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ADCC : Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity : Cytotoxicité Dépendante de 
l’Anticorps 
 
AKAPs : The A-kinase anchor proteins : zone d’Ancrage de la Protéine Kinase A 
 
Asp : Acide Aspartique 
 
Asn : Asparagine  
 
BCR : B Cell receptor : Récepteur Cellulaire de type B 
 
CD : Cluster of differenciation : Groupe de differenciation 
  
CDC : Complement-dependent Cell Death : Cytotoxicité Dépendante du Complément 
 
CDR : Complementarity determining region : Région Déterminant la Complémentarité 
 
CHUV : Centre Hospitalo-Universitaire Vétérinaire 
 
CHO : Cellules de Hamster Chinois 
 
CHOP : Protocole (cyclophosphamide, vincristine, prednisone, adriamycine) 
 
CLHP : Chromatographie Liquide Haute Performance  
 
CMH  : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 
 
CRP : C-Reactive Protein : Protéine C Réactive  
 
CR1 : Complément Receptor 1 : Récepteur du Complément de type1 
 
CSP : Cellules Souches Périphériques 
 
CVP : Protocole de Chimiothérapie : Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone 
 
DAF : Decay-Accelerating Factor : Facteur d'accélération de la dégradation 
 
DR : Durée de la première Rémission  
 
DS : Durée de Survie Globale  
 
EBV : Virus Ebstein-Baar 
 
EM  : Extra Membranaire 
 
 
FRET : Förster Resonance Energy Transfer : Transfert D’énergie des molécules 
Fluorescentes  
 
HAMA : Human Anti Mouse Antibody : Anticorps Humains anti Anticorps de Souris 
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HAS : Haute Autorité de Santé 
 
HDAC : Histones Désacétylase 
 
HHV8  : Herpèsvirus Humain de type 8   
 
HTLV-1  : Virus T-Lymphotropique Humain  
 
I : Iode 
 
IC  : Intra cellulaire 
 
Ig : Immunoglobuline 
 
IPI : International Prognostic Index : Indice de Pronostic International 
 
LDH : Lactate Deshydrogénase  
 
LET : Linear Energy Transfer : Transfert d’Energie Linéaire 
 
LLC : Leucémie Lymphoïde Chronique 
 
LNH  : Lymphome Non Hodgkinien 
 
MAC : Membrane Attack Complexe : Complexe d’Attaque Membranaire du Complément 
 
MCP : Membrane Cofactor Protein : Cofacteur Membrane Protéique 
  
MS4A : Membrane Spanning 4A : famille de proteines avec 4 domaines transmembranaires  
 
OMS : Organisation Mondiale de la Santé  
 
OS : Survie Globale 
 
PAL  : Phosphatase Alcaline 
  
PBMC : Peripheral Blood Mononuclear Cell : Cellules Mononuclées du Sang Périphérique 
 
PCD : Programmed Cell Death : Mort Cellulaire Programmée 
 
PRIT : RIT Préciblée 
 
PKA : Protéine Kinase A 
 
RIT  : Radioimmunothérapie 
 
RT-PCR : Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction : Transcription Reverse – 
Réaction d’Amplification Génique 
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SDS : Sodium duodecyl sulphate   
 
SOC : Store-Operated Cation : Canal Cationique 
 
SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography : Tomographie par Émission de 
Photons 
 
TEP scan : Tomographie par Emission de Positons 
 
TEP-FDG : TEP après injection de 18 Fluoro D-Glucose  
 
TM  : Trans Membrananaire  
 
TSH : Thyréostimuline 
 
VH  : Région Variable de la Chaîne lourde des Immunoglobulines  
 
VHB  : Virus de l’hépatite B 
 
VHC  : Virus de l’hépatite C 
 
VIH : Virus de l’immunodéficience humaine  
 
Y : Yttrium 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

I. Introduction 
 
 
 Le lymphome non-Hodgkinien est un cancer des plus répandus, il s’observe à tout âge 
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et peut se retrouver sous différentes formes comme le lymphome diffus à grandes cellules B 

ou le lymphome folliculaire. Il se situe au sixième rang des cancers les plus fréquents en 

France (près de 10 400 nouveaux cas en 2008) et au neuvième rang en terme de mortalité 

(environ 4000 décès annuels). Très répandu, il a donc été rapidement la source de nombreuses 

recherches pour trouver des solutions thérapeutiques à cette maladie. Les traitements actuels 

reposent sur de la chimiothérapie couplée à de l’immunothérapie voire à de la 

radioimmunothérapie (RIT). 

 

Dans une première partie, nous nous attacherons à présenter le CD20. Nous verrons sa 

structure à quatre domaines transmembranaires et sa fonction de canal calcique, mais aussi 

son expression importante et homogène dans toutes les tumeurs malignes des cellules B et 

ainsi tout son intérêt comme cible pour les anticorps monoclonaux existant aujourd’hui. Puis 

nous nous intéresserons au lymphome non hodgkinien, à son diagnostic reposant sur une 

biopsie ganglionnaire, à son traitement par immunochimiothérapie, ainsi que les limites et 

résistances de ce dernier. Nous étudierons ensuite plus précisément la radioimmunothérapie et 

les bénéfices de cette thérapeutique d’avenir qui permet d’irradier des petites tumeurs 

disséminées dans l’organisme après injection d’un anticorps porteur d’une forte radioactivité 

et qui se fixe sélectivement sur les cellules tumorales. Pour terminer, nous aborderons les 

lymphomes canins et les avantages d’utilisation qu’ils présentent par leurs similitudes avec les 

lymphomes humains pour la compréhension et la recherche dans les cancers humains. 

