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INTRODUCTION 

 

I. La transplantation d’organes solides  

La transplantation d’un organe solide constitue une procédure thérapeutique visant à 

suppléer le fonctionnement défaillant d’un organe en transférant un organe fonctionnel d'un 

individu à un autre avec rétablissement de la continuité des gros vaisseaux.1 Les premières 

transplantations d’organes solides ont débuté au XIXème siècle par les transplantations 

rénales,2 puis à la fin des années 1960 pour les autres organes. Le nombre de transplantations 

d’organes solides ne cesse de croître d’année en année pour atteindre en France 4 421 

transplantations pendant l’année 2020.3 La transplantation rénale reste la plus pratiquée suivie 

par le foie, le cœur, les poumons, le pancréas et des parties de l’intestin. L’évolution du nombre 

de transplantations d'organes effectuées de 2011 à 2020 en France est présentée dans le tableau 

1. Dans plus de 90% des cas, le greffon provient d’un donneur décédé et la moyenne d’âge des 

patients transplantés en 2020 tous organes confondus était de 51,4 ans.  

 

Tableau 1 : Evolution du nombre de transplantations d'organes solides effectuées de 2011 à 

2020 en France, données issues de l’Agence de Biomédecine3  

 
 

Le rejet du greffon est l’un des obstacles majeurs à la réussite d’une transplantation 

d’organe solide.  C’est une réponse allogénique du receveur vis-à-vis du donneur qui peut être 

directe : reconnaissance d’un antigène du donneur par les lymphocytes T du receveur, ou 

indirecte : présentation d’un peptide antigénique du donneur par les cellules présentatrices 

d’antigène du receveur aux lymphocytes T du receveur4.  
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Le rejet hyperaigu est lié à la présence chez le receveur de l’organe, d’anticorps dirigés 

contre des épitopes présents sur les cellules endothéliales de l’organe greffé. Il conduit à la perte 

du greffon immédiatement après l’intervention et est actuellement prévenu par la sélection d’un 

couple donneur-receveur compatible dans le système HLA.  Le rejet aigu peut être de médiation 

cellulaire (immunisation contre les antigènes du complexe majeur d’histocompatibilité du 

donneur, médié par les lymphocytes T effecteurs), alors efficacement prévenu par les 

immunosuppresseurs actuels, ou humorale (activation des lymphocytes B avec production 

d’anticorps contre le greffon), alors plus difficilement contrôlé par les immunosuppresseurs 

actuels. Le rejet chronique, de médiation humorale, est encore mal compris et peu contrôlable 

par les thérapeutiques actuelles. Il constitue la première cause de perte du greffon.  

 

Le risque de rejet est permanent mais a bénéficié à partir de 1982 de l’utilisation de la 

ciclosporine comme traitement immunosuppresseur. Ce traitement a permis une amélioration 

considérable de la réussite de la greffe. Les immunosuppresseurs ont pour principales cibles 

l’activation et la prolifération lymphocytaire T, selon différents niveaux d’action4 (figure 1). La 

stratégie de prise en charge comprend un traitement d’induction afin de prévenir le rejet aigu 

puis un traitement d’entretien à poursuivre au long cours. 

 

Les traitements d’induction comprennent les anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires 

(Thymoglobuline®), les anticorps monoclonaux dirigés contre la chaîne CD25 du récepteur de 

l’IL2 (basiliximab), les anticorps monoclonaux dirigés contre l’antigène CD3 (muromonab-

CD3 ou OKT3, désormais quasi abandonné en raison de la très mauvaise tolérance) et les 

corticostéroïdes.  
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L’immunosuppression d’entretien comprend classiquement une association de trois 

molécules synergiques :  

- Une molécule bloquant l’activation lymphocytaire comme les inhibiteurs de la 

calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) ou les inhibiteurs du signal de co-stimulation 

CD28/CD80/CD86 (bélatacept) ou les inhibiteurs de m-TOR (mammalian target of 

rapamycin tels que le sirolimus et l’évérolimus), 

- Une molécule antiproliférative comme l’azathioprine ou le mycophénolate mofétil,   

- Un corticostéroïde faible dose.  

 

 

Figure 1 : Mécanismes d’action des immunosuppresseurs 
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; TCR : T cell receptor ; CD : cluster de différenciation ; 

IL-2 : interleukine-2 ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; NFAT : Nuclear factor of activated T-
cells 

 

L’altération iatrogène de l’immunité induite par ces immunosuppresseurs a pour 

inconvénient de rendre l’organisme vulnérable aux infections (virales, bactériennes et 

fongiques) et aux lésions tumorales. La survenue d’une lymphoprolifération post-
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transplantation (post-transplant lymphoproliferative disorders ou PTLD) représente une 

complication bien connue dans les suites d’une transplantation et constitue le deuxième cancer 

le plus fréquent chez ces patients après les cancers cutanés. Les receveurs d’une transplantation 

d’organe ont globalement un risque multiplié par 6 à 10 de développer une lymphoprolifération 

en comparaison à la population générale.5,6 Ce risque varie selon l’organe transplanté : moins 

de 1% pour les greffes rénales, entre 1 et 5% pour les greffes hépatiques ou cardiaques et plus 

de 5% pour les greffes pulmonaires, intestinales ou cœur-poumon.7 La fréquence de ces PTLD 

est aussi corrélée à l'intensité et au type de traitement immunosuppresseur utilisé. Bien qu'aucun 

agent immunosuppresseur ne soit seul responsable, le tacrolimus, le muromonab-CD3 et les 

thymoglobulines font partie des thérapeutiques les plus à risque de développement d’un PTLD,5 

de même qu'une exposition intense et prolongée aux immunosuppresseurs confère un sur-risque 

de PTLD.8 
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II. Les syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation 

Les lymphoproliférations constituent un groupe vaste et hétérogène d’hémopathies 

malignes caractérisées par une prolifération de cellules lymphoïdes matures. Les 

lymphoproliférations survenant après une transplantation d’organes solides ou allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques constituent une entité bien définie dans la classification de 

l’OMS9 et sont regroupées sous le terme de PTLD (post-transplant lymphoproliferative 

disorders). Au sein de ce groupe hétérogène de PTLD, on distingue des formes non 

destructrices dans lesquelles l’architecture tissulaire est conservée, correspondant à des 

hyperplasies plasmocytaires ou folliculaires. A côté de ces formes non destructrices figurent 

trois principaux types de PTLD responsables d’une destruction de l’architecture tissulaire 

normale :  

- Des formes polymorphes (P-PTLD) caractérisées histologiquement par un infiltrat 

hétérogène avec des cellules lymphoïdes à des stades variables de maturation. 

- Des formes monomorphes (M-PTLD) correspondant à des lymphomes agressifs de 

présentations similaires à celles observées chez le patient immunocompétent et dont le 

diagnostic repose sur les mêmes critères immunohistochimiques que ceux utilisés chez 

le patient immunocompétent. Ces formes représentent 60 à 80% des PTLD. Les 

histologies les plus fréquemment retrouvées sont le lymphome B diffus à grandes 

cellules, le lymphome de Burkitt, les proliférations plasmocytaires agressives et le 

lymphome T.  

- Des formes correspondant à des lymphomes de Hodgkin. 

 

La plupart des PTLD sont associés à une infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV) (60-

80% des cas). Chez les personnes immunocompétentes, l'infection par l'EBV est rarement 

responsable de conséquences cliniques (hormis la mononucléose infectieuse, le carcinome 
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nasopharyngé ou le lymphome de Burkitt). Cependant, les traitements immunosuppresseurs 

utilisés dans le contexte de transplantation diminuent la quantité et la qualité des lymphocytes 

T, les rendant incapables de produire des cytokines essentielles à la réponse cytotoxique, 

notamment l'interféron gamma, l'interleukine 2 (IL-2) et le facteur de nécrose tumorale alpha. 

Ce défaut de lymphocytes T entraîne une diminution de la surveillance immune et peut favoriser 

des résurgences virales notamment de l’EBV, ce qui augmente le risque de développer un 

PTLD.10 En effet, les cellules B infectées de manière latente par l'EBV peuvent persister dans 

l’environnement du centre germinatif et être sujettes à une hypermutation somatique des proto-

oncogènes, à des altérations de l'expression de BCL6 et MYC, à l'activation des voies de 

signalisation NF-kB, PI3K/AKT/mTOR et BCL2, et à un changement de classe 

d'immunoglobuline aberrant, entraînant finalement une lymphoprolifération. Cette 

lymphoprolifération évolue progressivement en passant par les lésions précoces, les P-PTLD 

pour aboutir aux M-PTLD11,12. Cependant, aucune signature caractéristique moléculaire de ces 

tumeurs n'a été observée.8 

 

Les PTLD se présentent fréquemment au cours de la première année qui suit la 

transplantation, en particulier chez les receveurs séronégatifs pour l'EBV qui acquièrent une 

infection à EBV post-greffe précoce (facteur de risque principal). Néanmoins, le temps médian 

jusqu'au PTLD dans certaines études est de plusieurs années, et parfois plus de 10 ans après la 

greffe. De plus, environ 20 à 40 % des PTLD sont négatifs pour l'EBV et cette proportion tend 

à augmenter. Les PTLD EBV-négatifs sont plus fréquents chez les adultes, ont tendance à 

survenir plus tard après la transplantation et sont plus susceptibles d'être monomorphes par 

rapport aux cas de PTLD EBV-positifs. Bien que les données soient limitées, les cas de PTLD 

EBV-négatifs semblent avoir un profil d'expression génique similaire aux lymphoproliférations 

survenant chez les immunocompétents. Cependant, l'étiologie de la grande majorité des PTLD 
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EBV-négatifs est inconnue. Ils pourraient être secondaire à l'EBV qui serait non détectable, à 

certains autres virus inconnus, ou à une stimulation antigénique chronique, y compris par la 

greffe elle-même. 

