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INTRODUCTION  
 

Le lymphome folliculaire est un des lymphomes non hodgkinien (LNH) les plus fréquents, représentant 

20 à 30% des LNH (1). Il s’agit d’un lymphome de bas grade ou « indolent » dont l’évolution est souvent longue 

avec une médiane de survie sans progression de 6 à 7 ans et une médiane de survie globale de 10 à 15 ans (2). 

L’amélioration de la survie depuis quelques années est due à l’immunothérapie par RITUXIMAB à la fois en 

traitement d’induction et d’entretien, associée aux chimiothérapies (3–5). En effet l’étude PRIMA, sur un suivi 

médian de 36 mois, montrait une amélioration significative de la survie sans progression dans le groupe recevant 

un traitement d’entretien par RITUXIMAB (74.9% versus 57.6%, p<0.0001) (4). Le lymphome folliculaire, malgré 

cette amélioration, se caractérise par la survenue de rechutes itératives. Il peut également survenir une 

transformation en lymphome de haut grade, plus agressif. La transformation en lymphome B diffus à grandes 

cellules (LDGCB) chez les patients ayant un lymphome folliculaire survient à un taux annuel d’environ 3% pendant 

les 15 premières années. La médiane de survie après transformation est estimée à moins de 2 ans (6). En 2007, 

Montoto et al. retrouvait un risque de transformation de 28% à 10 ans (7). Dans une étude plus récente portant 

sur une cohorte de 1734 patients avec un lymphome folliculaire, 106 (6.7%) patients ont présenté une 

transformation en lymphome de haut grade avec une médiane de suivi de 6.2 ans soit une incidence cumulée sur 

10 ans de 8% (8).  

  Bien qu’il s’agisse d’un lymphome indolent, certains patients ont une faible survie sans progression ou 

survie globale, d’où la nécessité de définir des indices pronostiques utiles pour proposer des recommandations 

thérapeutiques adaptées au risque ou une surveillance plus rapprochée. Actuellement, les principaux 

déterminants du pronostic du lymphome folliculaire sont l’âge du patient et son état clinique (performance status 

de l’OMS - cf Annexe I), l’extension de la maladie (stade d’Ann Arbor - cf Annexe II), le grade histologique (cf 

Annexe III), le taux de LDH, le taux de la β2-microglobuline, le taux d’albumine. Pour les lymphomes folliculaires, 

le score pronostique habituellement utilisé est le score FLIPI (cf Annexe IV) (9). 

 

Le terme générique d’anticorps anti-phospholipides (aPL) désigne une famille hétérogène d’auto-

anticorps (IgG, IgM et IgA) reconnaissant des phospholipides anioniques ou neutres et/ou des protéines qui leur 

sont associées appelées également « cofacteurs », plasmatiques ou endothéliales (10). Les phospholipides 
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anioniques sont absents de la surface de la plupart des cellules mais s’externalisent lors de l’activation des cellules 

endothéliales, monocytes et plaquettes ainsi que pendant l’apoptose et la transformation maligne.  

Les cibles antigéniques des anticorps anti-phospholipides sont variées. Il existe trois principaux anticorps 

anti-phospholipides dits « conventionnels », dosés en pratique courante : l’anticoagulant circulant (ou 

anticoagulant circulant lupique, ACC), les anticorps anti-cardiolipine (aCL) et les anticorps anti-beta2-

glycoprotéine de type 1 (Ac anti-β2GP1) (11). D’autres anti-phospholipides ont été décrits plus récemment tels 

que les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine, les anticorps anti-prothrombine, les anticorps anti-

phosphatidylsérine/prothrombine, et les anticorps anti-annexine A5 (12).  

Les anti-phospholipides « conventionnels » servent de critères biologiques pour le diagnostic du 

syndrome des anti-phospholipides (SAPL). Le SAPL est une entité clinico-biologique définie par l’association de la 

survenue de manifestations thrombotiques (artérielles ou veineuses) et/ou de complications obstétricales à la 

présence persistante à 12 semaines d’aPL détectés soit par des tests de coagulation pour le lupus anticoagulant, 

soit par des tests immunologiques pour les anticorps anti-cardiolipine et anti-β2GP1, selon les critères de Sidney 

de 2006 (Annexe V) (13). 

  Néanmoins, les aPL, peuvent parfois être présents dans de nombreuses situations cliniques qui ne 

s’accompagnent pas de thrombophilie : sujets asymptomatiques (notamment entourage familial de SAPL), 

maladies auto-immunes, traitements inducteurs (β-bloquants, interféron alpha, procaïnamide, phénothiazines, 

hydantoïnes, quinidine, hydralazine), infections (viroses aigues, VIH, hépatite C, syphilis, Lyme, tuberculose), 

cancers solides et hémopathies malignes (10). 

Ainsi, dans la population générale, la prévalence des aPL est de l’ordre de 1 à 5% et augmente avec l’âge  

(10,14). 

 

La fréquence des aPL est également plus élevée dans les pathologies malignes et en particulier dans les 

lymphomes. De manière générale, la présence d’auto-anticorps est fréquente dans les lymphomes. En 2014, 

Uskudar et al. rapportait la présence d’au moins un auto-anticorps chez 50% des patients ayant un lymphome 

Hodgkinien (LH) ou non Hodgkinien. Dans ce travail, 26% des patients avec un lymphome non Hodgkinien et 

38% avec un lymphome de Hodgkin avaient un anticorps anti-phospholipide (15). Zhou et al. mettait en évidence 

la présence d’aPL chez 40.3% des patients ayant un lymphome, taux significativement plus élevé que chez les 

témoins sains mais similaire aux patients ayant un lupus érythémateux systémique (LES), une polyarthrite 

rhumatoïde ou un syndrome de Sjögren primaire (16). Bairey et al. retrouvait, dans une cohorte de 86 patients 
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avec un LNH, un taux similaire avec 41% de positivité des aPL (IgG, IgA, IgM anti-cardiolipine et anti- β2GP1, 

anticoagulant circulant), et de 31.5% chez les patients ayant un lymphome folliculaire (17).  

Les différentes études s’intéressant à la prévalence des auto-anticorps, en particulier les anticorps anti-

phospholipides et les anticorps anti-nucléaires, sont présentées dans le Tableau I.  

 

Tableau I : Études évaluant la prévalence des aPL et AAN dans les lymphomes 

 

 

 

Le lien entre aPL et coagulation étant bien connu, les études sur les implications pathologiques des aPL 

dans le cancer sont centrées sur les pathologies thromboemboliques. La prévalence accrue des aPL dans les 

pathologies néoplasiques, jusqu’à présent souvent considérée comme un épiphénomène, soulève l’hypothèse de 

leur implication pathogénique dans le développement et la progression de la maladie. Peu d’études ont en effet 

étudié les aPL comme facteur de risque potentiel d’évolution du cancer. Chez les témoins sains, la présence d’aPL 

semble augmenter la possibilité de développer une néoplasie (en particulier hématologique) ce qui impliquerait 

une surveillance rapprochée en cas de positivité des aPL (18–20). Endler et al., dans une étude avec un suivi 

médian relativement court de 1.5 ans, a montré une association entre présence d’aCL et mortalité par cancer non 

liée à un trouble de coagulation (21). En 2006, Bairey et al. montrait, dans une cohorte de LNH, que la présence 

d’aPL était associée à un taux de survie globale et de survie sans événement (progression, rechute, décès) à 2 

ans statistiquement plus faible (17). Cependant, les études restent contradictoires sur l’impact pronostique des 

anticorps anti-phospholipides dans le lymphome (17,22,23). 