 

 Ce travail s’inscrit dans la recherche actuelle sur la place de la RIT  bêta dans les 

traitements des lymphomes de type B. Peut-elle être utilisée en traitement d’induction ou 

peut-on l’utiliser en traitement séquentiel ? À haute dose ou en consolidation ? Comment 

fractionner les doses et quelle quantité d’anticorps froids doit-on utiliser avant le traitement ? 

Voici quelques-une des questions que les chercheurs se posent pour la thérapeutique humaine 

et qui sont actuellement en cours d’évaluation clinique. La participation des équipes de 

clinique vétérinaire à cette évaluation trouve sa place dans une approche intégrée de recherche 

contre le cancer. Cette expérimentation sur modèle canin devrait pouvoir accélérer la 

recherche en RIT pour la thérapeutique humaine mais aussi canine.  

II. Le CD20  
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A. Structure 

 
 
 Le CD20 a été identifié et décrit  pour la première fois comme un marqueur des 

lymphocytes B en 1980 par Stashenko et al (1). Nous savons actuellement qu’il est exprimé 

dans les cellules pré-B, que cette expression est maintenue durant le développement de ces 

lymphocytes B mais qu’il disparaît de ceux circulant dans le plasma (Figure 1) (2). Il faut 

noter qu’il est surtout, et c’est d’un grand intérêt pour la recherche de thérapeutiques, sur-

exprimé à la surface de la majorité des lymphomes de type B (1);(2);(3). 

 

 

 
 
Figure 1 : La différentiation du lymphocyte B 

D’après Elodie Foulquier et Marie-Paule Lefranc. http://www.imgt.org 
 
 
 
 
 

1. La structure protéique  
 

Le CD20 est une phosphoprotéine qui comporte quatre domaines transmembranaires 
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(Figure 2). Après analyse hydropathique de sa séquence, on a pu distinguer trois régions 

hydrophobes formant une molécule avec quatre domaines transmembranaires, une boucle 

unique extracellulaire et les C- et N- terminales intracellulaires (4). La structure secondaire de 

la molécule est majoritairement constituée d’hélice α, elle est par ailleurs très stable donc peu 

sensible à la dénaturation par la chaleur ou par le détergent SDS (5). 

 

 

 

 
 
Figure 2 : Topologie du CD20: les chiffres indiquent les acides aminés aux extrémités amino 
et carboxyle, et la position approximative de la séquence cytoplasmique nécessaire pour la 
localisation des radeaux lipidiques (résidus 219-225, simples TCSRPKS la lettre de code). 
Les séquences d'acides aminés des régions extracellulaires de CD20 humain et de souris sont 
affichées. L’alanine 170  et la  proline 172, éléments structurels déterminants de la séquence 
humaine, sont signalés par un astérisque. D’après Deans et al (6) 
 
 

2. Le gène du CD20 
 
 Le gène du CD20 humain (MS4A1) est localisé sur le chromosome 11 dans la région 

q12 ; il comprend 8 exons. Il appartient à une famille de gènes appelée MS4A (Membrane 

Spanning 4A) (7). Les membres de cette famille sont au nombre de 26 et sont des complexes 

oligomériques de surface impliqués dans la transduction de signaux (8). Certaines études ont 

montré une résistance des cancers aux thérapies avec l’anticorps anti-CD20 Rituximab. Cette 

résistance impliquerait un certain nombre de mécanismes tels que des mutations de ce gène du  
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CD20 (9), des modifications de l’expression de la protéine à la surface des cellules (10), ou 

une hyper expression des voies du NF-κB et ERK ½ qui conduit à une surexpression de 

facteurs de résistance Bcl-2, Bcl-xl, Mcl-1 (11), (12), (13).  

 
 

3. Le CD20 se retrouve sous trois isoformes  
 
 Les lymphocytes B expriment trois isoformes de cette molécule avec une forme 

prédominante de poids moléculaire égal à 33 KDa et deux formes moins répandues de poids 

moléculaire égal à 34,5 KDa et 36 Kda qui pourraient résulter de la phosphorylation 

différentielle de l’espèce la moins « lourde » (4). Au niveau intracellulaire, le CD20 possède 

un certain nombre de sites sérine et thréonine propices à la phosphorylation. Cette 

phosphorylation est importante dans différents cas de figure. On la retrouve en effet durant le 

cycle cellulaire et lors de la prolifération cellulaire en réponse au stimulus envoyé par le 

récepteur à l’antigène des cellules B (BCR). Cette phosphorylation est aussi retrouvée lors de 

la stimulation due à l’ester de phorbol, enfin elle est fortement augmentée lors de la fixation 

d’un anticorps anti-CD20(14). À la surface de la cellule, le CD20 présente une boucle 

contenant approximativement une quarantaine d’acides aminés entre la troisième et la 

quatrième hélice transmembranaire et une probable plus petite boucle localisée entre les 

domaines transmembranaires un et deux. La grande boucle semble contenir les épitopes 

reconnus par une grande partie des anticorps anti-CD20 produits jusqu'à aujourd’hui et plus 

particulièrement au niveau de l’alanine 170 et de la proline 172 qui sont cruciales pour la 

fixation de l’anticorps (15). De récentes études cristallographiques ont aussi montré, grâce à 

des protéines recombinantes, la présence d’un pont disulfure. Ce pont se situe entre les résidus 

cystéine 167 et 183 (5), (16). Il est retrouvé chez de nombreux membres de la famille MS4A, 

ceci nous montre son importance  pour le maintien de la structure extracellulaire du CD20 (8). 