 

Cliniquement, les PTLD ont fréquemment une atteinte du système nerveux central 

(environ 10% des patients) qui peut même être le site primaire, ce qui est plus rare chez les 

patients immunocompétents (<1%). Les autres localisations des PTLD comprennent les 

ganglions lymphatiques (10-33%), le tractus gastro-intestinal (10-29%), le foie (5-12%) et les 

poumons (4%).5,8,13 Les PTLD touchent aussi fréquemment l'organe transplanté, jusqu'à 15% 

des receveurs de rein atteints de PTLD ont une atteinte du greffon, et cette proportion pourrait 

être encore plus élevée chez les receveurs d'organes cardiothoraciques. La plupart des PTLD 

survenant après transplantation d’organes solides sont originaires du receveur (>90%),14 

contrairement au PTLD survenant après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques qui 

sont plus souvent originaires du donneur (>90%).15 

 

La référence pour le diagnostic et la classification des PTLD reste l'examen 

histopathologique associé à l'immunophénotypage, le dépistage de la présence d'EBV 

(hybridation in situ par sonde EBER) et la clonalité cellulaire des tumeurs.8 La classification 

pathologique du sous-type de PTLD est néanmoins parfois difficile. Il n'existe actuellement 

aucun système de stadification pour les PTLD, les recommandations publiées pour les 

lymphomes non liés à la transplantation sont généralement suivies (notamment la classification 

de Lugano). Récemment, l'utilisation de la tomographie à émission de positons au 2-[18]-

Fluoro-2-désoxy-D-glucose couplée au scanner (TEP-TDM au FDG) est apparue comme un 

outil d'imagerie important pour le diagnostic et la stadification des PTLD permettant aussi de 

distinguer les PTLD de lésions non malignes avec une bonne sensibilité et spécificité.16,17 
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Bien que des taux de mortalité globaux de 25 à 60 % soient souvent cités, des stratégies 

thérapeutiques plus récentes semblent être associées à un meilleur résultat global. Les PTLD 

non destructifs ont tendance à régresser avec la réduction de l’immunosuppression. Si cela peut 

être accompli sans rejet du greffon, le pronostic est alors excellent. Les P-PTLD et une minorité 

significative de M-PTLD peuvent également régresser avec une réduction de 

l’immunosuppression. Une partie des P-PTLD et de plus nombreux M-PTLD ne régressent pas, 

et nécessitent des thérapies supplémentaires telles que des anticorps monoclonaux dirigés 

contre des antigènes des cellules B (le plus souvent anti-CD20 comme le Rituximab), parfois 

associés à une chimiothérapie.  
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III. Les lymphoproliférations de bas grade de l’immunocompétent  

Les lymphoproliférations de bas grade sont un groupe hétérogène d’hémopathies 

lymphoïdes à petites cellules, de phénotype B et d’évolution indolente pour la majorité d’entre 

elles. Elles font opposition aux lymphomes à grandes cellules (lymphome B diffus à grandes 

cellules ou lymphome de Burkitt par exemple) dont l’évolution est plus agressive. Ce travail 

s’est intéressé aux 5 formes les plus fréquentes de lymphoproliférations de bas grade (figure 2), 

comprenant :  

- Leucémie lymphoïde chronique et lymphome lymphocytique  

- Lymphome lymphoplasmocytaire et maladie de Waldenström  

- Lymphome de la zone marginale 

- Lymphome folliculaire  

- Lymphome à cellules du manteau 

 

 

Figure 2 : Fréquence des sous-types de lymphome non hodgkinien dans la population 

générale selon la classification OMS 2016.7 

 

1. Leucémie lymphoïde chronique et lymphome lymphocytique 

La leucémie lymphoïde chronique (CLL) est une prolifération monoclonale de 

lymphocytes B matures, caractérisée par une infiltration sanguine, médullaire et éventuellement 

ganglionnaire par ces petits lymphocytes matures.7 Le diagnostic repose sur la présence d’une 
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hyperlymphocytose sanguine clonale supérieure à 5G/L et d’un score de Matutes ≥ 3/5 à 

l’immunophénotypage18 (tableau 2). La CLL est ainsi caractérisée par le phénotype suivant : 

CD19+, CD23+ ; CD5+, CD79b et Ig de surface faible, FMC7 absent, et CD200+. Lorsque la 

présentation clinique est uniquement tumorale avec une polyadénopathie sans 

hyperlymphocytose, elle est nommée lymphome lymphocytique. Le diagnostic repose alors sur 

les mêmes caractéristiques immunophénotypiques à l’examen anatomopathologique.  

Tableau 2 : Score de Matutes 
 0 point 1 point 

CD5 Négatif Positif  

CD23 Négatif  Positif 

Expression de l’Ig de surface Forte  Faible  

Fmc7 Positif  Négatif 

Expession du CD79b Forte  Faible  

 

L’incidence de la CLL19 est en moyenne de 4 500 nouveaux cas par an en France avec un 

âge médian au diagnostic de 72 ans. Son évolution est indolente la plupart du temps, ne 

nécessitant pas de traitement d’où une survie à 5 ans de plus de 75%. Néanmoins la CLL peut 

être responsable, en cas d’évolution, de cytopénies (par infiltration médullaire ou liées à des 

manifestations auto-immunes), d’infections (secondaires à l’hypogammablobulinémie) ou peut 

se compliquer d’une transformation en lymphome B diffus à grandes cellules aussi appelée 

syndrome de Richter. 

 

L’évaluation du pronostic de ces patients est indispensable pour le suivi et influence le 

choix thérapeutique. Il est basé sur les critères cliniques (classification de Binet20 (tableau 3)), 

biologiques (β2microglobuline21), cytogénétiques (del13q22, del11q23, del17p) et moléculaires 

(statut mutationnel des gènes de la partie variable des chaînes lourdes des immunoglobulines 
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(IgVH)).24 La majorité des patients au diagnostic (70-80%) présente une maladie au stade 

précoce avec un stade A de Binet. Ces patients bénéficient la plus part du temps d’une simple 

surveillance. En effet, il n’a pas été montré de bénéfice en survie globale d’un traitement 

précoce de ces patients.25 Les critères justifiant l’introduction d’un traitement spécifique sont 

présentés dans le tableau 4.21  

 

Tableau 3: Classification pronostique de Binet  

 Aires ganglionnaires atteintes Taux d’hémoglobine et de plaquettes 

Stade A < 3 aires atteintes Hb ≥ 10g/dL et Plaquettes ≥ 100G/L 

Stade B ≥ 3 aires atteintes Hb ≥ 10g/dL et Plaquettes ≥ 100G/L 

Stade C  Indifférent Hb < 10g/dL et/ou plaquettes <100G/L  

 

 

Tableau 4 : Critères justifiant l’introduction d’un traitement spécifique au cours d’une 

leucémie lymphoïde chronique21 

- Patients présentant un stade C de Binet  
- Patients présentant un stade A ou B de Binet et au moins un critère de « maladie 

active » parmi les suivants :  
· Insuffisance médullaire progressive avec aggravation franche des cytopénies  
· Splénomégalie importante (plus de 6cm de débord sous costal) ou progressive ou 

symptomatique  
· Forte masse tumorale (plus de 10cm de grand axe) ou progressive ou 

symptomatique 
· Progression de la lymphocytose de plus de 50% en 2 mois ou temps de 

doublement inferieur à 6 mois 
· Cytopénies auto-immunes ne répondant pas aux corticoïdes seuls. 
· Atteintes extra-ganglionnaires symptomatiques 
· Symptômes liés à la maladie comme une perte de poids importante (>10% en 6 

mois), asthénie importante (PS ≥ 2), fièvre ou sueurs nocturnes (sans argument 
pour une infection).  

 

Le traitement reposait historiquement sur une immunochimiothérapie associant un 

anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab ou obinutuzumab) à une chimiothérapie type 

fludarabine, cyclophosphamide, chloraminophène ou bendamustine selon l’état général du 
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patient et les caractéristiques biologiques de la maladie. Cependant, depuis plusieurs années et 

l’émergence des thérapies ciblées, les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) 

(ibrutinib et acalabrutinib) et les inhibiteurs sélectifs de la protéine anti-apoptotique BCL 2 

(vénétoclax) ont une place de plus en plus précoce dans la prise en charge de ces patients.26 

 

2. Lymphome lymphoplasmocytaire et maladie de Waldenström  

Le lymphome lymphoplasmocytaire (LPL) est une lymphoprolifération rare de cellules B 

matures caractérisée par la présence de cellules lymphoplasmocytaires dans la moelle osseuse. 

La présence d'une immunoglobuline de type M (IgM) monoclonale associée dans le 

sérum définit la maladie de Waldenström (WM).7 Le diagnostic repose sur la présence à 

l’examen médullaire (myélogramme ou biopsie ostéomédullaire) d’une infiltration lymphoïde 

polymorphe (lymphocytes, lymphoplasmocytes et plasmocytes) dont le phénotype est CD19+, 

CD20+, CD5-, CD10-, CD23- et souvent IgM+D de membrane, ainsi le score de Matutes est 

≤2. La mutation L265P du gène MYD88 est présente dans 90% des WM,27,28 elle n’est pas 

spécifique de cette maladie mais peut permettre de différencier deux entités lorsque le 

diagnostic est difficile.  

 

La WM représente entre 1 et 2% des hémopathies malignes avec une incidence de 1,2 

nouveau cas pour 100 000 habitants par an en France en 2018.29 L’âge médian au diagnostic est 

de 73 ans et la survie globale médiane est estimée à 8 ans.30 Il semble que dans la majorité des 

cas, la WM soit précédée par une phase asymptomatique avec la présence d’une IgM sérique, 

appelée MGUS (Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance) à IgM, avec un rythme 

de transformation en WM de 1.5% par an. 
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La présentation clinique de la WM est très hétérogène avec des formes tumorales 

(polyadénopathie, splénomégalie) ou des formes cytopéniques en cas d’infiltration médullaire 

massive. Cette maladie peut se compliquer de manifestations délétères de l’IgM de par sa 

structure pentamérique de 1 000 kDa (syndrome d’hyperviscosité, activité cryoglobulinique ou 

amylose par exemple), ou de par ses propriétés antigéniques (maladie des agglutinines froides, 

neuropathie à anticorps anti-MAG ou maladie de Willebrand acquis par exemple). Dans de 

rares cas, il est possible d’observer une infiltration neuroméningée de la WM appelée syndrome 

de BingNeel. L’évaluation pronostique des patients atteints de WM est effectuée par le score 

ISSWM (International Prognostic Scoring System for Waldeström’s Macroglobulinemia),31 

utilisant l’âge, le taux d’hémoglobine, de plaquettes, de β2-microglobuline et d’IgM 

monoclonale sérique. Ce score permet de discriminer 3 groupes pronostiques : bas, 

intermédiaire et haut risque avec des médianes de survie respectivement de 143, 99 et 44 mois. 

Par ailleurs, une altération du gène TP53 (mutation ou délétion) est associée à un plus mauvais 

pronostic et cela indépendamment du score ISSWM.32 La transformation d’une WM en 

lymphome agressif est une complication rare, survenant chez 2 à 10% des patients mais grève 

le pronostic.33 

 

Un traitement de la WM est indiqué uniquement en cas de maladie symptomatique. Par 

ailleurs, il n’existe pas de consensus pour le choix de traitement car peu d’études prospectives 

de phase III ont pu être réalisées. Néanmoins les recommandations de l’International Workshop 

for Waldenström Macroglobulinaemia (IWWM)34 est de traiter par une immunothérapie de type 

Rituximab associée à une chimiothérapie (bendamustine ou cyclophosphamide) ou un 

inhibiteur du protéasome (bortezomib). Une thérapie ciblée de type ibrutinib peut aussi être 

proposée. Le choix du traitement est influencé par la symptomatologie et les comorbidités du 

patient.  
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3. Lymphome de la zone marginale 

Le lymphome de la zone marginale (MZL) est une prolifération de petits lymphocytes 

matures monoclonaux issus de la zone marginale du follicule lymphoïde. C’est un lymphome 

rare ayant une incidence de 2 790 nouveaux cas en France en 2018.29 Il survient essentiellement 

chez l'adulte avec une médiane d’âge de 60 ans.35 Au sein de la classification OMS 20169, on 

retrouve plusieurs sous-types de MZL :  

- Le lymphome de la zone marginale extra-ganglionnaire du tissu lymphoïde associé aux 

muqueuses (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue), représentant 70% des MZL.  