Auteur, Année Population Effectifs  de la 
population Prévalence des aPL Prévalence de l'ACC Prévalence des AAN

LNH 26%
LH 38%

LNH 86 41% 4.5% 
   dont lymphome folliculaire 18 31.5%

Pusterla et al . 2004 (22) LNH 100 25% (aCL) 7%

Genvresse et al .2002 (37) LNH 90 26.6% 

Sciarra et al . 1995 (23) LNH 22 40.9%

LNH 347 19%
   dont lymphome follicullaire 54 25%

Lymphome 127 31.5% 
Dont LNH 113 30.9% 

Dont lymphome B 99 32.3% 

Guyomard et al . 2003 (44)

Zou et al . 2015 (45)

Uskudar et al.  2014 (15)

Bairey et al . 2006 (17)

129Zhou et al . 2011 (16) Lymphome 40.3% 
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Des données plus récentes ont mis en évidence un rôle des aPL dans la progression tumorale. La 

progression à un état d’angiogenèse est un événement critique dans le développement de la tumeur. En 2014, 

Wu et al. ont observé que l’élévation des anti-phospholipides circulant chez des patients atteints de cancer du 

sein est spécifiquement associée aux tumeurs invasives. En utilisant un modèle murin de cancer du sein, les 

auteurs ont démontré que la présence d’aPL IgG accélère rapidement l’angiogenèse de la tumeur et donc sa 

croissance, particulièrement dans les tumeurs avasculaires à croissance lente. L’action des aPL apparaît être 

locale au site de la tumeur, induisant l’infiltration leucocytaire et l’invasion tumorale. Ainsi, les cellules tumorales 

traitées avec des aPL IgG exprimaient des gènes pro-angiogéniques multiples, comme le facteur de croissance 

endothélial vasculaire (VEGF), le facteur tissulaire (TF) et le facteur stimulant de colonie 1 (CSF 1). Ce modèle 

physiopathologique est représenté sur la Figure 1. Les effets des anti-phospholipides sur l’angiogenèse et la 

croissance tumorale étaient dépendants du TF dérivé des cellules tumorales (24). 

 

 
Figure 1 : Modèle hypothétique de l’implication des anticorps anti-phospholipides dans la progression tumorale 

adapté de Wu et al. (24) 
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Le TF est une glycoprotéine transmembranaire qui lie le Facteur VII/VIIa de la coagulation à la surface 

des cellules. Sa fonction première est d’activer la cascade de la coagulation. Le TF est exprimé par les cellules 

tumorales et contribue à plusieurs processus pathologiques, tels que les thromboses, les métastases, la 

croissance tumorale et l’angiogenèse tumorale. Par exemple, la présence de TF sur les cellules tumorales 

circulantes est responsable d’un conglomérat de cellules et de fibrine.  Les cellules tumorales sont alors piégées 

dans la microcirculation vasculaire, ce qui facilite les métastases hématogènes. Par ailleurs, le complexe TF-FVIIa 

permet l’activation de PAR2 (protease-activated receptor 2), permettant une croissance tumorale et une 

angiogenèse tumorale (25). 

Les données de l’étude de Wu avaient ainsi suggéré que les auto-anticorps anti-phospholipides seraient 

un potentiel facteur hôte spécifique promouvant la transition de tumeurs indolentes à un état néoplasique 

angiogénique via un mécanisme pathogénique médié par le TF (24). L’étude menée par Rikarni et al. confirme 

cette action des IgG et IgM anti-β2GP1 sur l’augmentation du TF (26). 

 

L’hypothèse de notre étude est, que par analogie avec les tumeurs solides, les aPL sont associés à la 

transformation en haut grade, à la rechute et à la mortalité des lymphomes folliculaires. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 

I Objectifs de l’étude  

I.1 Objectif principal et critère de jugement principal 

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer l’impact pronostique de la présence des aPL au diagnostic 

(IgM aCL, IgG aCL, IgM anti-β2GP1 et IgG anti-β2GP1) sur la morbidité (transformation en lymphome de haut 

grade, survenue de rechutes) et la mortalité chez des patients ayant un lymphome folliculaire.  

Le critère de jugement principal était de comparer le taux de rechute, de transformation en haut grade 

et de décès entre les groupes avec et sans aPL. 

 

I.2 Objectifs secondaires et critères de jugement secondaires  

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de :  

- Établir des corrélations entre la présence d’aPL et les caractéristiques clinico-biologiques des patients.  

- Établir des corrélations entre la présence d’aPL et les marqueurs pronostiques du lymphome (score FLIPI, 

grade histologique, stade Ann Arbor, forme Bulky, taux de LDH, taux de β2-microglobuline). 

- Établir des corrélations entre la présence des anticorps anti-nucléaires (AAN) et les caractéristiques 

clinico-biologiques des patients. Du fait de l’ambiance d’auto-immunité dans le lymphome, nous avons 

en effet choisi également d’étudier la présence des AAN.  

- Évaluer la prévalence d’un événement thrombotique (artériel et veineux) survenu lors du suivi des 

patients et rechercher une corrélation avec la présence d’aPL. 

Les critères de jugement secondaires étaient de :  

- Comparer les caractéristiques clinico-biologiques et les marqueurs pronostiques entre les groupes sans 

et avec aPL. 

- Comparer les caractéristiques clinico-biologiques, le taux de rechute, de transformation en haut grade 

et de décès entre les groupes avec et sans AAN.  

- Comparer la fréquence de survenue d’un évènement thrombotique entre les groupes sans et avec aPL. 
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II Population de l’étude 

II.1 Choix du lymphome folliculaire 

Du fait de sa prévalence, du risque de rechute et de transformation en haut grade, nous avons fait le 

choix d’étudier le LNH de type folliculaire. 

II.2 Sélection des patients 

L’ensemble des fiches des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) des patients avec un 

diagnostic de lymphome folliculaire ont été répertoriées par une recherche effectuée sur le serveur interne du 

service des Maladies du Sang du CHU d’Angers.  

Nous n’avons pas retenu les patients dont le lymphome folliculaire était diagnostiqué avant le 01/01/2005 

du fait d’un défaut d’informatisation des données biologiques, ni les patients dont le traitement et/ou le suivi 

médical n’était pas réalisé au CHU d’Angers en raison d’une difficulté d’accès au dossier médical. 

Pour assurer un délai de suivi minimum de 2 ans, les patients dont le diagnostic de lymphome était 

réalisé après le 31/12/2015 n’étaient pas retenus.  

II.3 Population de l’étude 

La population de l’étude correspondait donc aux patients adultes ayant un lymphome folliculaire confirmé 

histologiquement, dont la décision thérapeutique était discutée en RCP des Maladies du Sang au CHU d’Angers, 

et dont le suivi médical était réalisé au CHU d’Angers. Le lymphome folliculaire était diagnostiqué sur une période 

de 10 ans, de 2005 à 2015.  

II.3.1 Critères d’inclusion 

Les patients étaient inclus en cas de sérum disponible. Le sérum avait été prélevé au diagnostic du 

lymphome, congelé et conservé à l’EFS. Pour chaque patient, un volume de 2 à 3 ml de sérum congelé (aliquots 

de 1ml) était disponible, conservé à une température de -196°C dans l’azote liquide. 

II.3.2 Critères d’exclusion 

Une lettre de non opposition à l’étude était adressée aux patients vivants (annexe VI).  

Les patients étaient exclus en cas de refus de l’étude exprimé (via appel téléphonique, mail ou courrier) 

après réception de cette lettre.  
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III Origine des données 

 Pour chaque patient, les caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques ont été notifiées à partir 

du dossier médical informatisé (logiciel CROSSWAY®, logiciel GLIMS® pour les données biologiques) et colligées 

dans une feuille EXCEL®. 

Pour les patients en rupture de suivi au CHU d’ANGERS, nous avons contacté les médecins traitants en 

septembre 2017 pour connaître leur statut : décédés ou vivants. 

L’anonymisation des dossiers a été réalisée au cours du recueil de données.  

IV Recueil des données 

Plusieurs données ont été colligées :  

- La date d’origine, correspondant à la date du prélèvement de sérum, congelé au diagnostic du lymphome.  

- La date de dernière nouvelle, permettant d’évaluer le statut vivant ou décédé et correspondant à la dernière 

consultation pour les sujets encore vivants ou à la date de décès pour les sujets décédés. 

- La date de point de l’étude était fixée au 30 septembre 2017.  

- Les caractéristiques propres au patient : âge, sexe, présence de comorbidités sous-jacentes et type de 

comorbidité, évaluation de l’état général par le score performance status de l’OMS (Annexe I). 

- Les caractéristiques du lymphome folliculaire et les marqueurs pronostiques : stade Ann Arbor (Annexe II), 

grade histologique (Annexe III), présence d’une localisation viscérale au diagnostic, présence d’une atteinte de 

type Bulky (masse tumorale volumineuse de diamètre supérieur à 10 cm, ou index Médio-Thoracique supérieur 

à 0.33), score FLIPI (Annexe IV), taux de LDH (considéré élevé si taux supérieur à 360 U/L), taux de β2-

microglobuline (considéré élevé si taux supérieur à 2.50 mg/L), taux d’albumine (considéré bas si inférieur à 35 

g/L). 