D’autres études ont démontré l’importance de ce pont disulfure pour la fixation du Rituximab, 

ce qui serait en accord avec son rôle dans le maintien de la structure de la boucle et donc de la 

conformation des épitopes (5). Concernant la petite boucle, des études non consensuelles 

supposent une reconnaissance de certaines séquences peptidiques de cette dernière par des 

anticorps humains anti-CD20 (15). À la surface des cellules, le CD20 a été décrit comme étant 

sous forme d’un homo-multimère, probablement un tetramère, complexe (Figure 3) (17), (18). 

La microscopie électronique et confocale a aussi montré que presque 90% de ce complexe 

moléculaire était constitutivement associé à des radeaux lipidiques membranaires et des 

microvillis (plis minuscules ressemblant à des cheveux dans la membrane plasmique de la 
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cellule) (19). 

                                     

 

       Figure 3 : Le CD20 dans la membrane cellulaire. Protéines associées avec le CD20 :   

CMH I, CMH II, CD53, CD81, CD82, CD40, BCR,… Modifié d’après Guillaume Cartron. 

 

 Enfin, des techniques d’immunoprécipitation et de transfert d’énergie des molécules 

fluorescentes (FRET) ont montré une association du CD20 avec de nombreuses autres 

molécules, elles-mêmes enrichies en radeaux lipidiques ou dépendantes de ces radeaux pour 

la transmission de leurs signaux tels que le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de 

classe un et deux, le CD53, le CD81, le CD82 (20), le CD40 (21) et le BCR (22). 

 
 
 

B. Fonction biologique  

 

 La fonction du CD20 a longtemps été débattue, nous savons désormais que son rôle 

principal semble être d’amplifier le signal calcique transmis par le BCR pendant la phase de 

reconnaissance de l’antigène par les cellules de type B, qu’elles soient matures ou non (22). 

En effet, Bubien JK et al avaient tout d’abord rapporté qu’après transfection de cellules par le 

CD20, la conductance transmembranaire en calcium était très augmentée. Le CD20 agit 

vraisemblablement comme un canal calcique (23). Des expériences ultérieures 

d’immunoprécipitation du CD20 ont également suggéré que ce dernier pourrait être présent 
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sous forme d’oligomères multimériques pour constituer ces canaux dans la membrane des 

lymphocytes B (23). Enfin, il a été montré très récemment que par le biais de son association 

dans les radeaux lipidiques avec le BCR, les molécules de CD20 participeraient à la 

constitution des canaux de type SOC (store-operated cation) directement liés au flux de 

calcium engendré par l’activation du BCR (24). Les canaux SOC sont des canaux calciques 

dépendant de la libération des réserves de calcium intracellulaires (Figure 4). Notons enfin 

qu’à ce jour, aucun ligand spécifique du CD20 n’a pu être identifié. 

 

                                      

 

Canal CRAC 

 

 

Figure 4 : le CD20 a une fonction de canal calcique. 

Le canal CRAC est l’Archétype des canaux de type SOC d’après Parekh AB et al (25) 

 

 

C. Distribution tissulaire dans les tissus normaux et cancéreux 

 
 Les intérêts majeurs d’utiliser le CD20 pour cibler les lymphomes non hodgkiniens 

sont premièrement son expression sélective. Son niveau d’expression est particulièrement 

important et homogène dans toutes les tumeurs malignes des cellules B excepté dans les 

leucémies lymphoïdes chroniques où son taux d’expression est plus variable (26). Grâce à des 

études d’immunofluorescence indirecte, de cytotoxicité et d’absorption quantitative, le 

CD20/B1 à été  retrouvé sur environ 9% de la fraction de cellules mononucléaires du sang 

périphérique et sur plus de 95% des cellules B du sang et les organes lymphoïdes chez tous les 

individus testés. Les monocytes, les lymphocytes T au repos et activés, les cellules nulles et 
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les tumeurs de cellules T et d'origine myéloïde étaient CD20/B1 négatives (1). Le CD20 

présente un fort taux d’expression à la surface des cellules. En effet, grâce à des tests de 

dilution ou de cytométrie de flux, Press et al ont pu évaluer environ 300 000 sites par cellules 

Daudi (lignée de cellules B malignes issues d’un lymphome de Burkitt) (27). Huh et al, quant 

à eux, ont évalué par cytométrie de flux un nombre moyen de sites CD20 dans les cellules 

normales de la moelle épinière à 19 000 sites et dans le sang périphérique à 10 000 sites. Par 

la même méthode, ils ont étudié les pathologies cancéreuses des cellules B et ont retrouvé des 

données très différentes suivant les pathologies. Par exemple, dans les LLC–B, on retrouve un 

taux moyen d’expression plus faible de l’ordre de 4000 sites ; dans les lymphomes 

folliculaires ou du manteau, des taux d’expression moyens plus importants, plutôt de l’ordre 

de 22 000 et 29 000 sites respectivement (28). En contrepartie, son expression est très faible et 

très hétérogène dans les lymphocytes T. Ceci permet d’obtenir une efficacité thérapeutique 

ciblée sur les cellules B. Notons néanmoins qu’il a été décrit de rares cas d’expression du 