- Le lymphome de la zone marginale splénique (SMZL), représentant 20% des MZL 

- Le lymphome de la zone marginale ganglionnaire (NMZL), représentant moins de 10% 

des MZL 

 

Le lymphome de type MALT :  

Le lymphome du MALT se développe dans des organes initialement dépourvus de 

follicules lymphoïdes, mais qui vont accumuler des lymphocytes B suite à une stimulation 

antigénique chronique (infection ou maladie auto-immune).7 Les lymphocytes acquièrent des 

anomalies génétiques et perdent progressivement leur dépendance vis-à-vis de la stimulation 

antigénique, il s'en suit une transformation histologique. La présentation la plus fréquente est 

celle du MALT gastrique (35% des cas) faisant suite à une infection à Helicobacter Pylori (HP) 

et responsable de saignement digestif sur ulcère gastrique voir de perforation en cas d’évolution. 

D’autres localisations moins fréquentes mais classiques sont l’œil et les annexes oculaires (suite 

à une infection par Chlamydia psittaci), la peau (suite à une infection par Borrelia burgdorferi), 

l’intestin (suite à une infection par Campylobacter jejuni), les glandes salivaires (suite au 

syndrome de Sjögren) et la thyroïde (suite à une thyroïdite de Hashimoto).  
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Ces lymphomes sont dans la majorité des cas découverts au stade localisé.  Au niveau 

histologique, il y a une infiltration lymphomateuse composée de petites cellules B 

morphologiquement hétérogènes résidant dans les zones marginales des follicules. 

L’immunophénotype est caractérisé par une immunoglobuline de surface de type IgM (plus 

rarement A ou G) et un profil CD5-, CD23-, CD10-, CD20+ et CD43+/-.  

 

Dans le cas du MALT gastrique, une éradication d'HP doit être réalisée pour tous les 

patients, le choix de l’antibiothérapie est fait selon l'écologie microbienne locale.35 

Habituellement, les trithérapies combinant un inhibiteur de la pompe à protons pendant 4 

semaines, de la clarithromycine et de l'amoxicilline ou du métronidazole pendant 10 à 14 jours 

sont très efficaces. L’éradication d’HP seule peut induire une régression du lymphome et un 

contrôle clinique à long terme chez les trois quarts des patients. En l’absence de rémission 

complète ou pour les autres localisations de lymphome du MALT, un traitement spécifique est 

nécessaire. Une radiothérapie locale de faible intensité (24-30 Gy) permet un excellent contrôle 

de la maladie et une survie sans progression supérieure à 90 % à 2 ans avec de rares 

complications (excepté cataracte et syndrome sec en cas d’irradiation oculaire). En l’absence 

de réponse ou en présence de contre-indication au traitement local, une immunochimiothérapie 

par rituximab et chloraminophène est recommandée.  

 

Le lymphome de la zone marginale splénique (SMZL) 

Le SMZL est découvert le plus souvent devant une hyperlymphocytose faite de 

lymphocytes de petite taille au noyau irrégulier parfois monocytoïde, des villosités peuvent être 

présentes.35 Il est fréquemment associé à une splénomégalie (plus de 90% des cas) et parfois à 

des cytopénies sur séquestration splénique. L’association au virus de l’hépatite C (VHC) est 
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fréquente (plus de 20% des cas). D’autre part, des manifestations auto-immunes sont 

fréquemment associées (dans 20% des cas, telle que la polyarthrite rhumatoïde, le purpura 

thrombopénique idiopathique, la maladie des agglutinines froides ou la maladie de Willebrand 

acquise). Il est aussi fréquent de retrouver une immunoglobuline monoclonale de type IgG ou 

IgM associée (30% des cas) et le risque de transformation en lymphome agressif est estimé à 

10%.  

 

L’histologie de la rate n’est pas indispensable au diagnostic mais retrouve une infiltration 

de la pulpe blanche et de la pulpe rouge par des petits lymphocytes B et par d’autres cellules 

plus grandes. L’origine est post-centrogerminative dans 70% des cas (avec un statut IgVH 

muté). L’immunophénotypage est le même que le lymphome du MALT avec une forte 

expression du CD180. Des anomalies cytogénétiques sont fréquentes (80% des cas), notamment 

la trisomie 3 (plus de 30%) et le gain du bras cours du chromosome 12 (20%). Un traitement 

spécifique est recommandé en cas de cytopénies sévères ou de splénomégalie symptomatique. 

La splénectomie peut être proposée, le rituximab en monothérapie ou associé à une 

chimiothérapie semble préférable. En cas de forme associée au VHC, le traitement de ce dernier 

peut induire des remissions.  

 

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire (NMZL) 

Le NMZL est une hémopathie rare dont la morphologie et le phénotype des ganglions 

lymphatiques ressemblent à ceux décrits dans les autres MZL (MALT et SMZL) mais sans 

atteinte extranodale ou splénique.7 Il se présente avec une polyadénopathie souvent disséminée 

associée parfois à une atteinte de la moelle osseuse. Dix à 20% des patients présentent des 

symptômes B au diagnostic, c’est-à-dire de la fièvre, des sueurs nocturnes, un amaigrissement 

ou une perte d’appétit. Le statut IgVH est dans plus de 80% des cas muté et il n’y a pas 
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d’anomalie cytogénétique particulière hormis une fréquence plus importante de trisomies 3, 7, 

12 ou 18. Certaines pathologies impliquant une "activation des cellules B" comme le lupus 

érythémateux systémique, la thyroïdite de Hashimoto ou la myasthénie peuvent être associées 

au NMZL.36 

  

En cas de maladie symptomatique (syndrome tumoral volumineux ou compressif), un 

traitement spécifique est proposé par radiothérapie (en cas de maladie localisée) ou par 

immunochimiothérapie (en cas de maladie disséminée). Le rituximab peut être associé à 

plusieurs types de chimiothérapies selon les comorbidités du patient tels que la bendamustine, 

le CHOP (cyclophosphamide, anthracycline, vincristine et prednisone), le CVP (CHOP sans 

anthracycline) ou la fludarabine. Le NMZL est une prolifération indolente dont la survie à 5 

ans est estimée à 60-70%. Néanmoins, une transformation en lymphome diffus à grandes 

cellules B peut survenir, et est estimée à 15% des patients.36 

 

4. Lymphome folliculaire  

Le lymphome folliculaire (FL) est une lymphoprolifération B issue du centre germinatif, 

d’évolution généralement indolente avec une survie globale médiane supérieure à 15 ans.37 En 

2018, l’incidence était de 3 066 nouveaux cas en France avec une médiane d’âge au diagnostic 

de 65 ans.29 Le FL se manifeste par des adénopathies périphériques non douloureuses 

d’évolution silencieuse. Une infiltration de la moelle osseuse est fréquente (70% des cas). Plus 

rarement, il est possible d’observer des localisations extra-ganglionnaires (spléniques ou gastro-

intestinales). Histologiquement, il existe une prolifération de centrocytes et de centroblastes 

formant de volumineux follicules homogènes. Cette prolifération est de phénotype B (CD20+ 

et CD79+) et exprime le CD10, Bcl-6 et Bcl-2. Les follicules lymphomateux conservent le 

réseau sous-jacent de cellules folliculaires dendritiques (marqué par le CD21). Le comptage du 
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nombre de centroblastes par champ permet l’évaluation du grade, marqueur de l’agressivité du 

FL. 

 

La translocation t(14 ;18)(q32 ;q21) est l’anomalie génétique la plus fréquente (80% des 

FL), elle aboutit à une surexpression de la protéine anti-apoptotique BCL-2. Les deux scores 

pronostiques les plus utilisés pour prédire la survie sont le FLIPI (Follicular Lymphoma 

Prognostic Index)38 et le FLIPI-239, construits chacun à partir de 5 critères clinico-biologiques 

(tableau 5). Ces deux scores permettent de discriminer 3 sous-groupes pronostiques de patients : 

favorable, intermédiaire et mauvais avec une survie à 5 ans de 91, 78 et 52% respectivement 

avec le FLIPI et 80, 52 et 19% respectivement avec le FLIPI-2. La transformation d’un FL en 

lymphome de haut grade est l’une des complications les plus redoutées, elle est estimée à 2% 

par an et grève nettement le pronostic des patients.  

 

Tableau 5 : Scores pronostiques du lymphome folliculaire  

FLIPI FLIPI-2 
Âge > 60 ans Âge > 60 ans 

LDH > normale B2-m > normale 
Stade III-IV Diamètre du ganglion le plus 

volumineux > 6cm 
Hb <12g/dL Hb < 12g/dL 

> 4 aires ganglionnaires Envahissement médullaire 
 

L’initiation d’un traitement repose sur l’identification d’au moins un critère dit de « forte 

masse tumorale », parmi ceux proposés dès 1997 par le Groupe d’étude des FL (GELF) (tableau 

6). Les patients avec un FL de faible masse tumorale sont simplement surveillés,40,41 à la 

recherche de signes d’évolutivité ou peuvent recevoir un traitement spécifique comme une 

radiothérapie pour les formes localisées ou une courte immunothérapie par rituximab pour les 

formes disséminées.42 La gêne fonctionnelle, l’anxiété du patient ou la localisation peuvent 

orienter ce choix. En cas de forte masse tumorale, il est recommandé de réaliser une 
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immunochimiothérapie associant un anticorps monoclonal anti-CD20 (obinutuzumab préféré 

au rituximab)43 à une chimiothérapie de type CHOP ou bendamustine44 suivie d’un traitement 

d’entretien de 2 ans avec l’anticorps monoclonal. L’association d’un anticorps anti CD20 à du 

lenalidomide (molécule immunomodulatrice) semble également une option intéressante dès la 

première ligne.45 

 

Tableau 6 : Critères dits de « forte masse » du lymphome folliculaire selon GELF 

- Présence d’une masse ganglionnaire ou extraganglionnaire supérieure à 7cm dans 
son plus grand diamètre 

- Présence de 3 adénopathies de plus de 3 centimètres 
- Présence de symptômes B  
- Présence d’un taux de LDH et/ou d’un taux de B2m supérieur à la normale 
- Présence d’une splénomégalie symptomatique  
- Présence d’une masse tumorale à l’origine d’un syndrome compressif  
- Présence d’un épanchement pleural ou péritonéal en lien avec le lymphome 

 

5. Lymphome à cellules du manteau  

Le lymphome à cellules du manteau (MCL) se développe à partir d’une prolifération 

clonale de lymphocytes B matures naïfs, provenant de la zone du manteau d’un follicule 

lymphoïde.7 L’incidence en 2018 était de 800 nouveaux cas en France29 et la médiane d’âge au 

diagnostic était de 60 ans. Deux formes de MCL sont décrites : une forme leucémique médullo-

sanguine d’évolution clinique habituellement indolente et une forme ganglionnaire classique 

plus fréquemment rencontrée et associée à un pronostic plus péjoratif. Ces deux formes peuvent 

évoluer vers des variantes plus agressives de MCL : blastoïdes ou pléomorphes. La plupart des 

patients présente au diagnostic une maladie disséminée avec une poly-adénopathie, une 

hépatosplénomégalie et une atteinte de la moelle osseuse. L'atteinte extra-ganglionnaire est 

fréquente : atteinte du tractus gastro-intestinal, de l'anneau de Waldeyer, des poumons ou de la 

plèvre. 