- Les caractéristiques thérapeutiques : décision ou non d’un traitement, type de traitement (seule la première 

ligne thérapeutique était rapportée), étude de la réponse au traitement de première ligne selon les critères de 

Cheson modifiés en 2007. La rémission complète était définie par une disparition de toutes les anomalies 

cliniques, biologiques et morphologiques initiales. La rémission partielle était définie par une régression tumorale 

entre 50 et 99%. L’échec du traitement était défini par une régression tumorale inférieure à 50% ou une 

croissance tumorale on thérapy.  
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- Les caractéristiques évolutives : survenue de rechutes et nombre de rechutes, survenue d’une transformation 

en lymphome B diffus à grandes cellules, survenue d’un décès (en rapport ou non avec l’évolution de la pathologie 

lymphomateuse), ainsi que les délais de survenue des différents évènements. 

- La présence ou non d’aPL, type et taux d’aPL (dosage réalisé sur sérums prélevés puis congelés au diagnostic). 

- La présence ou non d’AAN (dosage réalisé au moment du diagnostic de lymphome), titre d’AAN. 

- La survenue d’un événement thrombotique (accident cardio-vasculaire ou maladie thromboembolique 

veineuse). N’étaient pris en compte seulement les évènements survenus après le diagnostic de lymphome.  

V Technique de dosage des anti-phospholipides 

Les IgG et IgM anti-cardiolipine et anti-β2GP1 ont été dosés au laboratoire d’hémostase du CHU d’Angers 

par des tests ELISA standardisés sur l’automate AcuStar de Werfen après décongélation des sérums. Le taux 

d’aPL était considéré comme positif si supérieur à 20.0 U/ml.  

Le dosage de l’ACC n’a pas été réalisé. 

VI Analyse statistique 

Les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et en pourcentage. Les données quantitatives 

sont présentées en médiane et interquartiles. 

Les données qualitatives ont été comparées à l’aide du test du Khi2 +/- avec la correction de Yates ou le 

test exact de Fischer selon les effectifs. 

Les données quantitatives ont été comparées à l’aide du test de Student pour données non appariées (≥ 

30) ou le test non paramétrique de Mann-Whitney (n<30). 

 La survenue d’évènements (rechute ou décès) au cours du suivi est représentée à l'aide de courbes 

de survie de Kaplan-Meier. Les courbes de Kaplan-Meier étaient comparées par le test du log-rank. 

Un risque d’erreur alpha à 5% avec une significativité pour p<0.05 a été admis. 

VII Éthique et confidentialité 
L’étude a été approuvée par le comité de bioéthique du centre hospitalier universitaire d’Angers 

(n°2017/59) (Annexe VII) et a fait l’objet d’une déclaration à la CNIL (n°2017-016). 
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RÉSULTATS 

I Population de l’étude 
Sur les 477 patients disposant d’une fiche de RCP de lymphome folliculaire sur le serveur interne du service 

des Maladies du sang du CHU d’Angers, 224 patients n’ont pas été retenus : le lymphome ayant été diagnostiqué 

avant le 01/01/2005 ou après le 31/12/2015 pour 55 patients et le suivi médical n’ayant pas été réalisé au CHU 

d’Angers pour 169 patients.  

Deux cent cinquante-trois patients ayant un lymphome folliculaire diagnostiqué entre 2005 et 2015 ont 

ainsi été répertoriés. Quatre-vingt-trois patients pour lesquels nous ne disposions pas de sérum congelé n’ont 

pas été inclus et 4 patients ont été exclus suite à un refus de participation à l’étude. Au total, une cohorte de 166 

patients ayant un lymphome folliculaire et du sérum congelé au diagnostic a été constituée (Figure 2). 

La durée médiane de suivi était de 1944 jours soit 5.3 ans avec un minimum de 8 jours et un maximum 

de 4301 jours (soit 11.8 ans). Pour les patients vivants, la durée minimale de suivi était de 737 jours (soit 2 ans). 
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Figure 2 : Diagramme de flux 
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II Comparaison des patients inclus et non inclus 
 Les principales caractéristiques des patients inclus (patients disposant de sérum congelé) et des patients 

non inclus (patients ne disposant pas de sérum congelé), sont présentées dans le Tableau II.  

 Les deux populations étaient comparables.  

 

Tableau II : Comparaison de la population incluse et non incluse 

 

 

III Description de la population incluse 
Les principales caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques de la population 

sont présentées dans le Tableau III.  

Patients inclus (n=166) Patients non inclus (n=83) p
Âge (ans), médiane [Q1 - Q3] 62 [52.25-69] 64 [53-75] 0.23
Hommes n (%) 78 (47.0) 43 (51.8) 0.56
Performance Status n(%)
0-1 154 (92.8) 74 (89.2)
2 à 4 12 (7.2) 9 (10.8)
Stade Ann Arbor n(%)
I 19 (11.4) 15 (18.1) 0.21
II 19 (11.4) 9 (10.8) 1
III 38 (22.9) 13 (15.7) 0.24
IV 90 (54.2) 46 (55.4) 0.96
Grade histologique n(%)
I-II 128 (77.1) 62 (74.7) 0.79
III 19 (11.4) 6 (7.2) 0.41
Manquant 19 (11.4) 15 (18.1) 0.21
Traitement de 1ère ligne n(%) 140 (84.3) 69 (83.1) 0.95
Type de traitement de 1ère ligne
Rituximab en induction 128 (77.1) 64 (77.1) 1
CHOP 44 (26.5) 31 (37.3) 0.11
miniCHOP 41 (24.7) 19 (22.9) 0.87
CVP 37 (22.3) 11 (13.2) 0.12
Radiothérapie 9 (5.4) 5 (6.0) 1
Méthotrexate 7 (4.2) 4 (4.8) 1
Rituximab en entretien 67 (40.4) 28 (33.7) 0.38
Autres 15 (9) 6 (7.2) 0.81

0.47
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Tableau III : Caractéristiques de la population 

 

Population totale (n = 166 patients)
Âge (ans), médiane [Q1 - Q3] 62[52.25-69]
Hommes n (%) 78 (47.0)
Performance Status n(%)
0-1 154 (92.8)
2 à 4 12 (7.2)
Comorbidité au diagnostic n(%) 110 (66.3)
HTA 63 (37.9)
Tabac 26 (15.7)
Néoplasie 22 (13.2)
Obésité 16 (9.6)
Thrombose vasculaire (artérielle ou veineuse) 13 (7.8)
Diabète 12 (7.2)
Fibrillation auriculaire 8 (4.8)
Maladie inflammatoire 5 (3.0)
Thrombophilie 1 (0.6)
Maladie auto-immune 0 (0)
Autres 33 (19.9)
Stade Ann Arbor n(%)
I 19 (11.4)
II 19 (11.4)
III 38 (22.9)
IV 90 (54.2)
Grade histologique n(%)
I-II 128 (77.1)
III 19 (11.4)
Manquant 19 (11.4)
Score FLIPI n(%)
0-1 60 (36.1)
2 56 (33.7)
3-5 47(28.3)
Manquant 3 (1.8)
Bulky n(%) 38 (22.9)
Abdominal 35(21.1)
Thoracique 3 (1.8)
Localisation viscérale n(%) 90 (54.2)
LDH élevée > 360 U/L n(%) 43 (25.9)
β2microglobuline élevée >2.50 mg/L n(%) 57 (34.3)
Albumine basse <35g/L n/155(%) 17 (10.2)
Traitement de 1ère ligne n(%) 140 (84.3)
Réponse au traitement de 1ère ligne n(%)
Pas de traitement 26 (15.7)
Echec 11 (6.6) 
Rémission partielle 67 (40.4)
Rémission complète 62 (37.3)
Rechute(s) n(%) 42 (25.3)
1 24 (14.5)
2 8 (4.8)
3 8 (4.8)
4 1 (0.6)
5 1 (0.6)
Transformation en haut grade n(%) 34 (20.5)
Décès (toutes causes) n(%) 28 (16.9)
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Caractéristiques épidémiologiques de la population 

L’âge médian était de 62 ans [52.25-69] avec 53% de femmes. La grande majorité des patients était en 

bon état général au diagnostic avec un Performance Status à 0 ou 1 (92.8%). Aucun patient ne présentait de 

maladie auto-immune.  