CD20 dans des lymphomes à cellules T périphériques et dans les cellules épithéliales 

tumorales de thymomas (29), (30). Deuxièmement, son ciblage est possible aussi bien dans 

des tissus frais que dans des tissus conservés, ce qui peut être intéressant pour son étude au 

niveau microscopique et pour observer son ciblage. Cela est possible grâce à sa grande 

stabilité dans la membrane cellulaire. Troisièmement, son expression est relativement forte à 

la surface des cellules et les épitopes extracellulaires reconnus par les anticorps sont situés 

relativement proche de la surface cellulaire. Ceci facilite d’une part la concentration 

d’anticorps à cet endroit et permet d’autre part une activation efficace des mécanismes 

effecteurs Fc-dépendants (22). Enfin, l’expression de CD20 et sa fonction sont présentes chez 

l’homme et chez certains animaux. Ainsi, on retrouve une expression limitée aux cellules B et 

une fonction de canal calcique chez la souris comme chez l’homme (31), (32). De même, on 

retrouve une expression du CD20 chez le chien, là aussi l’ARNm est retrouvée dans les 

cellules mononuclées du sang périphérique (PBMC), les ganglions lymphatiques de chiens 

sains et dans des cellules B de lymphomes canins, mais pas dans les cellules de lymphome à 

cellules T et les cellules de lymphome non-T et non à cellules B par analyse RT-PCR(33). 

Cela est très intéressant pour la conception de modèles animaux dans l’étude du CD20 comme 

cible thérapeutique.  

 
 

D. Anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-CD20 
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1.  Classification initiale selon la capacité à reconnaître AxP 
 
 L’intérêt pour la cible CD20 allant grandissant, un grand nombre d’anticorps ont été 

développés, dès lors, une classification s’est aussi imposée. Elle est fondée sur la fixation de 

l’anticorps à la protéine et sur les capacités de l’anticorps. Dans un premier temps, la 

classification comportait quatre groupes qui différaient par la capacité des anticorps à se lier à 

une molécule CD20 chimérique comprenant la  large boucle extracellulaire murine et le motif 

critique de liaison AxP humain (Figure 5) (17). Le groupe I ne contient qu’un seul anticorps 

qui est incapable de reconnaître la molécule CD20 chimérique. Les groupes II et III 

comprennent les anticorps qui reconnaissent la molécule avec respectivement une intensité 

faible et modérée. Le groupe IV contient la majorité des anticorps et le Rituximab qui eux se 

lient fortement à la molécule (Tableau 1). Un groupe V a aussi été identifié qui lui ne 

nécessite pas de reconnaissance du motif AxP pour se fixer sur la molécule ; il se fixerait par 

contre sur la petite boucle décrite précédemment(15).  

 

  

 

 

Figure 5 : Séquence en amino-acides de la boucle extracellulaire de  la molécule CD20 
humaine, murine ainsi que de différentes constructions avec des mutations. 
(Code en Annexe IV) D’après Polyak et al (17) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Groupe  Réactivité AxP Anticorps Agrégation 

homotypique 
Translocation du 
CD20 



 

 
15 

            I     aucune  CAT 13.6E12            -        + + + + 
           II       faible 2H7,1CO-165,  

AT80 
           - 
      + + + + 

    + + + +, + + 
        + + + + 

           III      modérée 1F5, BH20,MEM-97            -          + + + 
           IV       haute B1,Bly1,  

RTX,  
NK1,PDR78,F4B1366, 
LT20,L27,CAT13.7H8 

      + + + + 
         + + 
           - 

            - 
       + + + + 
        + + +  
       + + + + 

 
Tableau 1 : Les différents groupes d’anticorps anti-CD20. D’après Polyak et al (17) 
 
 
 

2. Classification fonctionnelle des anticorps  
 
 De manière fonctionnelle, ces anticorps ne peuvent être classés qu’en deux groupes 

type I et type II. Ceux du type I comme le Rituximab entraînent une relocalisation du CD20 

dans les radeaux lipidiques alors que les anticorps de type II, comme le tositumomab, ne le 

font pas (34). Cette relocalisation conditionne la fixation et les fonctions effectrices qui 

engendrent le succès thérapeutique des anticorps monoclonaux anti-CD20.  

 

 
 Les anticorps anti-CD20 générés jusqu’à aujourd’hui sont majoritairement de type I et 

ils sont caractérisés par leur habilité à activer le complément et à engendrer ainsi une 

cytotoxicité dépendante du complément (CDC) par le biais d’un recrutement accru du C1q 

(35). Cette propriété est directement corrélée à cette capacité qu’ont les anticorps de type I à 

relocaliser le CD20 dans les radeaux lipidiques, elle permet de regrouper les régions Fc des 

anticorps permettant ainsi d’augmenter la liaison du C1q (36). Les anticorps de type II, eux, 

ne modifient pas la localisation du CD20 et ils sont donc, sans ce regroupement des Fc, plutôt 

inefficaces pour induire la CDC (Figure 6). Cependant, ils induisent une adhésion 

homotypique et une  lyse cellulaire directe beaucoup plus importante (37), (38), (39). 
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Figure 6 : Les différentes  fonctions des anticorps anti-CD20 de type I et II. D’après Beers et 

al (22). 

