notamment concernant la prise en charge 

chirurgicale initiale. Nous avons donc une grande population d’étude avec 101 patients inclus.  

Les études qui s’intéressent aux lymphomes B matures abdominaux et IIA (39,43,46,47,49,54) 

ou lymphomes B matures et prise en charge chirurgicale (40–42,44) se font généralement sur 

une longue période (entre 10 et 43 ans) mais souvent dans 1 seul centre avec un nombre limité 

de patients. Notre étude nationale et multicentrique inclut des patients sur 12 ans avec une durée 

médiane de suivi de 6,3 ans, avec un seul protocole de traitement. 

 

La principale limite de notre étude est son caractère rétrospectif. Néanmoins d’un point de vue 

éthique et au vu de la littérature (40,43), il n’est pas envisageable de proposer une étude 

prospective randomisée comparant lymphomes B matures avec et sans chirurgie initiale.  

Une autre limite de notre étude est l’existence de données manquantes. Les informations du 

protocole LMB2001 ont été une base solide de travail avec des informations concernant le 

diagnostic, les complications et le suivi. Néanmoins des données ont dû être recueillies dans 

chaque centre et notamment les données concernant la prise en charge chirurgicale et les 

complications durant le traitement (sans précision sur la temporalité). Nous avons été 

confrontés à l’absence de réponse de certains centres SFCE et l’impossibilité parfois de trouver 

des informations dans les dossiers.  
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Dans cette étude, nous n’abordons pas la partie radiologique de cette prise en charge. Ceci 

pourrait peut-être nous aider à mieux comprendre les indications chirurgicales premières.  

Enfin, il s’agit d’une étude observationnelle descriptive, il n’y a donc pas de groupe contrôle 

permettant une comparaison.  

 

Les indications de prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures abdominaux 

ont progressivement diminué du fait de leur forte chimiosensibilité. Néanmoins, il se peut 

qu’une chirurgie soit réalisée en premier lieu notamment en contexte d’urgence.  Notre étude 

ne met pas en évidence d’augmentation majeure de la iatrogénie, de difficultés importantes dans 

la gestion de la chimiothérapie ni d’augmentation du nombre de rechutes. Néanmoins, les 

pratiques actuelles s’orientent plutôt vers l’absence de chirurgie ou vers une chirurgie mini-

invasive afin de débuter au plus vite la chimiothérapie, élément central du traitement des 

lymphomes B matures.  
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V. CONCLUSIONS 

Les lymphomes B matures représentent 60% des lymphomes non-hodgkiniens chez les enfants 

et adolescents. Ce sont des lymphomes agressifs, de croissance et de dissémination rapide. Ils 

constituent une urgence thérapeutique dont le traitement repose sur une polychimiothérapie 

intensive et une prophylaxie neuro-méningée. Néanmoins, le diagnostic n’est pas toujours 

évident et peut ainsi être source d’errance diagnostique dans certains cas, aboutissant à une 

chirurgie d’exérèse initiale peu souvent indiquée et potentiellement mutilante. A l’inverse, dans 

d’autres cas, un geste chirurgical de sauvetage est nécessaire devant l’urgence vitale du tableau 

clinique. Etant donnée la chimio-sensibilité de ces lymphomes B matures, la place de la 

chirurgie initiale est à discuter : quelles sont ses indications et ses modalités, en fonction du 

tableau clinique et radiologique ? L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux des 

pratiques en France de la prise en charge des enfants avec un lymphome B mature abdominal 

traités par chirurgie initialement.  

 

Les patients concernés par l’étude sont tous les enfants âgés de 0 à 18 ans pris en charge dans 

les centres SFCE métropolitains pour un lymphome B mature abdominal de stade II, III ou IV 

selon la classification de Murphy avec prise en charge chirurgicale initiale (hors biopsie 

diagnostique isolée) puis traités dans le protocole LMB 2001 entre 2001 et 2013.  