 

Caractéristiques du lymphome folliculaire dans la population et marqueurs pronostiques 

Le stade Ann Arbor était évalué à I chez 11.4 % des patients, à II chez 11.4% des patients, à III chez 

22.9% des patients et à IV chez 54.2% des patients. Il existait donc une localisation viscérale dans 54.2% des 

cas avec une prédominance d’atteinte de la moelle osseuse (42.2%) (Figure 3). Une atteinte de type Bulky était 

présente chez 22.9% des patients. Le grade histologique était prédictif d’une évolution agressive (grade III) chez 

11.4% des patients.  

Concernant le score FLIPI : 36.1% des patients présentaient un risque de mortalité faible au diagnostic 

(score 0-1), 33.7% un risque intermédiaire (score 2) et 28.3% un risque élevé (score 3 à 5). Le taux de LDH 

était augmenté chez 25.9% des patients, la β2-microglobuline augmentée chez 34.3% des patients et l’albumine 

basse chez 10.2% des patients. 

 

 

 
 

Figure 3 : Distribution des localisations viscérales 
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Caractéristiques thérapeutiques et de réponse au traitement 

Une première ligne de traitement était réalisée chez 84.3% des patients permettant une réponse complète 

dans 37.3% des cas et une réponse partielle dans 40.4% des cas.  

Les différents traitements utilisés sont présentés sur la Figure 4. Un traitement par Rituximab en induction 

était réalisé chez une grande majorité des patients (77.1%). Trois patients (1.8%) ont été traités par Rituximab 

seul en induction, sans chimiothérapie associée. À l’inverse, 4 patients (2.4%) ont reçu une chimiothérapie seule, 

sans Rituximab pendant l’induction. Soixante-sept patients (40.4%) ont bénéficié d’un traitement d’entretien par 

Rituximab. En première ligne de traitement, les chimiothérapies principalement utilisées étaient les poly-

chimiothérapies avec anthracycline associant Cyclophosphamide-Doxorubicine-Vincristine-Prednisone (CHOP), ou 

avec des doses réduites d’anthracycline : miniCHOP, ou sans anthracycline : Cyclophosphamide-Vincristine-

Prednisone (CVP). Sept patients ont été traités par Méthotrexate du fait d’une atteinte osseuse. 

 

 

 
Figure 4 : Thérapeutiques utilisées en première ligne de traitement du lymphome 
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première rechute et un patient, transformé au diagnostic, d’emblée après le traitement de première ligne. 

Concernant les patients allogreffés : 2 patients ont bénéficié d’une allogreffe après échec d’une autogreffe et 1 

patient a été allogreffé sans autogreffe préalable du fait d’un échec du recueil des cellules souches périphériques 

autologues.  

Une transformation en lymphome de haut grade de malignité survenait chez 20.5% des patients dont 

70.6% présente au diagnostic du lymphome. L’analyse anatomopathologique montrait alors, au diagnostic, la 

présence de lymphome folliculaire et de lymphome de haut grade. Du fait de cette forte prévalence de 

transformation au diagnostic, la médiane de survenue d’une transformation était de 0 jour. Pour les 10 patients 

non transformés au diagnostic, la médiane de survenue d’une transformation en haut grade était de 1078 jours 

soit 2.9 ans. 

Le taux de mortalité était de 16.9% et le décès survenait dans un délai médian de 1263 jours soit 3.5 ans. 

Dix patients (6%) étaient perdus de vue à la date de point (déménagement à l’étranger, perte de contact 

auprès du médecin traitant).  
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IV Prévalence des anticorps anti-phospholipides dans notre 
population 

Dans notre série, un aPL à un seuil supérieur à 20.0 U/ml était présent chez 16 patients soit 9.6% des 

patients. Des anticorps anti-cardiolipine étaient retrouvés dans 9% des cas avec 5.4% d’IgG et 4.8% d’IgM dans 

la population, des anticorps anti-β2GP1 étaient retrouvés dans 3% des cas (1.2% d’IgG et 1.8% d’IgM). Quatre 

patients avaient à la fois des anticorps anti-cardiolipine et des anticorps anti-β2GP1 (Figure 5).  

La répartition des différents seuils de positivité des aPL est rapportée sur la Figure 6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6 : Répartition des différents seuils de positivité des aPL 
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V Corrélation entre positivité des aPL et les paramètres 
clinico-biologiques des patients 
Les données de comparaison des groupes avec et sans anticorps anti-phospholipides sont présentées dans 

le Tableau IV.  

Les groupes étaient comparables. Il n’y avait pas de corrélation significative entre positivité des aPL et 

l’âge, le sexe, le performance status, le stade ou le grade, le score FLIPI, le taux de LDH, de β2-microglobuline 

ou d’albumine, le type de traitement de première ligne et la réponse au traitement.   
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Tableau IV : Comparaison des groupes avec ou sans anticorps anti-phospholipides 

 

 

  

aPL + (n=16) aPL - (n=150) p
Âge (ans), médiane [Q1 - Q3] 64 [57.25-71.5] 60 [52.25-69] 0.28
Hommes n (%) 6 (37.5) 72 (48) 0.59
Performance Status n(%)
0-1 15 (93.7) 139 (92.7)
2 à 4 1 (6.2) 11 (7.3)
Comorbidité au diagnostic n(%) 12 (75) 98 (65.3) 0.61
HTA 6 (37.5) 57 (38) 1
Tabac 2 (12.5) 24 (16) 1
Néoplasie 4 (25) 18 (12) 0.23
Obésité 2 (12.5) 14 (9.3) 0.65
Thrombose vasculaire (artérielle ou veineuse) 1 (6.2) 12 (8) 1
Diabète 1 (6.2) 11 (7.3) 1
Fibrillation auriculaire 0 (0) 8 (5.3) 1
Maladie inflammatoire 0 (0) 5 (3.3) 1
Thrombophilie 0 (0) 1 (0.6) 1
Maladie auto-immune 0 (0) 0 (0) 1
Autres 4 (25) 29 (19.3) 0.53
Stade Ann Arbor n(%)
I 4 (25) 15 (10) 0.09
II 0 (0) 19 (12.7) 0.22
III 4 (25) 35 (23.3) 1
IV 8 (50) 81 (54) 0.97
Grade histologique n/147(%)
I-II 13 (81.3) 115 (76.7) 1
III 1 (6.2) 18 (12) 0.70
Manquant 2 (12.5) 17 (11.3) 1
Score FLIPI n/163(%)
0-1 6 (37.5) 54 (36) 0.78
2 4 (25) 52 (34.7) 0.62
3-5 6 (37.5) 41 (27.3) 1
Manquant 0 (0) 3 (2) 1
Bulky n(%) 3 (18.7) 35 (23.3) 1
Localisation viscérale n(%) 8 (50) 82 (54.7) 0.90
Moelle osseuse 8 (50) 62 (41.3) 0.69
Os 1 (6.2) 22 (14.7) 0.70
Poumon/plèvre 1 (6.2) 13 (8.7) 0.70
Tube digestif 0 (0) 8 (5.3) 1
Foie 0 (0) 1 (0.6) 1
Autres 0 (0) 5 (3.3) 1
LDH élevée > 360 U/L n(%) 6 (37.5) 37 (24.7) 0.37
β2microglobuline élevée >2.50 mg/L n(%) 7 (43.7) 50 (33.3) 0.42
Albumine basse <35g/L n(%) 1 (6.2) 17 (11.3) 1
AAN positif n/151 (%) 13 (81.2) 96 (64) 0.17
Traitement de 1ère ligne n(%) 13 (81.2) 127 (84.7) 0.94
Pas de traitement 3 (18.7) 23 (15.3) 0.72
Rituximab en induction 10 (62.5) 118 (78.7) 0.21
CHOP 1 (6.2) 43 (28.7) 0.07
miniCHOP 7 (43.7) 34 (22.7) 0.07
CVP 1 (6.2) 36 (24) 0.12
radiothérapie 2 (12.5) 7 (4.7) 0.21
Méthotrexate 1 (6.2) 6 (4) 0.51
Rituximab en entretien 2 (12.5) 65 (43.3) 0.02
Autres 2 (12.5) 13 (8.7) 0.64
Réponse au traitement de 1ère ligne n(%)
Echec 0 (0) 11 (7.3) 0.60
Rémission partielle 7 (43.7) 60 (40) 0.98
Rémission complète 6 (37.5) 56 (37.3) 1
Perdus de vue n(%) 0 (0) 10 (6) 0.60

0.99
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VI Corrélation entre positivité des aPL et pronostic du 
lymphome folliculaire  
Les principaux résultats sont présentés dans le Tableau V. 