 



[41] 

 

  

Histologiquement, il existe une prolifération de cellules lymphoïdes de taille petite à 

moyenne avec des contours nucléaires irréguliers. Elles expriment le CD19, le CD5, le CD20 

et le CD43, mais sont négatives pour le CD23. Le MCL est caractérisé par la présence d’une 

translocation chromosomique t(11;14)(q13;q32) aboutissant à une surexpression de la cycline 

D1. L’évaluation pronostique repose sur le score de risque MIPI (Mantle Cell Lymphoma 

International Prognostic Index) et MIPI simplifié (tableau 7) sur la base de 4 facteurs 

pronostiques indépendants (âge, performance status, taux de LDH et numération leucocytaire). 

Ces scores permettent de discriminer trois catégories de risque46 : faible risque (survie globale 

(OS) médiane non atteinte), risque intermédiaire (OS médiane, 51 mois) et haut risque (OS 

médiane 29 mois). Par ailleurs, un Ki-67% estimé à plus de 30%, la présence d’un caryotype 

complexe, d’une mutation TP53 ou d’une del17p et les variantes blastoïdes/pléomorphes sont 

des facteurs de mauvais pronostic.  

 

Tableau 7 : Score pronostique MIPI simplifié du lymphome à cellules du manteau  

Point Age PS Rapport LDH / Limite supérieure 

de la normale 

Taux de leucocytes 109/L 

0 >50 0-1 <0,67 <6,7 
1 50-59 / 0,67 – 0,99 6,7 – 9,999 
2 60-69 2-4 1 – 1,49 1 – 14,999 
3 ≥70 / ≥1,5 ≥15 

 

Comme les autres lymphomes de bas grade, les patients présentant une maladie 

asymptomatique et peu volumineuse au diagnostic peuvent ne pas être traités.47 Cependant, 

dans la majorité des cas un traitement doit être initié. Il repose sur une immuno-chimiothérapie 

à base d’aracytine suivie d’une intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques quand le patient y est éligible. Pour les patients non éligibles à l’autogreffe, 

le traitement débute par une immunochimiothérapie (anticorps anti-CD20 associé à de la 

bendamustine, du CHOP ou un protocole à base d’aracytine), suivi chez le patient répondeur 

d’un traitement d’entretien par un anticorps anti-CD20. Les thérapies ciblées suscitées 
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(inhibiteurs de BTK ou de BCL-2) semblent être des options thérapeutiques prometteuses, 

actuellement à l’étude chez ces patients.  
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IV. Les lymphoproliférations de bas grade chez les patients transplantés 

d’organes solides : données de la littérature et justification de l’étude 

Les lymphoproliférations de bas grade suscitées survenant dans les suites d’une 

transplantation d’organes solides sont exclues de l’entité «  lymphoprolifération post-

transplantation » (PTLD (post-transplant lymphoproliferative disorders)) selon la classification 

OMS.9 Néanmoins, ces lymphoproliférations de bas grade peuvent survenir chez des patients 

ayant eu au préalable une transplantation d’organes solides. Les critères diagnostiques sont 

alors les mêmes que dans la population des immunocompétents. Une exception est faite pour 

les lymphomes de la zone marginale de type MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) EBV-

positifs, qui se présentent sous la forme de lésions cutanées ou sous cutanées, qui sont 

considérés comme un type de PTLD monomorphe. Leur prise en charge thérapeutique est la 

même que celle des PTLD. A l’heure actuelle, dans la classification OMS, les MALT survenant 

dans d’autres localisations (l’estomac, les parotides, l’œil pour la plupart) ne sont pas des 

PTLD, et ce quel que soit leur marquage EBV. Ils sont cependant plus fréquents dans cette 

population de patients immunodéprimés. 

 

Actuellement, il existe peu de données disponibles dans la littérature concernant les 

caractéristiques cliniques et biologiques, le pronostic et les modalités de traitement de ces 

lymphomes de bas grade survenant après une transplantation d’organe solide.  

 

1. Incidence des lymphoproliférations de bas grade chez les patients 

transplantés d’organes solides  

La littérature dispose de quelques données d’incidence de ces pathologies dans cette 

population. En effet, l’équipe de CA. Clarke a publié en 20136 une étude qui avait pour objectif 

d’établir le taux d’incidence standardisé (TIS) des différents sous-types de lymphomes dans 



[44] 

 

  

une population de patients transplantés aux Etats-Unis. Ce travail a porté sur 178 785 

transplantations réalisées chez 165 734 patients entre 1987 et 2008. Au total, 1 665 lymphomes 

ont été identifiés correspondant à 19 sous-types de lymphoproliférations différentes. Les TIS 

des lymphoproliférations de bas grade étaient compris entre 0,4 (MCL) et 2,8 (MALT et LPL). 

Il n’y avait pas, dans cette étude, d’augmentation du risque pour les FL (TIS à 0,9), CLL (TIS 

à 0,7), MCL (TIS à 0,4) et SMZL (TIS à 1,1). En revanche, il existait une augmentation modérée 

du risque pour les LPL (TIS à 2,8), les NMZL (TIS à 2,2) et les MALT (TIS à 2,8). Ces TIS 

étaient néanmoins très inférieurs à ceux observés pour les lymphoproliférations entrant dans la 

catégorie des PTLD qui étaient de 13,5 pour les lymphomes B diffus à grandes cellules et 24,5 

pour les lymphomes de Burkitt. Cette étude n’apportait pas d’informations concernant le statut 

EVB, le pronostic, la prise en charge thérapeutique ou la survie de ces patients.  

 

Sur le même modèle, une autre étude rétrospective, monocentrique cette fois48, rapporte 

78 lymphoproliférations sur 7 040 greffes dans le Michigan, dont seulement 3 lymphomes de 

bas grade (tous des MALT). En comparant ces données à un échantillon de population 

provenant de la base de données SEER (the Surveillance, Epidemiology, and End Results 

database), cette équipe a estimé le TIS  des MALT à 9, valeur toujours bien inférieure à celles 

des lymphomes B diffus à grandes cellules et des lymphomes de burkitt qui étaient à 32 et 41 

respectivement dans cette même étude. 

 

2.  Caractéristiques cliniques et biologiques des lymphoproliférations de bas 

grade chez les patients transplantés d’organes solides  

Les deux études ci-dessus ne rapportent pas les caractéristiques cliniques et biologiques 

de ces lymphoproliférations de bas grade. Dans la littérature, nous avons retrouvé une 

quarantaine de cas de lymphoprolifération de bas grade survenant dans les suites d’une 
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transplantation d’organes solides dans une vingtaine de publications.49–71 L’histologie la plus 

fréquemment rapportée est le MALT dans 81% des cas (n=36/44)49–63,65,68,69 et de localisation 

digestive dans 81% des cas (n=29/36).49–51,53–59,59–62,68 Les autres localisations de MALT 

rapportées sont oculaires (n=2),52,69 parotidiennes (n=2),57 pulmonaires (n=2)55,65 et 

oropharyngée (n=1).56 Les autres histologies rapportées sont NMZL (n=4),56,70,71  FL (n=2),64,66 

et MCL (n=1).67 Sur 35 observations avec un statut EBV connu, il est retrouvé 8 cas EBV positif 

(2 MALT oculaires,52,69 2 MALT de localisation digestive,53,63 2 NMZL,70,71 1 MALT 

pulmonaire55 et 1 MCL67). Il a aussi été rapporté quelques cas de lymphocytoses monoclonales 

à cellules B associées à des gammapathies monoclonales chez des patients greffés rénaux (5 

pour 157 greffés ayant eu un immunophénotypage lymphocytaire pour différentes raisons).72 

 

3. Prise en charge et réponses aux traitements des lymphoproliférations de bas 

grade chez les patients transplantés d’organes solides  

La prise en charge de ces hémopathies de bas grade est relativement bien codifiée chez 

les patients immunocompétents mais peu étudiée chez les patients transplantés d’organes 

solides. Les publications qui rapportent des données de prise en charge thérapeutique 

concernent très peu de patients, et sont en majorité des lymphomes du MALT. Au total, dans la 

littérature, nous avons retrouvé des informations thérapeutiques pour seulement 39 patients 

(correspondant à 25 publications). 

 

Trois patients ont été traités exclusivement par une réduction de l’immunosuppression 

(RI) : un MALT parotidien57, un MALT oculaire69 et un NMZL71). Ces patients ont obtenu une 

rémission complète (RC).  
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La majorité des patients traités pour un MALT digestif ont reçu une antibiothérapie (67%, 

n=18/27, données non disponibles = 2) associée dans la moitié des cas à une RI 

(n=9/18)50,51,54,58,60, à une chimiothérapie pour 3 patients,51,73 à de la radiothérapie pour 3 

patients.50,57,58 ou à de la chirurgie pour 1 patient.57 Parmi ceux n’ayant pas eu d’antibiothérapie 

(n=9), 6 ont été traités par une RI49,53,53,56,57,59, 2 par rituximab,56,63 2 par 

immunochimiothérapie49,56, 4 par chirurgie53,56,57,59 et 1 par inhibiteur de la pompe à proton.68 

La majorité des MALT digestifs ont obtenu une RC (79%, n=23/26, données non disponibles 

= 1)49–51,56–61,63,68,73, un patient a progressé (traité par antibiothérapie associée à une RI)54 et 

deux patients étaient en réponse partielle (RP) (l’un traité par antibiothérapie seule50 et l’autre 

par chirurgie associée à une RI53).   

 

Deux patients ont été traités pour un MALT parotidien : par RI exclusive pour l’un57 et 

radiothérapie pour l’autre57 avec obtention d’une RC pour les deux. Deux patients ont été traités 

pour un MALT pulmonaire : par association RI et chimiothérapie pour l’un avec obtention 

d’une RP55 et par chirurgie seule pour l’autre65 avec obtention d’une RC. Deux patients traités 

pour un MALT oculaire (par RI seule69 pour l’un et par RI associée à du rituximab pour 

l’autre52) ont obtenu une RC.  