Les données recueillies de façon rétrospective sont : les caractéristiques démographiques, les 

circonstances diagnostiques cliniques et paracliniques, le type de prise en charge chirurgicale, 

les complications post-opératoires et leur impact sur la chimiothérapie ainsi que le devenir des 

patients.  

 

Parmi les plus de 800 patients traités dans le protocole LMB2001, 101 patients sont inclus dans 

notre étude. Les patients sont majoritairement des garçons (86%) et l’âge médian au diagnostic 
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est de 9,4 ans [6,3 – 12]. Une désinvagination chirurgicale a lieu chez 57,1% des patients, et 

une résection digestive chez 84,7% d’entre eux. Sur le plan histologique, la majorité des patients 

présente un lymphome de Burkitt (83,1%), le reste étant des lymphomes B diffus à grandes 

cellules (8,9%) et des lymphomes B diffus sans précision (7,9%). Une infiltration médullaire 

est présente dans 6% des cas et une atteinte neuro-méningée dans 3% des cas.  

74,2% des patients sont traités dans le groupe B. Le délai médian d’instauration de la 

chimiothérapie après chirurgie est de 9 jours [5-13]. 19 patients nécessitent des modifications 

de chimiothérapie au cours de leur traitement. Parmi eux, 7 ont besoin d’une deuxième cure de 

préphase de type COP en raison d’un retard de cicatrisation cutanée et/ou digestive ou de 

complications infectieuses post-opératoires ne permettant pas la poursuite des chimiothérapies 

prévues initialement.   

La rémission est obtenue au cours du traitement de 1ère ligne pour 98 patients. 4 patients 

présentent une progression tumorale en cours de traitement et 4 patients présentent une rechute. 

Des complications notamment digestives à type d’occlusion ou d’infections digestives sont 

observées chez plusieurs patients.  

La durée médiane de suivi après traitement est de 6,3 ans. On retrouve à distance des 

traitements, chez une partie des patients, des troubles digestifs parfois invalidants (douleurs 

abdominales, troubles du transit).  

La survie globale (OS) dans notre cohorte est de 98% à 5 ans et la survie sans évènement (EFS) 

est de 93% à 5 ans. Sur les 5 premières années, tous les évènements notables ont eu lieu au 

cours de la première année suivant le diagnostic. Cependant 3 évènements ont eu lieu après 5 

ans de surveillance : une rechute à 6 ans, un second cancer à 14 ans et à 16 ans.  

  

Les indications de prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures abdominaux 

ont progressivement diminué du fait de leur forte chimiosensibilité. Néanmoins, il se peut  
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VI. ANNEXE : détails des chimiothérapies 

Groupe A - COPAD 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4  J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg/m² IV x     x   

Endoxan 500mg/m²/jour IV o o o      

Adriamycine 60mg/m² IV x        

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO o o o o o (puis arrêt sur 3 jours) 

 

Groupe B - COP 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 

Endoxan 300mg/m² IV x       

Vincristine 1mg/m² IV o       

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO x x x x x x x 

Méthotrexate 15 mg IT o*     

Hydrocortisone 15 mg IT x*     

 

Groupe B – COPADM1 et 2 

Chimiothérapie Posologie Voie  J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg/m² IV x        

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO o o o o o 
(puis arrêt en 3 

jours)  
Méthotrexate 

HD 3g/m² 
IV sur 

3h x        

Acide folinique 15mg/m²/6h PO  

o (à commencer 24 h après le début de la perfusion de MTX 

HD. Total de 12 doses ou adaptation à la MTXémie)  

Endoxan 500mg/m²/j IV  x x x     

Adriamycine 60mg/m² IV  o       

Méthotrexate  15mg IT  x*   
  x*   

Hydrocortisone 15mg IT  o*    o*   
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Groupe B – CYM1 et 2  

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 

Méthotrexate 

HD 3g/m² 

IV 

sur 

3h x       

Acide folinique 15mg/m²/6h PO  

o (à commencer 24 h après le début de la perfusion de 

MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation à la MTXémie)  