 

 

Tableau V : Comparaison du pronostic selon la présence d'aPL 

 

 

VI.1 Mortalité 

La mortalité globale des lymphomes folliculaires dans notre travail était de 16.9%. La mortalité était de 

25% dans le groupe avec aPL et de 16% dans le groupe sans aPL, sans différence statistiquement significative 

mise en évidence (p=0.48). Les courbes de survie globale des patients avec et sans aPL sont représentées sur la 

Figure 7.  Le test du log-rank ne mettait pas en évidence de différence entre les deux courbes (HR 1.38 [0.44-

4.79.20], p=0.54). 

Les causes de décès étaient variées : néoplasie solide évolutive chez 7 patients, leucémie aigue 

lymphoblastique chez 1 patient, infarctus du myocarde chez 1 patient, absence de cause clairement rapportée 

chez 7 patients. Le décès pouvait être rapporté au lymphome de façon directe ou indirecte chez 12 patients : 

évolution du lymphome, complications infectieuses liées aux thérapeutiques, complications hémorragiques en 

rapport avec une thrombopénie, complication hépatique d’une maladie du greffon contre l’hôte (GvH).  

Les patients décédés avaient fait significativement plus de rechutes que les patients non décédés, 

respectivement 50% contre 21.1% (p=0.004) et plus de transformation en lymphome de haut grade, 

respectivement 46.4% contre 15.6% (p=0.0008).  

Population totale (n=166) aPL + (n=16) aPL - (n=150) p OR [IC95%]

Rechute(s) n (%) 42 (25.3) 8 (50) 34 (22.7) 0.03 3.38 [1.02-11.20]

Transformation en haut grade n(%) 34 (20.5) 2 (12.5) 32 (21.3) 0.53 0.53 [0.06-2.50]

 Décès n(%) 28 (16.9) 4 (25) 24 (16) 0.48 1.74 [0.38-6.41]
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Figure 7 : Survie globale des patients ayant un lymphome folliculaire en fonction de la présence ou non d’aPL 

au diagnostic  

 

 

VI.2 Transformation en lymphome de haut grade 

Une transformation en lymphome de haut grade survenait chez 34 patients (20.5%). Une confirmation 

anatomopathologique de la transformation était disponible chez 88.2% d’entre eux (transformation certaine). 

L’hypothèse d’une transformation était supposée dans 11.8% des cas (transformation probable), devant un 

tableau clinique évocateur, l’intensité de la SUV (Standardized Uptake Value) à la TEP (Tomographie par émission 

de positons) et l’absence de preuve anatomopathologique disponible.  

Parmi les patients ayant des aPL, 12.5% des patients présentaient une transformation en haut grade, au 

diagnostic ou au cours de l’évolution du lymphome folliculaire. Dans le groupe sans aPL, une transformation 

concernait 21,3% des patients. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0.53). 
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VI.3 Rechutes 

Au moins une rechute survenait chez 25.3% des patients. En analyse univariée, il y avait 

significativement plus de rechutes dans le groupe avec aPL (50%) que dans le groupe sans aPL (22.7%) (OR 

3.38 [1.02-11.20], p=0.03). La distribution du nombre de rechutes (avec une nombre minimal de 1 rechute 

et maximale de 5 rechutes) ne différait pas entre les 2 groupes (p=0.92).  

Les courbes de survie sans rechute avec et sans aPL sont représentées sur la Figure 8. Le taux de survie 

sans rechute était significativement plus faible dans le groupe avec aPL que dans le groupe sans aPL (HR 2.12 

[1.01-7.57], p=0.049).  

 

 

 

Figure 8 : Survie sans rechute des patients ayant un lymphome folliculaire en fonction de la présence ou non 

d’aPL au diagnostic 
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VII Évaluation de la survenue de thromboses 
Quatorze patients (8.4%) ont présenté une complication thrombotique artérielle ou veineuse : 11 

événements s’intégrant dans une maladie thromboembolique veineuse (embolie pulmonaire ou thrombose 

veineuse profonde) et 4 évènements artériels (accidents vasculaires cérébraux ischémiques, syndrome coronarien 

aigu et ischémie aigue de membre). Un patient a présenté simultanément un accident vasculaire cérébral 

ischémique et une embolie pulmonaire bilatérale.  

Deux patients (12.5%) avaient présenté un évènement thrombotique dans le groupe avec aPL, 12 (8%) 

dans le groupe sans aPL. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0.63). La présence 

d’une thrombose était significativement associée à la survenue d’un décès (p=0.02).   

 

http://www.rapport-gratuit.com/
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VIII Corrélation entre positivité des AAN et les paramètres 
clinico-biologiques des patients 
 

Le dosage des anticorps anti-nucléaires a été réalisé au diagnostic chez 151 patients (91%). Les AAN 

étaient détectés en immunofluorescence indirecte sur cellules Hep2. Nous avons considéré la positivité pour les 

AAN en cas de présence d’AAN, quel que soit le titre (titre minimum à 1/100). Cent-neuf patients (72.2%) avaient 

des AAN au diagnostic. Parmi ces patients, 32.1% (35/109) avaient une fluorescence homogène et 68.9% 

(74/109) une fluorescence mouchetée. Un seul patient avait une spécificité retrouvée : anticorps anti-ADN natif 

à un titre 1/640.  

Les titres des AAN sont indiqués dans la Figure 7.  

 
Figure 9 : Titre des AAN 

 

Les caractéristiques clinico-biologiques en fonction de la présence des AAN sont présentés dans le 

tableau VI. En analyse univariée, les patients avec des AAN positifs avaient significativement plus souvent une 

ou des comorbidités au diagnostic (p=0.04), plus de forme Bulky (p=0.02) et avaient nécessité plus souvent un 

traitement de première ligne (p=0.04).  

  Il n’y avait pas de différence significative concernant la survenue d’un décès, de rechute ou de 

transformation en haut grade.  
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Tableau VI : Comparaison des caractéristiques des patients avec ou sans AAN 

 
 

 

 

AAN + (n= 109) AAN - (n=42) p
Âge (ans), médiane [Q1 - Q3] 63 [52.25-69] 57 [50-66,75] 0.26
Hommes n (%) 50 (45.9) 21 (50) 0.78
Performance Status n(%)
0-1 104 (95.4) 38 (90.5)
2 à 4 5 (4.6) 4 (9.5)
Comorbidité au diagnostic n(%) 80 (73.4) 23 (54.8) 0.04
HTA 48 (44.0) 13 (30.9) 0.20
Tabac 14 (10.8) 8 (19.0) 0.48
Néoplasie 16 (14.7) 5 (11.9) 0.86
Obésité 13 (11.9) 2 (4.8) 0.28
Thrombose vasculaire (artérielle ou veineuse) 11(10.1) 2 (4.8) 0.52
Diabète 6 (5.5) 6 (14.3) 0.09
Fibrillation auriculaire 6 (5.5) 2 (4.8) 1
Maladie inflammatoire 1 (0.9) 2 (4.8) 0.19
Thrombophilie 1 (0.9) 0 (0) 1
Maladie auto-immune 0 (0) 0 (0) 1
Autres 25 (22.9) 6 (14.3) 0.34
Stade Ann Arbor n(%)
I 14 (10.8) 2 (4.8) 0.24
II 13 (11.9) 3 (7.1) 0.56
III 26 (23.8) 10 (20.8) 1
IV 56 (51.2) 27 (64.3) 0.21
Grade histologique n(%)
I-II 88 (80.7) 31 (73.8) 0.48
III 12 (11.0) 4 (9.5) 1
Manquant 9 (8.3) 7 (16.7) 0.15
Score FLIPI n/163(%)
0-1 37 (33.9) 17 (40.5) 0.57
2 40 (36.7) 11 (26.2) 0.30
3-5 32 (29.4) 11 (26.2) 0.85
Manquant 0 3 (7.1) 0.02
Bulky n(%) 32 (29.4) 4 (9.5) 0.02
Localisation viscérale n(%) 56 (51.2) 27 (64.3) 0.18
Moelle osseuse 42 (38.5) 23 (54.8) 0.10
Os 10 (9.2) 3 (7.1) 1
Poumon/plèvre 14 (10.8) 5 (11.9) 1
Tube digestif 12 (11.0) 2 (4.8) 0.35
Foie 5 (4.6) 2 (4.8) 1
Autres 4 (3.7) 1 (0.9) 1
LDH élevée > 360 U/L n(%) 27 (20.9) 10 (20.8) 1
β2microglobuline élevée >2.50 mg/L n(%) 41 (37.6) 12 (28.6) 0.39
Traitement de 1ère ligne n(%) 97 (89.0) 31 (73.8) 0.04
Pas de traitement 12 (11.0) 11 (26.2) 0.04
Rituximab en induction 89 (81.6) 27 (64.3) 0.04
CHOP 30 (27.5) 11 (26.2) 1
miniCHOP 30 (27.5) 6 (14.3) 0.13
CVP 26 (23.8) 8 (19.0) 0.68
radiothérapie 5 (4.6) 3 (7.1) 0.69
Méthotrexate 4 (3.7) 2 (4.8) 0.67
Rituximab en entretien 50 (45.9) 16 (14.7) 0.50
Autres 7 (6.4) 6 (14.3) 0.22
Réponse au traitement de 1ère ligne n(%)
Pas de traitement 12 (11.0) 11 (26.2) 0.04
Echec 9 (8.3) 1 (2.3) 0.28
Rémission partielle 43 (39.4) 18 (42.9) 0.84
Rémission complète 45 (42.3) 12 (28.6) 0.21
Décès n(%) 19 (17.4) 5 (11.9) 0.56
Transformation en haut grade n(%) 22 (20.2) 7 (16.7) 0.79
Rechute n (%) 30 (27.5) 7 (16.7) 0.24