 

 

 Cette lyse directe (qui est une forme de mort cellulaire programmée PCD), sans 

agrégation et selon une voie non apoptotique indépendante des caspases, est corrélée à 

l’adhésion homotypique des cellules B, requiert le cholestérol et implique la relocalisation des 

mitochondries (donc nécessite de l’énergie) au voisinage du contact cellule-cellule (Figure 6) 

(38). Ce type de mort cellulaire programmée implique des lysosomes, elle n’est pas régulée 

par les protéines anti-apoptotiques et peut donc outrepasser les voies classiques de survie 

cellulaire tumorale (22). Ce type de lyse a beaucoup été discuté pour les anticorps de type I 

comme le RTX. La fixation de ces anticorps pourrait entraîner une apoptose caspase-

dépendante in vitro lorsqu’il y a « agrégation » par des anti-anticorps ou des conjugués 

multimériques d’anticorps mais ceci reste hypothétique in vivo (40). Enfin, les deux types 

d’anticorps sont capables d’engendrer une phagocytose efficace ainsi qu’une cytotoxicité à 

médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) (Figure 6). Les différences entre les 
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modes d’action des anticorps de type I et II sont encore difficilement explicables et le 

challenge est de définir la relation structure / fonction pouvant expliquer la réponse divergente 

pour la CDC et la lyse directe alors que les taux d’ADCC sont identiques pour les anticorps de 

type I et II.  Une des hypothèses repose sur une différence stœchiométrique de liaisons. En 

effet, la surface cellulaire présenterait moitié moins d’épitopes pour les types II que pour les 

types I. Ce ratio de 2 pour 1 pourrait être le résultat de la fixation d’un anticorps de type II à 

deux CD20 au sein d’un même tétramère, alors que l’anticorps de type I a tendance à se lier 

aussi aux tétramères adjacents (36). Des résultats très récents de co-cristallisation utilisant la 

tomographie des protéines de la société de biotechnologie GlycArt (Suisse) nous aide à 

comprendre ces différences. Brièvement, la fixation des anticorps de type I induit une 

configuration dite « ouverte » du CD20 (comme lorsqu’elle intervient dans le flux calcique) 

alors que la fixation de ceux de type II (qui n’induisent pas rapidement de flux calcique) 

entraînent une configuration fermée du CD20. En accord avec les observations que certains 

CD20 au moins sont constitutivement associés aux BCR et aux radeaux lipidiques avant la 

fixation de l’anticorps, le CD20 se trouve être présent à la fois à l’état ouvert et fermé (41). 

Pour l'avenir, il est à espérer que la manipulation des radeaux lipidiques et / ou des molécules 

de signalisation, en l'absence ou la présence d’anticorps avec des liaisons de type I / II  avec la 

tomographie protéique, peut aider à élucider la clé de la relation structure / fonction des 

anticorps monoclonaux anti-CD20 (22). 

 

3. Activité des deux types d’anticorps in vivo 
 
 Les différences mises en évidence in vitro entre les deux types d’anticorps anti-CD20 

ont été retrouvées dans de nombreuses études, mais leur importance est moins bien définie in 

vivo. Pour les anticorps de type I et II, des expériences de xénogreffe démontrent une bonne 

protection contre la croissance tumorale, malgré des mécanismes d’action différents. Les 

anticorps de type I semblent être dépendants du complément in vivo alors que ceux de type II 

génèrent une protection anti-tumorale via un mécanisme Fc-indépendant (probablement la 

mort cellulaire programmée décrite préalablement) (42), (43). Depuis, des modèles murins ont 

été développés, notamment des modèles de déplétion des LB, soit par des anti-CD20 murins 

(31), soit par des anti-CD20 humains dans des souris transgéniques. Ces modèles ont 

démontré que les deux types d’anticorps sont dépendants des interactions Fc-FcR des 

macrophages et que ni le complément ni la lyse directe ne jouent un rôle proéminent dans 

cette déplétion B (22). En fait, contrairement à nos suggestions initiales concernant le 
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complément, des données récentes provenant de plusieurs sources semblent indiquer que 

l'activation du complément peut servir à inhiber l'activité des anticorps monoclonaux de type I 

tel que le rituximab. Ainsi, le rôle du complément comme un effecteur de l'activité des 

anticorps monoclonaux anti-CD20 reste controversé, et il est plus sûr de croire que, s’il n’est 

peut-être pas un acteur majeur pour éliminer les cellules B normales et même un inhibiteur de 

certains effecteurs, il est probable que contre les types particuliers de cellules B ou dans 

certains tissus, il jouera un rôle dans l'élimination des cellules ou l'activation des cellules 

effectrices (22). 

 
 
 
 Pour finir, quelques études chez l’homme ont reporté une internalisation du CD20 suite 

à la fixation d’un anticorps anti-CD20 (44), mais les résultats restent contradictoires. Après 

analyse de cellules issues de souris transgéniques pour le CD20, on observe que les anticorps 

de type I, et seulement eux, induisent une modulation antigénique du CD20 à la surface des 

lymphocytes B, in vitro et in vivo. Par conséquent, il s’ensuit une diminution de la lyse de ces 

derniers due aux interactions Fc-FcR et une diminution de la demi-vie de l’anticorps puisqu'il 

n'est pas fixé à sa cible (22). Au regard de ces résultats discordant avec les connaissances 

actuelles, l’équipe de Stephen Beers a utilisé un essai de quantification simultanée du niveau 

d’anticorps à la membrane et dans le cytoplasme. Ils ont ainsi mis en évidence une 

hétérogénéité des cellules issues de tumeurs humaines dans leur capacité à internaliser le 

CD20 lors de la fixation d’un anticorps de type I. Les auteurs concluent que, comme les 

lymphocytes B sains humains et murins, certains types de cellules B malignes (LLC et 

lymphomes du manteau) sont capables de moduler leur expression du CD20, alors que 

certaines cellules sont plus résistantes à la perte de CD20 à la surface (lymphomes 

folliculaires et lymphomes diffus à grandes cellules) (45). 