Cytarabine  100mg/m²/j 

IV 

sur 

24h  x x x x x  

Méthotrexate  15mg IT  o*      

Hydrocortisone  15 mg  IT   x*     x* 

Cytarabine  30 mg IT       o* 

 

Groupe C1 et C3 – COP  

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 

Endoxan  300mg/m² IV x       

Vincristine 1mg/m² IV o       

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO x x x x x x x 

Méthotrexate  15 mg  IT o*  o*  o*   

Hydrocortisone 15mg IT x*  x*  x*   

Cytarabine 30mg IT o*  o*  o*   

Acide folinique 30mg/m²/j PO  x  x    

MTX+ hydrocortisone+cytarabine IT = PL triple 
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Groupe C 1 – COPADM1 et COPADM2 

 

Chimiothérapie Posologie Voie  J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg/m² IV x        

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO o o o o o 
(puis arrêt en 

3 jours)  

Méthotrexate 

HD 8g/m² 

IV 

sur 

3h x        

Acide folinique 15mg/m²/6h PO  

o (à commencer 24 h après le début de la perfusion de 

MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation à la MTXémie)  

Endoxan 500mg/m²/j IV  x x x     

Adriamycine 60mg/m² IV  o       

IR triple (cf COP) IT  x* 
  

x*  x*   

 

Groupe C1 – CYVE1 et CYVE2 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 

Cytarabine 

continue 50mg/m2 IV sur 12h x x x x x 

Cytarabine HD 3g/m² IV sur 12h  o o o o 

VP16 200mg/m² IV sur 12h  x x x x 

 

Groupe C1 – Séquence 1 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg/m² IV x        

Prednisolone 60mg/m² 
IV ou 

PO o o o o o 
Arrêt sur 3 

jours  

Endoxan 500mg/m²/j IV  x x      

Méthotrexate 

HD 8g/m² 

IV 

sur 

3h o        

Acide folinique 15mg/m²/6h PO  

x (à commencer 24 h après le début de la perfusion de 

MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation à la MTXémie) 

Adriamycine 60mg/m² IV  o       

IR triples cf COP IT  x*       
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Groupe C1 – Séquence 2 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 

Cytarabine 100mg/m²/j SC x x x x x 

VP16 150mg/m²/j IV o o o   

 

Groupe C1 – Séquence 3 

Chimiothérapie Posologie  Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg/m² IV x        

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO o o o o o 
Arrêt sur 3 

jours  

Endoxan 500mg/m²/j IV x x       

Adriamycine 60mg/m² IV o        

 

Groupe C1 – Séquence 4 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 

Cytarabine 100mg/m²/j SC x x x x x 

VP16 150mg/m²/j IV o o o   

 

Groupe C3 – COP  

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 

Endoxan  300mg/m² IV x       

Vincristine 1mg/m² IV o       

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO x x x x x x x 

Méthotrexate  15 mg  IT o*  o*  o*   

Hydrocortisone 15mg IT x*  x*  x*   

Cytarabine 30mg IT o*  o*  o*   

Acide folinique 30mg/m²/j PO  x  x    
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Groupe C3 – COPADM1 et 2 

Chimiothérapie Posologie Voie  J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg/m² IV x        

Prednisolone 60mg/m²/j 
IV ou 

PO o o o o o 
(puis arrêt en 3 

jours)  

Méthotrexate 

HD 8g/m² 

IV 

sur 

24h x        

Acide folinique 15mg/m²/6h PO  

o (à commencer 36 h après le début de la perfusion de 

MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation à la MTXémie)  

Endoxan 500mg/m²/j IV  x x x     

Adriamycine 60mg/m² 
IV sur 

1h  o       

IR triple (cf COP) IT  x*   x*  x*   

 

Groupe C3 – CYVE 1 + MTX HD et CYVE 2 (sans MTX HD) 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5  J18 J19 J20 J21 