 

Concernant les deux patients rapportés avec un lymphome folliculaire : l’un a été traité 

par chimiothérapie de type CHOP66 et l’autre par du rituximab associé à la radiothérapie64, tous 

deux ont obtenu une RC.  

 

De la même manière, la prise en charge des deux patients porteurs d’un NMZL publiés 

dans la littérature, a consisté en une RI seule pour l’un71 et une RI associé à une chirurgie pour 

le deuxième70. Tous deux ont obtenu une RC.  
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Finalement, parmi tous ces cas, une décision de réduction de l’immunosuppression a été 

prise pour une majorité d’entre eux (n=21/39) dès leur prise en charge initiale. Néanmoins, il 

n’a pas été décrit l’impact de cette baisse du traitement immunosuppresseur sur le devenir du 

greffon chez ces patients.   

 

Malgré des études ayant montré une augmentation de l’incidence des LPL chez les 

patients transplantés d’organes solides, nous n’avons pas retrouvé de publication décrivant la 

prise en charge de ces patients, il en est de même pour les CLL et les MCL. Nous n’avons pas 

non plus retrouvé de données de tolérance de drogues telles que la bendamustine, les thérapies 

ciblées (inhibiteurs de BTK ou de BCL2) ou le lenalidomide pourtant utilisées dans ces 

indications chez les patients immunocompétents. Quelques publications rapportent l’utilisation 

de lenalidomide pour le traitement de myélomes multiples survenant après transplantation 

d’organes solides, avec une tolérance variable : ce traitement pourrait être responsable d’un 

rejet aigu de l’organe greffé.74,75 

 

4. Survie et pronostic des lymphoproliférations de bas grade chez les patients 

transplantés d’organes solides  

Concernant le pronostic, les seules données disponibles proviennent d’une étude 

rétrospective multicentrique suédoise76 publiée en 2020 qui rapporte des données de survie de 

2 143 patients transplantés ayant eu par la suite un cancer. Dans cette étude, les données de 

survie des patients transplantés sont comparées aux données d’une cohorte de patients non 

transplantés, chez qui un diagnostic de cancer a été posé pendant la même période. Deux cent 

cinq patients avaient eu un lymphome. Ils ont montré une différence de survie globale entre les 

patients traités pour lymphome de haut grade ou de Hodgkin, en comparaison aux données de 
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la cohorte de patients immunocompétents. Cette différence n’était pas observée chez les 

patients avec un lymphome de bas grade.   

 

5. Justification de l’étude et registres français  

Il n’y a pas d’autre donnée de survie ou de prise en charge thérapeutique dans la 

littérature. En effet, la rareté de ces pathologies ne permet pas de réaliser des études à grande 

échelle et prospectives.  

  

En France, deux registres colligent ou ont colligé des cas de lymphoproliférations 

survenant chez les patients transplantés d’organes solides :  

- Le registre français des lymphoproliférations post-transplantation rénale, qui a inclus de 

façon prospective et nationale des patients transplantés rénaux avec un diagnostic de 

lymphome survenant après la transplantation et posé entre 1998 et 2007. Ce registre est 

coordonné par le Pr Sophie Caillard et a conduit à plusieurs publications dont une dans 

Journal of Clinical Oncology en 2013 à propos de 500 patients.77 Il n’y avait pas de 

précisions concernant les lymphoproliférations de bas grade dans les cas décrits.  

 

- Le réseau K-VIROGREF (virus-induced cancers after transplantation), qui inclut des 

patients présentant un cancer viro-induit après transplantation d’organes solides ou 

après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques depuis 2013. Ce réseau, toujours 

actif est coordonné par le Pr Véronique Leblond et le Dr Sylvain Choquet. Il a permis 

entre autre une publication en 2021 dans The American Society of Transplantation and 

the American Society of Transplant Surgeons rapportant 95 patients transplantés 

d’organes solides (57 reins, 20 foies, 12 cœurs, 4 poumons) avec un diagnostic de 

lymphoprolifération posé entre mars 2013 et novembre 2019.78 Ces patients sont en 
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majorité des PTLD selon la classification OMS, mais ce travail rapporte également 1 

FL et  5 MZL. Les caractéristiques de ces 6 patients n’y sont pas détaillées.  

 

Compte tenu du peu de données présentes dans la littérature, l’objectif de notre travail 

était de recenser le plus grand nombre de cas de lymphoproliférations de bas grade survenant 

chez des patients transplantés d’organes solides afin de préciser les caractéristiques cliniques et 

biologiques de ces maladies, de décrire les prises en charges effectuées et d’évaluer le pronostic 

de ces patients. Ainsi, les deux registres suscités ont participé à la constitution de notre cohorte. 
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ABSTRACT  

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLDs) are a well-recognized 

complication after solid organ transplantation (SOT) with a wide spectrum of clinical 

presentation ranging from indolent disease to aggressive non-hodgkin lymphoma. 

Indolent B-cell lymphomas (iBCL) are typically excluded from PTLDs and few data are 

currently available in the literature regarding their clinico-biological characteristics, 

prognosis and management. In this context, we conducted a French retrospective 

multicenter study which was approved by an independent ethics committee. We 

analyzed 56 patients diagnosed with an iBCL between 1998 and 2021 occurring after 

SOT. The two most common subtypes were marginal zone lymphomas (57%) and 

lymphoplasmacytic lymphomas (23%). The median time between SOT and the 

diagnosis of iBCL was 11 years. The majority of the patients had an 

immunosuppression reduction (IR) (78%) after the diagnosis of iBCL, mostly in 

combination with the use of rituximab (63% of the cases). Ten patients were monitored 

by a watch and wait (W&W) strategy and 5 patients had IR only. The overall response 

rate to first-line was 89% with 78% of complete response. Among patients monitored 

by a W&W strategy, 6 progressed. Among the five patients who had IR alone, two 

obtained a CR. For the whole cohort, overall survival rates at 5 and 10 years were 

respectively 80% and 69% and progression free survival rates at 5 and 10 years were 

respectively 64% and 51%. This study showed that iBCL occurring after SOT have a 

good prognosis and could be managed similarly to PTLDs.  
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INTRODUCTION 

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLDs) are a heterogeneous group of 

lymphoid or plasmacytic proliferations arising after solid organ transplantation (SOT) 

or hematopoietic stem-cell transplantation, consequently to post-transplant 

immunosuppression.1 The incidence of PTLDs after SOT is variable, between 1–20%, 

and major risk-factors are age, transplant organ type, immunosuppression regimens 

and pre-transplant EBV-status.2–8 Although rare, they are a well-recognized 

complication after transplantation. The 2016 revision of the fourth Edition of the WHO 

Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues classifies PTLD into 

4 major categories: non-destructive PTLD, polymorphic PTLD, monomorphic PTLD, 

and classical Hodgkin lymphoma PTLD.9  

Indolent B-cell lymphomas (iBCL) have been traditionally excluded from monomorphic 

PTLDs. The rationale supporting this classification is that most of these neoplasms 

arising after SOT are EBV negative and biologically seem more similar to usual iBCL 

than to PTLD. However, occurrence of iBCL have been described in the post-

transplantation setting. The role of EBV is in this context remains unclear with a number 

of cases reported in the literature being EBV positive.10–13 

Some previous studies have already showed a moderate increase in standardized 

incidence ratios for some subtypes of iBCL after SOT, such as marginal zone 

lymphoma (MZL) or lymphoplasmacytic lymphoma (LPL).14–16 Responses were 

observed after reduction of immunosuppression or with the use of anti-CD20 

monoclonal antibodies.10,11,14,17–21 In addition, few data are reported regarding the risk 

of graft loss after treatment of iBCL. 
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Few data are currently available in the literature regarding the characteristics of these 

iBCL in a post-transplantation context and there is no consensus about their 

management.  In this context, we conducted a retrospective multicenter study in 

France in order to better understand and to better describe the clinical presentation, 

therapeutical options and outcomes of patients diagnosed with an iBCL after SOT. 
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METHODS 

Selection of patients 

Patient were selected from the databases of 24 French centers and from two registries: 

the French registry of post-transplantation lymphoproliferative disorder after kidney 

transplantation, which included patients between 1998 and 2007,22,23 and the K-

VIROGREF Study Group (virus-induced cancers after transplantation) which started to 

enroll patients in 2013. The inclusion criteria were a prior history of solid organ 

transplantation, age ≥ 18 years old at the time of transplantation and a diagnosis of 

indolent B-cell lymphoproliferation occurring after transplantation. Exclusion criteria 

were a first diagnosis of lymphoma prior to transplantation, hematopoietic stem cell 

transplantation and a histological diagnosis of PTLD according to the WHO criteria. 

Lymphoma diagnosis, including assessment of tumor EBV status (by in situ 

hybridization of EBV-encoded small RNA [EBER]), was performed locally in each 

center. This study was approved by an independent ethics committee (Comité 

d’Ethique de Strasbourg, n°CE-2020-137) and performed in accordance with the 

human-experimentation guidelines of the declaration of Helsinki. All patients received 

an information letter.  

 

Statistical Analysis 

All quantitative variables are reported as median and range and qualitative variables 

are reported as frequency (percentage). Categorical variables were compared using 

the chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate. Continuous variables were 

compared using Student’s t test. A Cox model was performed according to statistical 
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significance in univariate analysis. Kaplan-Meier curves (log-rank test) were used to 

estimate progression-free survival (PFS), graft survival (GS) and overall survival (OS). 

Variables of interest were selected according to their relevance and statistical 

significance. Due to the low number of events, the multivariable analysis could not be 

performed. Statistical tests were two-tailed and a p-value <0.05 was considered 

statistically significant. All analyses were conducted using GraphPad_Prism version 8. 
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RESULTS 

Patients’ characteristics 

Fifty-six patients were included in 24 French centers with a diagnosis of iBCL made 

between January 1998 and July 2021. The majority of the patients were male (54%). 

Solid organ transplantations (SOT) were performed between 1975 and 2019, half of 

which after 2000. The median age at transplantation was 48 years (range, 24 to 72 

years). Kidney transplantations were the most frequent (70%, n=39/56). The median 

age at the time of lymphoma diagnosis was 60 years (range, 34 to 81 years) and the 

most frequent subtypes were MZL (57%, n=32/56) [including MZL of mucosa-

associated lymphoid tissue (MALT), n=18 (32%) ; nodal MZL (NMZL), n=8 (14%) ; 

splenic MZL (SMZL), n=6 (11%)] and LPL (23%, n=13/56). The median time from 

transplantation to lymphoma diagnosis was 11 years (range 10 months to 43 years). 

The most frequent immunosuppressive regimens at diagnosis of lymphoma were 

calcineurin inhibitors (91%) and antimetabolites (70%). Patient’s characteristics are 

summarized in table 1. 