0.44



  26 

DISCUSSION 
 

Dans notre étude mono-centrique, nous avons étudié une population de 166 patients adultes ayant un 

lymphome folliculaire avec une prévalence de 9.6% d’anticorps anti-phospholipides (IgM et IgG aCL et anti-

β2GP1) au diagnostic.  

I Comparaison des caractéristiques des patients avec la 
littérature 

 En 2017, Alonso-Alvarez et al rapportait une cohorte de lymphome folliculaire de 1734 patients (8). Les 

caractéristiques des patients sont concordantes avec celle de notre population avec un âge médian de 59 ans et 

une légère prédominance féminine. Comme dans notre population, un stade IV selon Ann Arbor était le plus 

souvent représenté (56.5% des cas). En effet, du fait du caractère indolent du lymphome, la maladie est le plus 

souvent disséminée au moment du diagnostic. Le score FLIPI retrouvait une proportion équivalente de risque 

faible, intermédiaire et élevé. Dans la cohorte d’Alvarez, 70% des patients recevaient du RITUXIMAB en première 

ligne de traitement, 77% dans notre série. Une proportion plus élevée de réponse complète après une première 

ligne de traitement était retrouvée (74.2%), et était de seulement 37.3% dans notre cohorte.  

II Association lymphome et auto-immunité et mécanismes 
physiopathologiques 

L’association bidirectionnelle maladies auto-immunes/lymphome est aujourd’hui bien démontrée. Les 

lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont à l'origine de manifestations dysimmunitaires dont le spectre clinique et 

biologique est extrêmement large. En effet 7,6 à 10 % des lymphomes sont associés à une maladie auto-immune 

(27). Certaines maladies auto-immunes, notamment le syndrome de Sjögren, la polyarthrite rhumatoïde et le 

lupus érythémateux systémique, peuvent se compliquer de lymphome (28,29). Dans notre population, aucun 

patient n’avait cependant de pathologie auto-immune rapportée. 

 Dans les lymphomes de phénotype B, les manifestations dysimmunitaires sont plus fréquemment 

observées dans les lymphomes indolents (tel que le lymphome folliculaire) que dans les lymphomes agressifs. La 

prévalence de certains auto-anticorps tels que les anticorps anti-nucléaires et les anticorps anti-phospholipides 

est ainsi plus élevée chez les patients atteints de LNH mais leur présence est le plus souvent asymptomatique 

(30).  
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La production d’auto-anticorps est en rapport avec l’immunologie du lymphome. La physiopathologie fait 

intervenir plusieurs mécanismes. Les différentes étapes de l’oncogenèse peuvent donner naissance à un clone 

auto-réactif. Des auto-anticorps sont alors produits par les cellules tumorales issues du répertoire B auto-réactif 

(lymphocytes B CD5+) et sont dirigés contre un ou plusieurs auto-antigènes. Par ailleurs, une stimulation 

lymphocytaire chronique, par un auto-antigène ou un antigène exogène, déterminante dans le développement 

de certains lymphomes non hodgkiniens (LNH), joue certainement un rôle important dans la survenue de 

manifestations dysimmunes, par mimétisme antigénique. Enfin, c’est parfois un déficit immunitaire préexistant 

qui va favoriser à la fois l’émergence d’une pathologie auto-immune et d’un syndrome lympho-prolifératif. C’est 

le cas au cours du syndrome lympho-prolifératif auto-immun (ALPS) caractérisé par un déficit de l’apoptose de la 

voie Fas/Fas-ligand des lymphocytes, responsable de leur survie anormale et d’une prolifération clonale (30–32). 

Chez l’homme, environ 10 à 15 % des malades porteurs d’un ALPS développent un lymphome non hodgkinien 6 

à 48 ans après le début des manifestations cliniques (33). Dans cette même perspective, il convient de rappeler 

qu’une proportion non négligeable (15 à 20%) de malades atteints de lymphomes sporadiques, non associés à 

un ALPS, présente des mutations clonales somatiques de Fas dans les cellules lymphomateuses.  

Ainsi, c’est un ensemble de mécanismes moléculaires, génétiques et environnementaux qui convergent 

au niveau des cellules lymphocytaires, notamment les lymphocytes B, et concourent à la fois à la survenue du 

processus auto-immun et du processus lympho-prolifératif (30–32).  

Les traitements spécifiques des LNH, par le mécanisme de lyse cellulaire responsable d’une exposition des 

auto-antigènes, peuvent également induire un processus auto-immun (34). De ce fait, nous avons fait le choix 

d’étudier la fréquence des aPL au diagnostic du lymphome, avant tout traitement.  

  

III Comparaison de la prévalence des aPL avec la littérature 
La prévalence des aPL dans notre série de lymphome folliculaire, 9.6%, est plus faible que celle retrouvée 

dans la littérature pour les LNH en général (environ 40%) (15–17). Dans notre étude, tous les aPL dits 

« conventionnels » n’ont pas pu être dosés. En effet, la présence d’un anticoagulant circulant lupique n’a pas été 

recherchée car ce dosage se réalise sur du plasma, et seul du sérum était disponible. Par ailleurs la plupart des 

études avaient également dosé les aCL IgA et anti-β2GP1 IgA avec, dans l’étude de Bairey et al., une prévalence 

élevée d’IgA (8.1% aCL IgA et 26.4% anti-β2GP1 IgA), ce qui peut expliquer la différence avec notre population. 

Dans cette étude, la présence d’un ACC était retrouvée dans 4.5% des cas.  
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Dans sa cohorte de LNH, Bairey et al. retrouvait pour les aCL : 1.2% d’IgG, 6.1% d’IgM et pour les anti-

β2GP1 : 1.4% d’IgG, 19.4% d’IgM. Ces résultats étaient globalement comparables avec ceux de notre étude 

concernant les aCL (5.4% d’IgG et 4.8% d’IgM). La fréquence des anti-β2GP1 était plus faible dans notre étude 

(1.2% d’IgG et 1.8% d’IgM). 

Pour l’étude des corrélations, nous avons fait le choix de regrouper les aCL et les anti-β2GP1 et de ne 

pas les étudier séparément du fait des faibles effectifs.  

IV Évaluation de la présence des aPL sur la rechute, la 
transformation en haut grade et la mortalité. 

La signification pronostique de la présence d’auto-anticorps dans le lymphome reste incertaine. Certaines 

études suggèrent une association avec un pronostic moins favorable (17,35,36). 

Sur un suivi médian de 5.3 ans, dans notre population de lymphome folliculaire, 25.3% des patients ont 

rechuté, 20.5% des lymphomes se sont transformés en haut grade et 16.9% patients sont décédés. Les patients 

avec des aPL avaient significativement fait plus de rechutes (OR 3.38 [1.02-11.20], p=0.03) avec un taux de 

survie sans rechute significativement plus faible (HR 2.12 [1.01-7.57], p=0.049). En revanche, les analyses 

statistiques sur notre population n’ont pas permis d’identifier une corrélation entre présence des anti-

phospholipides dans le lymphome folliculaire et survenue d’une transformation en haut grade d’une part et 

présence des anti-phospholipides et augmentation de la mortalité d’autre part. Ces données doivent être 

interprétées sous réserve du nombre limité de patients avec des anti-phospholipides. Il n’y avait pas de différence 

retrouvée statistiquement concernant les facteurs pronostiques (PS, FLIPI, Bulky, stade Ann Arbor, grade 

histologique, élévation de la LDH et de la β2-microglobuline) entre les groupes avec et sans anti-phospholipides.  