 

 

 Le Rituximab est considéré comme le représentant des anticorps monoclonaux 

thérapeutiques anti-CD20 de première génération. Il a induit un élan considérable dans le 

développement de cette thérapeutique. Il y a actuellement au moins sept anticorps en 

développement et bien d’autres au stade du prédéveloppement. Les différents anticorps qui 

sont développés aujourd’hui sont dits de seconde ou de troisième génération (Tableau 2 ; 

Figure 7). 
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Tableau 2 : Les différents anticorps anti-CD20 approuvés ou  actuellement à l’étude. D’après 

Lim et al (35) 

 
  

4. Les anticorps thérapeutiques de seconde génération  
 
 Les anticorps de seconde génération sont de type IgG1, humanisés ou totalement 

humains. Ces anticorps ont été modifiés pour limiter l’immunogénicité chez les patients 

(Figure 7). 

 

 

• Ofatumumab (Arzerra, Genmab) 

  

 Cet anticorps anti-CD20 est entièrement humain. De type I, il est généré à partir de 

souris transgéniques pour les Ig humaines. Il reconnaît un épitope différent de celui du 

Rituximab, il reconnaît en effet  la petite boucle de CD20 localisée à proximité de la 

membrane lui donnant ainsi une meilleure affinité de liaison. Cet anticorps est plus efficace en 

terme d’activation de la CDC grâce à une meilleure fixation du C1q à la surface des cellules et 

aussi en terme d’ADCC(46). Les premières études suggèrent l’utilisation de cet anticorps dans  

le traitement de la LNH et de la polyarthrite rhumatoïde (35). 

 

 

• Ocrelizumab (PRO70769, rhuH27, Genentech /Roche /Biogen Idec) 
 
 

 L'Ocrélizumab est une IgG1 humanisée anti-CD20 de type I qui diffère du Rituximab 

en plusieurs endroits à l'intérieur des régions déterminant la complémentarité (CDR), des 
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régions variables des chaînes légères et lourdes. Il est également dérivé d'un allotype de Fc 

humain différent du Rituximab (de l’anti-CD20 murin 2H7). Il reconnaît un épitope différent 

mais englobant l’épitope du Rituximab sur la large boucle extracellulaire de CD20. 

L'Ocrélizumab utilise la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), la 

cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et l'apoptose. En comparaison avec le 

Rituximab in vitro, l'Ocrélizumab montre une ADCC  plus forte (deux à cinq fois) contre des 

cellules exprimant le CD20, une CDC plus faible (de trois à cinq fois) et une liaison plus forte 

aux variants de faible affinité du récepteur FcγIIIa (FcγRIIIa, CD16) exprimant le phénotype 

FF / FV à la position 158. Le traitement par ce nouvel anticorps montre également moins de 

réaction à l’injection, probablement dû à la diminution de la CDC. Dans une étude de phase I / 

II, avec des patients ayant des lymphomes folliculaires en rechute ou réfractaires et prétraités 

par RTX, le traitement par l’Ocrelizumab est bien toléré et le taux de réponse est de 36% (47).  

 

 
• Veltuzumab (hA20, IMMU-106, Immunomedics) 
 
 

 Cet anticorps de type I est un anticorps monoclonal anti-CD20 de type IgG1 humanisé. 

Le Veltuzumab est un anticorps humanisé anti-CD20 avec des régions déterminant la 

complémentarité (CDR) identiques à celle du Rituximab, sauf pour un résidu en position 

101ème (numérotation de Kabat) du CDR3 de la chaîne lourde variable (VH). L'acide 

aspartique (Asp) remplace ainsi l'asparagine (Asn). En comparaison avec le Rituximab, le 

Veltuzumab a considérablement réduit la constante de dissociation dans trois lignées 

cellulaires humaines de lymphome testé. Il a aussi augmenté la CDC dans au moins une des 

trois lignées, mais on n’a observé aucune autre différence in vitro(48). Des études de phase I / 

II ont ensuite montré des résultats intéressants chez des patients atteints de LNH avec un taux 

de réponse globale à 44% (49). Par contre, dans la LLC, il semble que les doses soient à 

optimiser pour atteindre les objectifs (50).  
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Figure 7 : Histoire et technologies des anticorps. 

Anticorps chimérique : les régions constantes des chaînes lourdes et légères des immunoglobulines 

murines sont remplacées par des régions constantes humaines. Anticorps humanisé : les régions 

hypervariables (complementary determining region, CDR) d’un anticorps humain sont remplacées 

par des régions CDR d’origine murine, qui constituent le site de liaison de l’antigène. Cependant, 

certains acides aminés situés dans les régions adjacentes aux régions CDR (régions charpentes, ou 

FR pour framework) jouent un rôle majeur dans la structure du site de liaison de l’antigène. Pour 

conserver cette structure au cours de l’humanisation, l’anticorps accepteur reçoit non seulement les 

régions CDR de l’anticorps murin donneur, mais aussi les acides aminés de la région charpente de 

l’anticorps donneur. D’après Lim et al (35) 
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5. Les anticorps thérapeutiques de troisième génération 
 
 
 Les anticorps de troisième génération sont des IgG humanisées et ont leur région Fc 

modifiée pour une meilleure performance de ces anticorps dans l’activation des différentes 

fonctions effectrices (Figure 7). 

 

• TRU-015 (Trubion Pharma /Wyeth) 

 

 Le Rituximab est un anticorps chimérique contenant deux chaînes lourdes et deux 

chaînes légères. Ici, le TRU-015 est un petit immunopharmaceutique modulaire spécifique du 

CD20, codé par un construct d’une seule chaîne contenant une seule chaîne Fv spécifique du 

CD20 liée à une charnière d’IgG1 humaine, au domaine CH2 et CH3, mais dépourvu de 

domaine CH1 et CL. TRU-015 engendre de puissants signaux de cytotoxicité directe et de 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), mais a réduit sa capacité à produire 

une cytotoxicité dépendante du complément (CDC)  par rapport au Rituximab (51). 