 

Biological parameters 

Lymphopenia <1.5 G/L and T CD4 lymphopenia were present in 42% (16/39, 

unknown=17) and 71% (16/38, unknown=18) of the cases respectively. Serum LDH 

and Beta-2-microglobulin were elevated in the majority of the cases, respectively in 

52% (16/33, unknown=23) and 96 % (22/23, unknown=33) of the cases.  

EBV serology was positive in 78% of the cases (25/32, unknown=24) before the 

transplantation. EBV viral load at the diagnosis of lymphoma was positive in 42% of 
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the cases (16/22, unknown=18). FISH analysis for EBER or LMP1 expression on tumor 

tissue was available for 19 patients and was positive for 5/19 (26%).  Biological 

characteristics of patients are detailed in table 2. 

 

First-line management and response rates 

After the diagnosis of lymphoma, 10 patients (5 LPL, 2 NMZL, 1 SMZL, 1 CLL and 1 

MCL) were monitored by a watch and wait strategy (W&W). One patient was treated 

with rituximab monotherapy but information regarding immunosuppressive treatment 

adaptation was not available. Among the others, the majority of the patients had an 

immunosuppression reduction (IR) (78%, n=35/45, unknown=1) in combination with 

the use of rituximab (alone or associated with various approaches: chemotherapy, 

surgery, radiotherapy, antibiotics…) (63%, n=22/35). Rituximab was also the most 

frequent treatment option for patients who did not have IR (6/10, 60%). First-line 

management are detailed in table 3. 

 

Among the 10 patients who were monitored by a W&W strategy, 6 progressed during 

the follow-up. For the others patients, overall response rate (ORR) to first-line was 89% 

(41/46) including 78% (32/41) and 22% (9/41) of complete (CR) and partial response 

(PR) respectively. Among the five patients who had IR alone, two patients (one SMZL 

and one thyroid MALT) obtained a CR without relapse with a follow-up of 15 and 16 

years respectively and one obtained a PR. For the patients who received IR with 

rituximab, the ORR was 96% (21/22) with 71% (15/21) of CR and 29% (6/21) of PR. 

Response rates are detailed in table 3.  
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Survival  

For the whole cohort, with a median follow-up of 10.5 years, median overall survival 

(OS) was 16 years and median progression free survival (PFS) was 12.5 years. OS 

rates at 5 and 10 years were respectively 80% and 69%. PFS rates at 5 and 10 years 

were respectively 64% and 51% (Figure 1). Twenty (36%) patients died, eight due to 

lymphoma progression. The other causes of death were infections, ischemia or other 

cancers. For the 2 most frequent lymphoma subtypes, median OS and PFS were 

respectively 16 years for both for MZL and 7 years and 2 years for LPL. OS rates at 5 

and 10 years were respectively 89% and 84% for MZL and 63% and 38% for LPL. PFS 

rates at 5 and 10 years were respectively 72% and 67% for MZL and 26% and 9% for 

LPL (Figure 2). 

 

For the 10 patients managed with a W&W strategy, with a median follow-up of 7 years, 

median OS wasn’t reached and median PFS was 20 months. OS rates at 5 and 10 

years were 60%. PFS rates at 5 and 10 years were respectively 27% and 13%. For 

the 5 patients treated with IR alone, with a median follow-up of 8 years, median OS 

wasn’t reached and median PFS was 12.5 years. OS rates at 5 and 10 years were 

80%. PFS rates at 5 and 10 years were 60%. For patients who received IR with 

rituximab, median OS and PFS were 14 years. OS rates at 5 and 10 years were 

respectively 78% and 66%. PFS rates at 5 and 10 years were respectively 64% and 

52% (Figure 3). 

 

In this cohort, 6 patients (2 LPL, 2 SMZL, 1 NMZL and 1 FL) had a histological 

transformation. Median time from iBCL diagnosis to aggressive transformation was 64 
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months (range, 9 months to 14 years). Four patients died after transformation. The 

majority of these patients had rituximab and chemotherapy as salvage regimen. One 

patient died before receiving any treatment.    

 

Median time between transplant and iBCL diagnosis did not significantly differ 

according to EBV viral load (10.7 years for patients with positive viral load and 11.3 

years for patients with negative viral load, p=0.7199). OS did not significantly differ 

according to EBV viral load (OS rates at 5 and 10 years were 74% et 31% for patients 

with positive viral load and 75 et 69% for patients with negative viral load, p=0.2516) 

(Figure 4). 

 

Graft survival 

For whole cohort, graft survival (GS) rate at 10 years was 80%. Graft loss occurred in 

10 patients (9 kidney transplantation and 1 liver transplantation) (19%; 10/53, 

unknown=3) with a median delay of 44 months (range, 16 months to 14 years) after 

iBCL diagnosis and was related to the reduction of immunosuppressive therapy in 4 

cases. IR did not impact the GS. At 10 years, GS rates were 78% for patients with IR 

and 83% for patients without IR (p=0.3859) (figure 5).   

 

A subgroup analysis was performed for the two most frequent lymphoma subtypes 

(MALT and LPL) and is presented in table 4.  
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DISCUSSION 

To the best of our knowledge, this study describes one of the largest cohort of patients 

with indolent B-cell lymphoma occurring after solid organ transplantation. iBCL are not 

classified as PTLDs even when occurring in the post-transplantation setting,1 except 

for EBV-positive MALT lymphoma, recognized only recently, that typically occur in 

skin/subcutaneous tissue.1,12 This cohort of 56 patients assessed the clinico-biological 

characteristics and the current management of these neoplasms in France. The most 

frequent histological subtypes were MALT and LPL. This higher incidence of MALT 

and LPL in the context of SOT has already been suggested by previous studies.15,16 

iBCL occurred lately after transplantation (11 years post-transplant in median) 

compared to classical PTLDs that typically occur in the first year after transplantation 

(although up to 15-25% of the cases have been described after more than 10 years 

after transplantation), especially in case of early post-transplant EBV infection.8,24,25 

 

Currently there is no consensus regarding the optimal management of these patients 

with iBCL occurring after SOT. In our cohort, nearly 20% of the patients were initially 

managed with a W&W strategy as it could be done for iBCL in immunocompetent 

patients. However, the median PFS was only 20 months suggesting that these patients 

should be carefully monitored with this strategy. Only five patients in our study had IR 

alone as first-line management. Two patients obtained a CR and did not relapse. This 

observation was also reported by Hsi and al,19 Gibson and al12 and Gong and al.13 In 

our cohort the majority of the patients were treated by IR in combination with rituximab 

with or without others approaches (chemotherapy, surgery, radiotherapy, antibiotics). 

This strategy led to an ORR of 96%. Similar results have been shown by Galera and 
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al18 and Bata and al.11 These results support performing an IR when it is possible and 

the use of rituximab at the diagnosis of iBCL after SOT, as we did not observe in our 

cohort an increased risk of graft loss for patients treated with IR. 

 

iBCL (in particular MZL) have been also identified in patients with other chronic 

immunodeficiency conditions, including primary immunodeficiencies (common variable 

immunodeficiency and DiGeorge syndrome for example), chronic human 

immunodeficiency virus (HIV) infection and iatrogenic associated immunodeficiencies 

(methotrexate for example).13,26–32 In some cases, a complete response was achieved 

after restoration of a partial immunity after discontinuation of an immunosuppressive 

treatment or introduction of an anti-HIV treatment.13,29 These observations suggest the 

potential importance of immune dysfunction in the lymphomagenesis of iBCL and the 

potential impact of immune restoration in the management of these patients. 

 

In our cohort, patients with iBCL had a good prognosis with a median OS of 16 years, 

much higher than OS typically reported in PTLDs that still remains below 10 years25,33–

37 despite the improvement of treatments in recent years. In our study, OS of iBCL after 

SOT compared favorably with OS reported in immunocompetent patients (>12 years 

for FL, >10 years for CLL38 and SMZL39–42 for example). The rate of transformation 

was 11% and was similar to that observed in immunocompetent patients (<10% for 

MALT,43 25-35% for FL44 and 10-15% for SMZL45). 
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In our study, EBV positivity was found less frequently compared to conventional PTLD 

(>50% of cases).24,46 Forty-two percent of the patients in our cohort had a positive EBV 

viral load status at the time of lymphoma diagnosis and 26% had a positive FISH for 

EBV (EBER or LMP1). By contrast to classical PTLD, EBV status in our study did not 

seem to impact the median delay of iBCL occurrence after transplantation. These 

results are in accordance with previous series of iBCL after SOT already published in 

the literature (Table 5). Currently, the potential role of EBV in post-SOT iBCL 

pathophysiology remains unclear. 

 

We found 44 cases published in the literature during the same period (1996-2020) 

(Table 5). The patients’ characteristics were similar: the median age at the diagnosis 

of lymphoma was 52 years (range 8-73 years) and the majority of patients were male 

(59%). MZL was the most frequent lymphoma subtype (93%). Despite a higher 

incidence of LPL after SOT reported in the literature, we didn’t found any series 

describing a cohort of patients with LPL after SOT. The median time from 

transplantation to lymphoma diagnosis was 7 years (range, 1 to 20 years). Kidney was 

the most frequently graft (43%), but less frequently than in our study (70%). Although 

PTLDs occur less frequently after kidney transplantation (<1%) compared to liver or 

heart transplantations (1-5%) or lung or intestinal transplantations (≥ 5%),2–5 it is the 

most frequently performed type of transplantation.47 To explain the higher incidence of 

kidney transplantation in our cohort, we should take in account that a substantial 

number of patients included in our study were recruited from the French Registry of 

post-transplantation lymphoproliferative disorder after kidney transplantation.22,23 

EBER was positive in 23% of the cases in the literature, as in our study. Regarding 

treatments, 54% of the cases received an IR (n=21/39) which was associated with 
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rituximab in 3 cases (n=3/21, 14%). The others treatments used are detailed in table 

5.  The ORR was 95% with 84% of CR in the literature.  

 

In conclusion, there is no clear evidence of a causal link between the occurrence of 

iBCL and SOT. However, some subtypes of iBCL have been described10,11,17–21,48 with 

a higher incidence in the post-transplant setting, such as marginal zone lymphoma or 

lymphoplasmacytic lymphoma.14–16 Our results and the review of the literature suggest 

that a management of these patients similar to that performed for classical PTLD, 

based on IR and rituximab, could be an effective strategy. This specific management 

would limit the use of chemotherapy in this frail population of patients. On the other 

hand, post-transplant iBCL are indolent diseases with survival comparable to iBCL in 

the immunocompetent and we believe that it is not necessary to overtreat these 

patients.  
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TABLES 

Table 1. Patients’ characteristics 

Median age at transplantation (years) 48 (range 24 - 72) 

Sex male/female (ratio) 30/26 (1.3) 

Type of transplant (n=56) 

Kidney 

Liver 

Heart 

Lung  

Kidney and pancreas 

39*/56 (70%) 