V Évaluation de la présence des aPL et la survenue de 
thrombose  

Chez les patients présentant une néoplasie, la présence d’aPL peut augmenter le risque 

thromboembolique ; bien que certaines études dans le lymphome soient contradictoires à cet égard (37–39). 

Dans notre étude, il n’y avait pas plus d’évènements thrombotiques artériels ou veineux en cas de positivité des 

aPL. Une complication thrombotique concernait 14 des patients dont seulement 2 patients avec anti-

phospholipide. En cas de thrombose chez un patient ayant un anticorps anti-phospholipide, nous ne pouvions pas 

définir cet évènement comme s’intégrant dans un syndrome des anti-phospholipides (SAPL), du fait de l’absence 

de contrôle à 12 semaines de la persistance des aPL. Les patients ayant un lymphome ont de nombreux facteurs 
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de risque de maladie thrombo-embolique veineuse ou artérielle : inflammation chronique, mécanisme de 

compression veineuse lié au syndrome tumoral, présence d’une voie veineuse centrale.  

VI Intérêt de dosages répétés des aPL  
Un nouveau dosage des anticorps anti-phospholipides en cas de positivité aurait été intéressant au cours 

du suivi, notamment au moment de la survenue de thrombose, mais également après traitement afin d’évaluer 

leur persistance ou leur disparition en fonction de la réponse thérapeutique. Leur disparition serait théoriquement 

attendue en cas de bonne réponse du lymphome au traitement, comme pourrait le laisser penser la 

physiopathologie et comme cela a déjà été démontré dans certaines publications (17,23,40). Ainsi, dans la 

cohorte de Bairey et al., parmi 15 patients ayant un LNH avec positivité des aPL au diagnostic :  les aPL ont 

disparu chez 8 d’entre eux après rémission complète, ont persisté chez 1 patient malgré une rémission complète 

ainsi que chez 3 patients non traités et chez 3 patients ayant rechuté (17).  

Le dosage du facteur tissulaire aurait également été intéressant, puisque certaines publications suggèrent 

le rôle des anti-phopholipides dans la progression tumorale via l’augmentation du facteur tissulaire (24,26).   

VII Présence des AAN : comparaison avec la littérature et  
association avec les caractéristiques clinico-biologiques et 
l’évolution du lymphome  

Les AAN sont des auto-anticorps qui sont dirigés contre des protéines intra-nucléaires des cellules de 

l’organisme. Leur présence dans le sérum peut être un marqueur de maladie auto-immune. Mais à l’image des 

aPL, ils sont retrouvés dans de nombreuses autres situations : infection chronique, prise de certains médicaments, 

pathologie néoplasique et parfois chez les individus sains (41). Dans une étude récente de 2016, la fréquence 

des AAN chez les sujets sains était estimée à 7% (42). Ce taux augmente avec l’âge, jusqu’à plus de 20% après 

70 ans (43). 

Parmi les 151 patients ayant eu un dosage des AAN au diagnostic du lymphome, 72.2% avaient des AAN 

positifs (titre minimum de 1/100) et 31.9% avaient des AAN avec un titre supérieur à 1/160. Guyomard et al, en 

2003 mettait en évidence une prévalence d’AAN (titre ≥ 1/160) à 19% dans une cohorte de 347 patients ayant 

un LNH avant traitement versus 5.6% dans un groupe de 213 patients contrôles (p<0.0001). La prévalence était 

la plus élevée dans le lymphome folliculaire, 25.9% (44). Dans une étude plus récente de 2015, Zou et al. 

retrouvait une prévalence d’AAN de 31.5% dans le lymphome dont 75% avec un titre faible à 1/100 (45). 
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La recherche de corrélation entre présence des AAN avec la rechute, la transformation en haut grade et 

la mortalité est négative dans notre étude.  

VIII Limites de l’études 
Notre étude est limitée par son caractère rétrospectif. Des biais peuvent exister, en rapport avec des 

données manquantes, données qui pourraient ne pas être notifiées dans le dossier médical informatisé.  

Dix patients (6%) ont été perdus de vue (déménagement, rupture de suivi au CHU d’Angers et perte de 

contact du patient avec le médecin traitant). La survenue possible d’une rechute, d’une transformation en haut 

grade et décès chez ces patients n’a donc pas pu être correctement évaluée jusqu’à la date de point de l’étude.  

Par ailleurs, la puissance de notre étude est probablement insuffisante. Les faibles effectifs des patients 

ayant des anticorps anti-phospholipides n’ont probablement pas permis de mettre en évidence certaines 

corrélations.  

Enfin, tous les décès rapportés ne sont pas liés au lymphome et à son évolution mais en rapport avec 

d’autres pathologies notamment les néoplasies solides. Les causes de décès n’ont pas toujours été mentionnées. 

De ce fait, la recherche d’une corrélation entre aPL et mortalité dans le lymphome peut-être biaisée.  

 

CONCLUSION 
 

Ce travail met en évidence une association significative entre la présence d’anticorps anti-phospholipides 

et la survenue de rechute. En revanche dans cette cohorte de lymphome folliculaire, nous n’observons pas de 

corrélation entre transformation en lymphome de haut grade ou de survenue de décès chez les patients ayant 

des anticorps anti-phospholipides (IgM et IgG anti-cardiolipine et anti-β2GP1).  

La présence d’anti-phospholipides pourrait être un marqueur de rechute dans le lymphome folliculaire. 

Une étude prospective de plus grande ampleur avec un dosage élargi (incluant le dosage des IgA et la recherche 

d’ACC) et répété des aPL pourrait être intéressante pour confirmer nos résultats.  
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ANNEXES   

Annexe I : Score Performance Status de l’OMS     
Score Activité 

0 Capable d’une activité identique à celle précédent la 

maladie 

1 Activité physique diminuée, mais ambulatoire et 

capable de mener un travail 

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-même. 

Incapable de travailler et alité moins de 50% du temps 

3 Capable seulement de quelques activités. Alité ou en 

chaise plus de 50% du temps 

4 Incapable de prendre soin de soi-même. Alité ou en 

chaise en permanence 

 

 

Annexe II : Classification d’Ann Arbor  
Stade Définition 

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire 

II Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du 

même côté du diaphragme 

III Atteinte ganglionnaire des deux côtés du diaphragme 

(la rate correspond à un groupe ganglionnaire) 

IV Atteinte viscérale (foie, poumon, moelle, os) avec au 

moins une atteinte ganglionnaire, ou atteinte 

médullaire 

 

 

Annexe III : Grades histologiques du lymphome folliculaire  
Centrocytes Centroblastes Grade histologique Evolution 

+++/++ 0 à 15/champ I-II Indolente 

+ >15/champ IIIa Agressive 

0 >15/champ IIIb Agressive 
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Annexe IV : Follicular Lymphoma International Pronostic 
Index (FLIPI)  
Age > 60 ans 1 

Stade III ou IV 1 

Hémoglobine < 12g/dl 1 

Taux de LDH supérieur à la normale 1 

> 4 aires ganglionnaires atteintes 1 

0 et 1 => Risque faible (taux de survie 90% à 5 ans et 70% à 10 ans) 

2 => Risque intermédiaire (taux de survie 78% à 5 ans et 50% à 10 ans) 

3 à 5 => Risque élevé (taux de survie 53% à 5 ans et 35% à 10 ans) 
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Annexe V : Critères diagnostiques du syndrome des anti-
phospholipides (Critères de Sidney 2006) 
 

Au moins un critère clinique et un critère biologique sont nécessaires pour retenir le diagnostic de 

SAPL. 