 
 

• AME-133 (LY2469298, Applied Molecular Evolution) 
 

 
 L’AME-123 est une IgG1 humanisée de type I. La sélection des CDR de cet anticorps 

est fondée sur l’augmentation de l’affinité pour le CD20 par une procédure de mutagenèse. La 

région Fc a, quant à elle, été modifiée pour augmenter l’affinité pour le FcγRIIIa et obtenir 

ainsi une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps plus forte comparée à celle du 

Rituximab (52). L’efficacité clinique de cet anticorps est en cours dans une étude de phase I / 

II dans le traitement des LNH en rechute. 

 

 

• PRO131921 (Genentech) 
 

 
 Le PRO131921 est un anticorps monoclonal humanisé conçu pour obtenir une meilleure 

affinité pour le FcγRIIIa et ainsi une meilleure ADCC. Cet anticorps a été testé dans une étude 

de phase I / II chez des patients atteints de LNH indolents en rechute ou réfractaires. Les 

premiers résultats montrent une assez bonne tolérance et une efficacité clinique chez ces 

patients prétraités par Rituximab(53), (54). 
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• Obinutuzumab GA101 (RO5072759, Glycart Biotechnology /Genentech /Hoffmann- La 
Roche /Biogen Idec /Chugai Pharmaceutical) 

 
 
 L’Obinutuzumab a été spécifiquement conçu comme un anticorps de type II et il a été 

modifié par glycosylation. La région Fc de cet anticorps est en effet non fucosylée, ce qui lui 

donne une meilleure ADCC grâce à une meilleure affinité pour le FCγRIIIa et une meilleure 

activité de lyse directe (55). Les modifications dans la structure de GA101 ont été conçues 

avec l'intention de fabriquer un anticorps qui a une capacité à tuer les cellules B ciblées plus 

importante que le Rituximab ou que les autres anticorps monoclonaux anti-CD20 de type I. 

Les  observations des études in vitro suggèrent que le GA101 est supérieur dans l'induction de 

la mort cellulaire directe de cellules de lymphome (55), dans l'induction de l'ADCC, et en 

épuration du sang des lymphocytes B (56). Le GA101 a également démontré une activité 

antitumorale accrue par rapport aux anticorps de type I dans des modèles de xénogreffes 

humaines tumorales, à la fois comme agent seul (55), (57), et en combinaison avec de la 

chimiothérapie (57), il a également montré une forte capacité à éliminer les cellules B des 

tissus lymphoïdes chez des primates (55), (57). Les résultats de la première étude de 

faisabilité du GA101 chez des patients atteints de LNH difficiles à traiter montrent des 

résultats prometteurs et un traitement assez bien toléré (58). 
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III. LE LYMPHOME NON HODGKINIEN  
 
 

A. Définition  

 
 
 Le terme de lymphome non hodgkinien (LNH) est d’origine anglo-saxonne, il 

remplace les anciens termes utilisés en France pour qualifier les proliférations lymphoïdes 

telles que le lymphosarcome ou le réticulosarcome. Les lymphomes non hodgkiniens sont 

généralement extramédullaires et dépourvus de cellules de Sternberg contrairement au 

lymphomes hodkiniens où elles sont très caractéristiques. 

 

 

B. Épidémiologie 

 
 
 Les LNH se situent au sixième rang des cancers les plus fréquents en France (près de 

10 400 nouveaux cas en 2008) et au neuvième rang en terme de mortalité (environ 4000 décès 

annuels). Le LNH s’observe à tout âge et les formes de l’enfant sont toujours des formes 

agressives, à grandes cellules ou lymphoblastiques ; néanmoins l’incidence augmente 

notablement après l’âge de 60-65 ans. Une légère prédominance masculine (54% des cas) se 

retrouve chez l’adulte. L’âge médian lors du diagnostic est de 64 ans chez l’homme et de 70 

ans chez la femme, mais il peut varier selon les types histologiques, certains pouvant 

présenter des pics d’incidence chez l’adulte jeune ou l’enfant (dans le lymphome de Burkitt 

par exemple) (59).     

 

 

C. Pathogénie  

 

 L'incidence des LNH augmente régulièrement et est passée en vingt ans d'environ 8,5 

à 16/100 000 dans les pays développés. Ils représentent environ 4,5 % des affections 

malignes. Son étiologie est le plus souvent inconnue, mais de nombreux facteurs peuvent 

jouer un rôle. Un certain nombre d’infections peuvent être en cause telles que des infections 

bactériennes (Helicobacter pylori) et surtout des infections virales (EBV, HTLV-1, HHV8). 

Les LNH peuvent survenir chez des sujets atteints de déficit immunitaire génétique ou acquis. 
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De plus, des LNH peuvent s’associer à certaines manifestations auto-immunes, anémie 

hémolytique auto-immune notamment. Des facteurs génétiques inconnus sont probablement 

en cause dans certains cas, comme en témoigne la survenue répétée d’un même type de LNH 

dans d’exceptionnelles familles (60). L'augmentation régulière de l'incidence des LNH fait 

soupçonner, sans preuve décisive pour l'instant, le rôle des facteurs environnementaux 

(pesticides agricoles, dérivés de l'industrie chimique et pétrolière) (61). 