10/56 (18%) 

3/56 (5%) 

3/56 (5%) 

1/56 (2%) 

Calendar year of transplant (n=56) 

1975-1989 

1990-1999 

2000-2009 

2010-2019 

7/56 (13%) 

21/56 (37%) 

21/56 (37%) 

7/56 (13%) 

Median age at diagnosis of lymphoma (years)  60 (range 34 - 81) 

Median time from transplantation to diagnosis of the lymphoma 

(years) 

11 (range 0.83 - 43) 

Histological subtype of lymphoma (n=56) 

MALT lymphoma  

Lymphoplasmacytic lymphoma 

Nodal marginal zone lymphoma 

Follicular lymphoma 

Splenic marginal zone lymphoma 

Mantle cell lymphoma  

Chronic lymphocytic leukemia 

18/56 (32%) 

13/56 (23%) 

8/56 (14%) 

7/56 (13%) 

6/56 (11%) 

3/56 (5%) 

1/56 (2%) 
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Performance status at diagnosis of lymphoma <2 (n=33/56) 28/33 (85%) 

B symptoms at diagnosis of lymphoma (n=48/56) 8/48 (17%) 

Presence of splenomegaly (n=40/56) 14/40 (28%) 

Type of immunosuppressive treatment at diagnosis of lymphoma (n=56) 

Calcineurin inhibitor 

Tacrolimus 

Ciclosporine 

 

Antimetabolites  

Azathioprine 

MMF 

 

Corticosteroids 

 

Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors 

Everolimus 

 Sirolimus  

51/56 (91%) 

17/51 (33%) 

34/51 (67%) 

 

39/56 (70%) 

14/39 (36%) 

25/39 (64%) 

 

27/56 (48%) 

 

6/56 (11%) 

1/6 (17%) 

5/6 (83%) 

MALT : marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue   

* Including 3 patients with a second kidney transplantation 
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Table 2. Biological characteristics at diagnosis of lymphoma 

 N (%) 

Hemoglobin count < 10 g/dL (n=41/56) 11/41 (27%) 

Platelets count < 100 G/L (n=39/56) 7/39 (18%) 

Lymphocyte count < 1.5 G/L (n=38/56) 16/38 (42%) 

CD4+ lymphocytes count < 0.5 G/L (n=17/56) 12/17 (71%) 

Elevated serum LDH (n=33/56) 17/33 (52%) 

Elevated Beta-2-microglobulin (n=23/56) 22/23 (96%) 

Serum albumin <30 g/L (n=31/56) 4/31 (13%) 

Positive EBV-serology pre-transplantation (n=32/56) 25/32 (78%) 

Positive EBV viral load at lymphoma diagnosis (n=38/56) 16/38 (42%) 

Positive EBER or LMP1 in situ hybridization on tumoral tissue 

(n=19/56) 

5/19 (26%) 
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Table 3. First-line management and response rates 

 

First-line management  (n=56) 

Responses  

ORR (%) CR (%) 

Watch and wait  10/56 (18%) NA NA 

Immunosuppression reduction  35/46 (78%) 32/35 (91%) 25/35 (71%) 

Alone  

+ Monotherapy rituximab  

+ Immunochemotherapy 

+ Others (antibiotics) 

+ Chemotherapy 

+ Rituximab and radiotherapy 

+ Rituximab and surgery 

+ Rituximab and antibiotics 

+ Immunochemotherapy and antibiotics 

5/35 (14%) 

12/35 (34%) 

6/35 (17%) 

6/35 (17%)* 

2/35 (6%)$ 

1/35 (3%) 

1/35 (3%) 

1/35 (3%) 

1/35 (3%) 

3/5 (60%) 

11/12  (92%) 

6/6  (100%) 

6/6  (100%) 

2/2 (100%) 

1/1  (100%) 

1/1  (100%) 

1/1  (100%) 

1/1  (100%) 

2/5 (40%) 

7/12 (50%) 

6/6 (100%) 

6/6 (100%) 

2/2 (100%) 

0/1 (0%) 

1/1 (100%) 

1/1 (100%) 

1/1 (100%) 

No immunosuppression reduction  10/46 (22%) 8/10 (80%) 6/10 (60%) 

+ Monotherapy rituximab  

+ Others (erythropoietin, antibiotics) 

6/10 (60%) 

4/10 (40%)** 

5/6 (83%) 

3/4 (75%) 

3/6 (50%) 

3/4 (75%) 

Immunosuppression modification 

unknown + monotherapy rituximab  

1/46 1/1 (100%) 1/1 (100%) 

ORR: overall response rate, CR: complete response ; NA = Not applicable 

* 6 antibiotics for gastric MALT; $ corresponding at 2 patients treated in 2002 with CVP 

(cyclophosphamide, vincristine and prednisone) and dose-reduced CHOP 

(cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone); ** 3 antibiotics for gastric MALT 

and one erythropoietin for LPL   
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Table 4. Patients’ characteristics of two most frequent lymphoma subtypes : MALT and LPL 

 MALT (n=18) LPL (n=13) 

Median age at transplantation (years) 47 (range 32 - 59) 51 (range 34 - 66) 

Sex male/female (ratio) 7/11 (0.64) 9/4 (2.25) 

Type of transplant  

Kidney 

Liver 

Heart 

Lung  

17/18 (94%) 

1/18 (6%) 

0/18 (0%) 

0/18 (0%) 

6/13 (46%) 

4/13 (31%) 

1/13 (8%) 

2/13 (15%) 

Median age at diagnosis of lymphoma (years) 59 (range 34 - 74) 61 (range 55 – 80) 

Median time from transplantation to diagnosis of lymphoma (years) 8 (range 1.83 - 27) 11 (range 3.3 – 28) 

Type of immunosuppressive treatment at diagnosis of lymphoma  

Calcineurin inhibitor 

 

Antimetabolites 

 

Corticosteroids 

17/17 (100%) 

Unknown =1 

17/17 (100%) 

Unknown =1 

17/17 (100%) 

Unknown = 1 

9/11 (82%) 

Unknown =2 

9/11 (82%) 

Unknown =2 

10/10 (100%) 

Unknown =3 

Performance status at diagnosis of lymphoma <2  4/4 (100%) 

Unknown = 14 

10/12 (83 %) 

Unknown =1  
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 MALT (n=18) LPL (n=13) 

Presence of B symptoms at diagnosis of lymphoma  0/8 (0%) 
Unknown = 10 

3/13 (23%) 
Unknown = 0 

Presence of splenomegaly at diagnosis of lymphoma 0/14 (0%) 
Unknown = 4 

4/13 (31%) 
Unknown = 0 

Positive EBV-load at diagnosis of lymphoma 3/10 (30%) 
Unknown =8 

5/9 (56%) 
Unknown =4 

EBV positive in situ hybridization (EBER or LMP1) at diagnosis of 
lymphoma 

4/11 (36%) 
Unknown = 7 

NA 

Organ involvement at diagnosis of lymphoma 

Gastric 

Intestinal  

Thyroid 

Tonsil 

Lung   

14/18 (18%) 

1/18 (5,5%) 

1/18 (5,5%) 

1/18 (5,5%) 

1/18 (5,5%) 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

Presence of B symptoms at diagnosis of lymphoma  0/8 (0%) 
Unknown = 10 

3/13 (23%) 
Unknown = 0 

Presence of splenomegaly at diagnosis of lymphoma 0/14 (0%) 
Unknown = 4 

4/13 (31%) 
Unknown = 0 

Presence of HP infection at diagnosis of gastric MALT 10/14 (71%) 
Unknown =0 

NA 

Presence of a monoclonal IgM at diagnosis of lymphoma NA 13/13 (100%) 
Unknown =0 

Median IgM monoclonal rate 
 

Light chain kappa 

NA 
 

NA 

12.2 g/L  
Unknown =2 

11/13 (85%) 
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 MALT (n=18) LPL (n=13) 

First-line management type    

Watch and wait strategy 

Immunosuppression reduction 

Alone  

+ Monotherapy rituximab  

+ Immunochemotherapy 

+ rituximab and radiotherapy 

+ rituximab and surgery 

+ antibiotics 

+ rituximab and antibiotics 

No immunosuppression reduction 

+ Monotherapy rituximab  

+ antibiotics 

+ EPO 

0/18 (0%) 

14/18 (78%) 

1/18 

2/14 

2/14* 

1/14 

1/14** 

6/14*** 

1/14 

4/18 (22%) 

1/4 (25%) 

3/4*** (75%) 

0/4 

5/13 (39%) 

6/13 (46%) 

2/8 (25%) 

2/8 (25%) 

2/8$ (25%) 

0/8 

0/8 

0/8 

0/8 

2/13 (15%) 

1/2 (50%) 

0/2 

1/2 (50%) 

Responses (ORR ; CR) 18/18 (100%) ; 16/18 (89%) 5/8 (63%) ; 1/8 (13%) 

 Survival 

Median OS  

OS rate at 5 years  

OS rate at 10 years  

Not reached 

100% 

93% 

85 months  

63% 

48% 
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MALT = marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue ; LPL = lymphoplasmacytic lymphoma; HP = Helicobacter 

pylori ; EBV = Epstein-Barr virus ; EBER = Epstein-Barr nuclear antigen ; LMP1 = latent membrane protein 1; NA = Not applicable ; 

ORR = overall response rate, CR = complete response; OS = overall survival ; PFS = progression-free survival 

* rituximab-CHOP (cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone) and rituximab-chlorambucil ; ** tonsillectomy ; *** all 

gastric MALT ; $ 1 CHOP et 1 BDR (bortezomib, dexamethasone and rituximab 
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Table 5: Review of the 44 cases of iBCL published between 1996 and 2020 

Reference Age 
(y) / 
sex 

Interval between 
transplantation 

and iBCL (y) 

Type of 
transplantation 

 Lymphoma 
subtype 

First-line 
treatment 

Responses EBER 
or 

LMP1 

Chaffin and al 
201748& Galera 
and al, 202018 

39/F 13 Liver  Colon MALT  Pentostatine  

 

CR NEG 

Galera and al  

202018 

62/M 

 

44/M 

 

70/F 

 

73/M 

 

18/F 

 

9/M 

 

46/M 

1 

 

7 

 

2 

 

14 

 

7 

 

7 

 

15 

Liver 

 

Kidney 

 

Liver 

 

Kidney 

 

Heart 

 

Liver, pancreas, 
small bowel  
 
Kidney 

Colon and small 
bowel MALT 

oropharynx/base 
of tongue MALT 
 

Cecum MALT 

 

Colon MALT 

 

Duodenum MALT 

 

Gastric MALT 

 

NMZL 

Surgery 

 

Rituximab 

 

NA 

 

NA 

 

IR, rituximab, 
chemotherapy 

IR, rituximab 

 

NA 

CR 

 

CR 

 

NA 

 

NA 

 

CR 

 