 

Critères cliniques 

 

Thromboses vasculaires 

 

Complications obstétricales 

 

 

- Au moins un épisode clinique de thrombose artérielle 

et/ou veineuse 

- Au moins une mort foetale inexpliquée au-delà de la 

10ème semaine d’aménorrhée 

- Au moins une naissance prématurée avant la 34ème 

semaine d’aménorrhée (due à une éclampsie, une 

pré-éclampsie sévère ou une insuffisance placentaire) 

- Au moins 3 fausses couches spontanées 

consécutives avant la 10ème semaine d’aménorrhée 

 

Critères biologiques (présence sur deux 

prélèvements à au moins 12 semaines d’intervalle) 

 

ACC 

 

 

 

aCL 

 

 

 

Anti-β2GP1 

 

 

 

- Allongement des tests de coagulation plasmatique, 

selon les recommandations de l’International Society 

of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 

- Présence (sérum ou plasma) d’anticorps aCL isotype 

G et/ou M à des taux moyens à élevés (taux >40 GPL 

ou >40 MPL ou >99ème percentile, détectés par un test 

ELISA 

- Présence (sérum ou plasma) d’anticorps anti-β2GP1 

isotype G et/ou M (taux >99ème percentile), détectés 

par un test ELISA 

 

 

 
 
 
 
 
 



  41 

Annexe VI : Lettre d’information de non opposition à l’étude, 
envoyée aux patients vivants 

 

Médecin Coordinateur  

 Pr HUNAULT-BERGER 

Mathilde  

Service Maladies du Sang CHU Angers 

Tel : 02 41 35  44 72  

 

Madame, Monsieur,  
 
Vous êtes ou avez été suivi dans le service des Maladies du sang pour un lymphome folliculaire. 
 
Nous menons une étude afin d’évaluer si la présence de certains anticorps détectés dans le sang notamment les anticorps anti-phospholipides 
pourrait avoir un impact sur l’évolution de votre maladie. 
 
Cette étude nécessite la réalisation d’analyses sur les sérums congelés prélevés lors du diagnostic de votre maladie. Aucune prise de sang 
supplémentaire n’est nécessaire. Les résultats qui en seront issus permettront d’améliorer les connaissances actuelles dans le lymphome 
folliculaire.  
 
Un fichier informatique comportant vos données va être constitué. Toutes ces informations seront traitées et analysées de manière 
confidentielle. Vos noms et prénoms ne figureront pas dans ce fichier. Seuls les professionnels de santé, personnellement en charge du suivi, 
auront connaissance de ces données.  
 
Conformément à la loi Informatique et Liberté (loi n°78-17 du 6 Janvier 1978), vous bénéficiez à tout moment, du droit d’accès et de 
modification des données enregistrées auprès du responsable de l’étude : Pr HUNAULT-BERGER Mathilde – Service des Maladies du Sang – 
CHU Angers  0241354472 . Cette étude est enregistrée dans le registre CNIL du Conseiller Informatique et Liberté du CHU d’Angers sous le n° 
2017-016. 
La publication des résultats de l’étude ne comportera aucun résultat individuel. Conformément à l’article L 1122-1 du Code de la Santé Publique 
(loi de Mars 2002 relative aux droits des malades), les résultats globaux de l’étude pourront vous être communiqués si vous le souhaitez.   
 
Vous êtes libre de vous opposer de participer à la recherche qui vous est présentée et dans ce cas merci de nous le communiquer. En cas 
d’absence de réponse, nous considérerons votre avis comme favorable à l’étude. Vous êtes libre de changer d’avis à tout moment sans avoir 
à vous justifier. Votre décision ne portera aucun préjudice à la qualité de votre prise en charge. 
Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information.  
 

       Pr HUNAULT-BERGER Mathilde – CHATELIER Emilie 

  

Ce document est remis au patient et conservé par celui-ci 

 

LETTRE D’INFORMATION  

PARTICIPATION À L’ÉTUDE  

Impact de la présence des anticorps antiphospholipides sur l’évolution des patients 

présentant un  lymphome folliculaire 

 

 

http://www.rapport-gratuit.com/
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Annexe VII : Autorisation du comité d’éthique 
 



 

  



 

CHATELIER Emilie 

Anticorps anti-phospholipides et lymphomes folliculaires 
  Évaluation de l’impact de la présence des anticorps anti-phospholipides sur le 

pronostic des lymphomes folliculaires 
 
 

 

 mots-clés : Lymphome folliculaire, anticorps anti-phospholipides, rechutes, transformation, décès, marqueur pronostique 
 

Antiphospholipid antibodies and follicular lymphoma 

Evaluation of the impact of antiphospholipid antibodies on prognostic from 
follicular lymphoma 
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 Introduction : Le lymphome folliculaire est un lymphome non hodgkinien indolent présentant un risque de transformation en 

haut grade et à fort potentiel de rechute. La prévalence des auto-anticorps et notamment des anticorps anti-phospholides sont 
augmentés dans le lymphome folliculaire mais leur rôle pathogénique reste inconnu et leur signification pronostique incertaine. 
L’objectif de notre travail était d’évaluer l’impact pronostique de la présence des anti-phospholipides au diagnostic sur la morbidité 
(transformation en lymphome de haut grade, survenue de rechutes) et la mortalité chez des patients ayant un lymphome 
folliculaire.  
 
Sujets et Méthodes : Par une étude mono-centrique au Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, nous avons recueilli les 
patients ayant un lymphome folliculaire diagnostiqué entre 2005 et 2015 et suivi au CHU d’Angers pour lesquels du sérum prélevé 
au diagnostic était disponible. Les données épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques ont été notifiées, 
notamment la survenue d’une transformation en lymphome de haut grade, de rechute et d’un décès. Le dosage des IgG, IgM 
anti-cardiolipine et IgM, IgG anti-β2GP1 était réalisé par test ELISA sur les sérums prélevés au diagnostic du lymphome. 
 
Résultats : Une cohorte de 166 patients avec un lymphome folliculaire a été constituée. La prévalence des anti-phospholipides 
dans notre population était de 9.6%. La transformation en lymphome de haut grade survenait chez 20.5% des patients, la 
rechute chez 25.3% des patients et le décès chez 16.7% des patients. En analyse univariée, la présence d’anti-phospholipide 
était significativement associée à un taux plus élevé de rechute (OR 3.38 [1.02-11.20], p=0.03). Le taux de survie sans rechute 
était significativement plus faible dans le groupe avec anti-phospholipides (HR 2.12 [1.01-7.57], p=0.049).  Notre étude ne 
retrouvait pas d’association significative entre la présence d’anti-phospholipides et la mortalité ou la transformation en lymphome 
de haut grade.  
 
Conclusion : Ce travail met en évidence une corrélation significative entre présence d’anticorps anti-phospholipides et survenue 
de rechute. La présence d’anti-phospholipides pourrait donc être un marqueur de rechute dans le lymphome folliculaire. 
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Introduction : Follicular lymphoma is an indolent lymphoma with a potential transformation in aggressive lymphoma and 
an important risk of relapse. The prevalence of autoantibodies, and particularly antiphospholipid antibodies (aPL), is 
increased in follicular lymphoma but their pathogenic role remains unknown and prognostic significance is incompletely 
understood. This work aims to evaluate the prognostic impact of aPL on the morbidity (high grade lymphoma 
transformation, occurence of relapses) and mortality for patients with a follicular lymphoma. 
 
Patients and methods : We have performed a monocentric study at the University Hospital Angers in adult patients with 
follicular lymphoma diagnosed between 2005 and 2015, in whom sera at diagnosis was available. Epidemiological, clinical, 
biological and therapeutical data have been collected, including the occurrence of a transformation into a high grade 
lymphoma, relapse or death. Anticardiolipin antibodies IgG and IgM and anti-β2GP1 antibodies IgM and IgG were detected 
by ELISA tests, performed on sera from the lymphoma patients included in the study. 
 
Results : We have collected data from 166 patients with follicular lymphoma. The antiphospholipid antibodies prevalence 
was 9,6% in our population. High grade transformation occurred in 20.5% of patients, relapse in 25.5% of patients and 
death in 16.7% of patients. Univariate analysis revealed that aPL positivity was significantly associated with relapse (OR 
3.38 [1.02-11.20], p=0.03) but not with high grade lymphoma transformation and mortality. Relapse-free survival rate 
was lower in patients with antiphospholipid antibodies (HR 2.12 [1.01-7.57], p=0.049).    
 
Conclusion : Our research revealed a positive correlation between the presence of aPL and the occurrence of relapses. 
We suggest that aPL could be a marker of relapse in follicular lymphoma. 
 
 
   
 

 

keywords : follicular lymphoma, antiphospholipid antibodies, relapse, high grade transformation, death, prognostic 
marker 
 