MTX + HC 
15mg + 

15mg IT x          

Cytarabine 

continue 50mg/m² 

IV 

sur 

12h o o o o o      

Cytarabine HD 3g/m² 

IV 

sur 

3h  x x x x      

VP16 200mg/m² IV  o o o o      

Méthotrexate 

HD 8g/m² 

IV 

sur 

24h       x    

IR triple cf COP IT        o*   

Acide folinique 15mg/m²/6h PO        x ²   

² : à commencer 24 h après le début de la perfusion de MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation à la 

MTXémie 
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Groupe C3 – Séquence 1 

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 

Vincristine 2mg:m² IV x        

Prednisolone 60mg/m² 
IV ou 

PO o o o o o 
Arrêt sur 3 

jours  

Endoxan 500mg/m²/j IV  x x      
Méthotrexate 

HD 8g/m² 
IV sur 

24h o        

Acide folinique 15mg/m²/6h PO  

x (à commencer 36 h après le début de la perfusion de MTX 

HD. Total de 12 doses ou adaptation à la MTXémie) 

Adriamycine 60mg/m² IV  o       

IR triples cf COP IT  x*       

 

Groupe C3 – Séquence 2 à 4 : identiques à celles du groupe C1 

 

Adaptation des doses de chimiothérapies intrathécales pour les enfants de moins de 3 

ans 

Age (mois) Méthotrexate Hydrocortisone Aracytine 

≤ 12 8 mg 8 mg 15 mg 

13 - 24 10 mg 10 mg 20 mg 

25 - 36 12 mg 12 mg 25 mg 

 > 36 15 mg 15 mg 30 mg 
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Résumé  

Introduction : Les lymphomes B matures constituent une urgence thérapeutique qui repose sur 

une polychimiothérapie intensive et une prophylaxie neuro-méningée. Néanmoins, le 

diagnostic n’est pas toujours évident et peut être ainsi source d’errance diagnostique dans 
certains cas, aboutissant à une chirurgie d’exérèse initiale pas toujours indiquée et parfois 
mutilante. A l’inverse, dans d’autres cas, un geste chirurgical de sauvetage est nécessaire 
devant l’urgence vitale du tableau clinique. Etant donnée la chimio-sensibilité de ces 

lymphomes B matures, nous nous sommes interrogés sur la place de la chirurgie initiale. 

L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux des pratiques en France concernant la 
prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures abdominaux dans le protocole 

LMB2001. 

Matériels et méthodes : étude observationnelle, multicentrique nationale et rétrospective des 

enfants traités pour un lymphome B mature abdominal dans le protocole LMB2001 avec prise 

en charge chirurgicale initiale entre 2001 et 2013.  

Résultats : Parmi les plus de 800 patients du LMB2001, 101 patients sont inclus dans l’étude. 
L’âge médian au diagnostic est de 9,4 ans [6,3 – 12]. Une désinvagination chirurgicale a lieu 

dans 57,1% des cas et une résection digestive chez 84,7% des patients. Sur le plan histologique, 

la majorité des patients présente un lymphome de Burkitt (83,1%). Une infiltration médullaire 

est présente dans 6% des cas et une atteinte neuro-méningée dans 3% des cas. Le délai médian 

d’instauration de la chimiothérapie après chirurgie est de 9 jours [5 ;13]. 19 patients 

nécessitent des modifications de chimiothérapie au cours de leur traitement. 98 patients sont 

en rémission après le traitement de 1ère ligne. 4 patients présentent une progression tumorale 

en cours de traitement et 4 patients présentent une rechute. La survie globale (OS) dans notre 

étude est de 98% à 5 ans et la survie sans évènement (EFS) est de 93% à 5ans. 

Conclusion : Les indications de prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures 

abdominaux ont progressivement diminué du fait de leur forte chimiosensibilité. Les pratiques 

actuelles s’orientent vers l’absence de chirurgie ou une chirurgie mini-invasive afin de débuter 

au plus vite la chimiothérapie.  
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