CR 

 

NA 

NEG  

 

NEG  

 

NEG  

 

NEG  

 

NEG  

 

NEG  

 

NEG  
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52/F 9 Kidney NMZL NA NA NEG 

Le Meur and al, 
199949 

53/F 5 Kidney Gastric MALT Antibiotics  CR NA 

Aull and al, 
200320 

46/F 

 

58/M 

 

52/M 

 

51/F 

 

51/M 

 

61/F 

9 

 

4 

 

4 

 

6 

 

4 

 

4 

Kidney, pancreas 

 

Heart 

 

Kidney 

 

Kidney 

 

Heart 

 

Kidney 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

Antibiotics, IR 

 

Antibiotics, IR 

 

Antibiotics, IR, 
RT 

Antibiotics, IR 

 

Antibiotics 

 

Antibiotics, IR 

CR 

 

CR 

 

CR 

 

CR 

 

PR 

 

CR 

NEG  

 

NA  

 

NA 

 

NA 

 

NA 

 

NA 

Shebab and al 
200150 

57/M 

 

61/F 

 

54/F 

9 

 

8 

 

3 

Liver 

 

Liver 

 

Liver 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

Antibiotics 

 

Antibiotics 

 

Antibiotics, IR 

CR 

 

CR 

 

CR 

NEG  

 

NEG  

 

NEG  
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Hsi and al, 2000 
19; Shebab and 
al 200150 

48/M 5 Liver Gastric MALT Antibiotics, RT 

 

CR NEG 

Hsi and al, 
200019 

47/F 

 

63/F 

 

50/M 

 

 

48/M 

11 

 

11 

 

1 

 

 

7 

Kidney 

 

Liver 

 

Heart 

 

 

Heart 

Parotid MALT 

 

Parotid MALT 

 

Gastric MALT 

 

 

Gastric MALT 

RT 

 

IR 

 

Antibiotics, RT, 
surgery 

 
IR, surgery 

CR 

 

CR 

 

CR 

 

 

CR 

NEG  

 

NEG 

 

NEG 

 

 

NEG 

Kim and al, 
200951 

52/M 4 Liver Colon MALT IR, surgery CR NEG 

Oertel and 
al,200552 

43/M 

 

 

51/F 

2 

 

 

13 

Liver 

 

 

Kidney 

Liver, spleen, 
bone marrow, 
lymph nodes MZL  

 

Gastric MALT 

Rituximab, 
chemotherapy 

 
Rituximab 

PR 

 

 

CR 

NEG  

 

 

POS 

Shoji and al, 
200953 

58/F 2 Liver Lung MALT Surgery CR NEG 
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Boissonnat and 
al, 200254 

60/M 6 Heart Gastric MALT 

 

Antibiotics, IR, 
chemotherapy 

PD NEG 

Bakanay and al, 
201455 

28/F 6 Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR, 
chemotherapy 

CR NEG 

Watherspoon 
and al, 1996 56 

52/M 

 

72/M 

5 

 

5 

Heart 

 

Kidney 

Gastric MALT 

 

Gastric MALT 

Antibiotics , 
Chemotherapy 
 

Antibiotics , 
Chemotherapy  

CR 

 

CR 

NEG  

 

NEG 

Ashrafi and al, 
201457 

50/M 11 Kidney Gastric MALT IR, rituximab, 
chemotherapy 

CR NA 

Gong and al, 
201813 

18/F 7 Heart, kidney NMZL IR CR POS 

Cassidy and al, 
201810 

16/F 15 Heart Bronchial MALT Chemotherapy 
and IR 

PR POS 

Bates and al, 
200358 

60/M 8 Kidney Intestinal MALT Surgery, IR PR POS 

Gibson and al, 
201112 

12/M 12 Heart Ocular MALT IR CR POS 

Bata and al, 
201811 

8/M 5 Heart Ocular MALT IR, rituximab  CR POS 

Lasmar and al, 
200921 

42/F 14 Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR CR NA 
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Racz and al, 
200417 

38/M 12 Liver FL Rituximab , RT  CR NEG 

Ziarkiewicz and 
al, 200659 

54/M 2 Kidney MCL NA NA POS 

Martin and al, 
202060 

62/M 14 Kidney Colon MALT Antibiotics  NA NEG 

Sung and al, 
201961 

59/M 1 Liver FL Chemotherapy CR NA 

Cheung and al 
201862 

56/M 20 Kidney NMZL IR, surgery CR POS 

y = years ; iBCL= indolent B cell lymphoma ; LPL = lymphoplasmacytic lymphoma ; NMZL = nodal marginal zone lymphoma ; FL = 

follicular lymphoma; MCL = mantle cell lymphoma ; MALT = marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue ; MZL 

= marginal zone lymphoma ; IR = immunosuppression reduction ; RT = radiotherapy ; EBER = Epstein-Barr nuclear antigen; LMP1 = 

latent membrane protein 1 ; POS = positive ; NEG = negative ; M = male ; F = female ; NA = not available ; CR = complete 

response ; PR = partial response ; PD = progressive disease 
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. Overall survival and progression-free survival for the whole cohort. 

Overall survival (A) and progression-free survival (B) for the whole cohort 

 

Figure 2. Overall survival and progression-free survival for the two most 

frequent lymphoma subtypes. 

Overall survival (A) and progression-free survival (B) for patients with marginal zone 

lymphoma (MZL, green curve) and lymphoplasmacytic lymphoma (LPL, purple curve).  

 

Figure 3. Overall survival and progression-free survival according to the first-

line management 

Overall survival (A) and progression-free survival (B) curves of patients with watch and 

wait strategy (W&W, green curve), patients with immunosuppression reduction alone 

(IR alone, blue curve) and immunosuppression reduction associated with rituximab (IR 

+ Rituximab, purple curve) 

 

Figure 4. Overall survival according the EBV viral load at diagnosis of lymphoma.  

Overall survival curves of patients with EBV viral load positive (purple curve) and with 

EBV viral load negative (green curve) at diagnosis of lymphoma.  

 

Figure 5. Graft survival according to immunosuppression management at the 

time of first-line treatment of indolent B cell lymphoma.  
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Graft survival curves of patient who had immunosuppression reduction at lymphoma 

first-line (blue curve) and patient who didn’t have immunosuppression reduction at 

lymphoma first-line (green curve)  
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Figure 2 
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Figure 4 
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Figure 5 
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CONCLUSION 

Les lymphoproliférations post-transplantations (PTLD) représentent une entité 

clairement définie de la classification OMS des hémopathies, leur épidémiologie et leur prise 

en charge sont bien connues, notamment l’intérêt de la modulation de 

l’immunosuppression. Cependant les proliférations lymphoïdes dites « de bas grade » 

survenant après transplantation sont exclues de cette entité. Certaines études ont montré une 

augmentation de l’incidence de certains sous-types de lymphomes de bas grade dans un 

contexte de transplantation, avec obtention possible de rémissions suite à une baisse de 

l’immunosuppression.  

Notre étude a permis de colliger un total de 56 patients avec un diagnostic de lymphome 

de bas grade après transplantation d’organes solides posé entre 1998 et 2021 dans 24 centres 

français. Ces lymphoproliférations sont des évènements rares et tardifs, dont la médiane de 

survenue est de 11 ans post-transplantation. Il s’agit majoritairement de lymphomes du MALT 

(32%) et de lymphomes lymphoplasmocytaires (23%). La transplantation rénale est la plus 

représentée (70%). Actuellement, leur prise en charge repose sur la baisse de 

l’immunosuppression associée le plus souvent à un autre traitement spécifique de l’hémopathie. 

Cette baisse de l’immunosuppression ne semble pas impacter la survie du greffon. L’association 

à l’EBV, retrouvé dans 26% des cas au diagnostic (données disponibles pour 45 patients), ne 

semble pas impacter la survie globale. Le taux de réponse globale après la première ligne de 

traitement est de 89% et la médiane de survie est de 16 ans. La survie globale à 5 et 10 ans était 

de 80% et 69% respectivement. La survie de ces patients semble être meilleure que celle des 

PTLD classiques, dont la médiane de survie est toujours retrouvée inférieure à 10 ans dans la 

littérature, dans la limite d’une comparaison d’études distinctes. La perte du greffon était peu 

fréquente et vraisemblablement non associée à la baisse de l’immunosuppression. 
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Le faible effectif de patients, le caractère rétrospectif de l’étude et l’hétérogénéité des 

situations cliniques étudiées limitent les conclusions des analyses réalisées. Néanmoins ces 

résultats nous permettent d’avoir un état des lieux des caractéristiques clinicobiologiques de ces 

maladies ainsi que des prises en charges effectuées. Il serait intéressant de poursuivre ce travail 

par un élargissement de la cohorte et par une réflexion autour de recommandations sur la 

conduite à tenir face à ces situations. 
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RESUME : 

Les lymphoproliférations post-transplantations (PTLD) représentent une entité bien définie de 

la classification OMS des hémopathies. Leur épidémiologie et leur prise en charge sont bien 

connues, notamment la modulation de l’immunosuppression. Cependant les proliférations 

lymphoïdes dites « de bas grade » survenant après transplantation d’organes solides sont 

exclues de cette entité. Compte tenu de la rareté de ces situations, peu de données existent dans 

la littérature concernant leurs caractéristiques clinico-biologiques, leur pronostic et leur prise 

en charge. Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique visant à recenser les 

patients présentant cette pathologie rare. Cinquante-six patients transplantés d’organes solides 

et diagnostiqué d’un lymphome de bas grade entre 1998 et 2021 dans 24 centres français ont 

été inclus. Dans la majorité des cas, il s’agissait d’une transplantation rénale (70%). Les deux 

sous-types les plus représentés étaient les lymphomes de la zone marginale (57%) et les 

lymphomes lymphoplasmocytaires (23%). Le délai d’apparition de l’hémopathie après 

transplantation était tardif (médiane de 11 ans). Une réplication et un marquage immuno-

histochimique de l’EBV étaient retrouvés dans 42% et 25% des cas au diagnostic 

respectivement. La majorité des patients ont bénéficié d'une réduction de l'immunosuppression 

(RI) (78%) après le diagnostic, le plus souvent en combinaison avec l'utilisation de rituximab 

(63%). Dix patients ont eu une simple surveillance et 5 patients ont eu une RI seule. Le taux de 

réponse globale à la première ligne était de 89% avec 78% de réponse complète. La médiane 

de survie était de 16 ans et les taux de survie globale à 5 et 10 ans étaient respectivement de 

80% et 69%. Les taux de survie sans progression à 5 et 10 ans étaient respectivement de 64% 

et 51%. La perte du greffon était peu fréquente et vraisemblablement non associée à la RI. Cette 

étude montre que les lymphoproliférations de bas grade survenant après une transplantation 

d’organes solides sont de survenue tardive, ont un bon pronostic et peuvent répondre à une prise 

charge similaire à celle des PTLD.  
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