 

D. Diagnostic  

 
1. Circonstances de diagnostic  

 
 
 Les circonstances de diagnostic sont le plus souvent l’apparition d’adénopathies 

isolées ou associées à de la fièvre. L’interrogatoire doit rechercher en particulier des troubles 

tels que la fièvre, un amaigrissement ou des sueurs nocturnes. On recherchera aussi des 

antécédents familiaux ou personnels d’hémopathies, des risques de contamination virale 

(VIH, VHB et VHC) ainsi que la possibilité d’une exposition à des substances particulières 

telles que la dioxine, des dérivés de l’industrie chimique et pétrolière de même que les 

pesticides agricoles. Il peut s’agir par ailleurs de la découverte d’une splénomégalie ou d’une 

localisation viscérale telle que la sphère oto-rhino-laryngologique : on y retrouve notamment 

des tumeurs de l’amygdale ou des atteintes du cavum avec otalgie et obstruction nasale ; 

généralement ces atteintes sont le fait de lymphomes à grandes cellules. On trouve aussi des 

localisations digestives avec par ordre de fréquence décroissante des atteintes gastriques, des 

atteintes du grêle, le plus souvent iléal, et enfin des atteintes coliques ou rectales. On observe 

aussi des localisations osseuses parfois associées à une atteinte ganglionnaire, le diagnostic 

peut être difficile, notamment au niveau du rachis. Des localisations cutanées sont aussi 

retrouvées. Elles sont plus fréquentes, primitives, isolées ou associées à d’autres localisations. 

Enfin, il est possible d’avoir des atteintes du système nerveux central : isolées ou associées à 

d’autres localisations surtout dans les lymphomes à grandes cellules ou de Burkitt. 

 

 Le diagnostic des lymphomes non hodgkiniens repose sur la biopsie d’un organe 

atteint. Cette biopsie doit porter préférentiellement sur un ganglion en cas d’atteinte 

ganglionnaire et extra-ganglionnaire. La description anatomopathologique repose sur : 

- La structure nodulaire (ou folliculaire) ou diffuse ; 



 

 
26 

- La morphologie des cellules proliférantes ; 

- L’étude immunohistochimique. En occident, la grande majorité des LNH est B ; 

- L’existence d’un réarrangement monoclonal T ou B et d’une translocation chromosomique. 

 

 À noter que du fait de la corticosensibilité des LNH, toute corticothérapie peut 

modifier l’aspect anatomopathologique. Devant une adénopathie d’origine inconnue, sauf 

urgence compressive, il est recommandé de ne pas prescrire de corticoïdes avant toute 

biopsie. 

 

2. Principes de la biopsie ganglionnaire selon l’HAS  
 
 
• Le premier temps de l'examen anatomopathologique est le prélèvement. Sa qualité est 

essentielle, le ganglion doit être entier, il doit être adressé frais et non fixé au pathologiste 

pour permettre les analyses complémentaires: immunohistochimique, et si besoin 

cytogénétique, immunophénotypique et de génétique moléculaire. C’est la qualité du 

prélèvement  qui permettra d’obtenir de bons résultats de l’analyse histologique et donc une 

bonne appréciation pronostique ainsi que les décisions thérapeutiques qui en découlent ; 

 

• La biopsie chirurgicale porte sur un ganglion superficiel dont l’exérèse doit être totale afin 

de permettre l’analyse architecturale du ganglion. En cas d’adénopathie profonde, l’exérèse 

par voie chirurgicale doit être privilégiée à des macrobiopsies radioguidées avec trocarts 

adaptés. La cytoponction à l’aiguille fine constitue une alternative possible dans un contexte 

d’urgence. En milieu spécialisé, elle peut fournir une orientation utile, rapide et précise 

(maladie de Hodgkin ou LNH, métastase, orientation pour caryotype, pour marqueur 

génétique…) ;  

 

• La biopsie est à visée diagnostique : il n’y a pas d’indication à une exérèse ganglionnaire 

élargie (curage) ;  

 

• La congélation rapide de tissu tumoral est hautement souhaitable, elle permet des études 

complémentaires différées si nécessaire.  

 

 Une deuxième lecture doit être envisagée, chaque fois que possible, par un pathologiste 



 

 
27 

spécialisé dans les lymphomes. La conclusion du compte rendu anatomopathologique doit se 

référer à l’actuelle classification internationale 2008 de l’OMS des hémopathies malignes.   

 

3. Examens Biologiques  
 

 Associés à l’interrogatoire et à la biopsie, on retrouve un certain nombre d’examens 

biologiques et radiologiques. Les examens suivants seront systématiquement effectués : un 

hémogramme ; un ionogramme sanguin, une uricémie, une calcémie ; une CRP ; une 

électrophorèse des protéines, suivie en cas d’anomalie d’une  immunoélectrophorèse ou d’une 

immunofixation ; une clairance de la créatinine ; un taux sérique de LDH ; une évaluation de 

la fonction hépatique (transaminases, PAL, bilirubine directe et indirecte, gamma GT); une 

sérologies hépatites B et C, VIH (à la recherche d’un terrain favorisant et nécessitant une prise 

en charge spécifique) ; un test de grossesse chez une femme en âge de procréer ; une  biopsie 

médullaire unilatérale et éventuellement un myélogramme et une aspiration médullaire ; une 

ponction lombaire avec analyse cytologique et biochimique (afin de mettre en évidence une 

éventuelle  atteinte méningée) ; ceci est systématique pour les LNH agressifs (59). 

 

 Du point de vue de l’imagerie, il sera réalisé là aussi de manière systématique, une 

tomodensitométrie cervicale, thoracique, abdominale et pelvienne. On mesurera les lésions 

tumorales cibles qui nous serviront de référence initiale afin d’évaluer la réponse au 

traitement.    

 

4. Les différentes formes de LNH 
 

 On distingue, au sein des LNH, différentes formes. Elles se différencient 

anatomopathologiquement, phénotypiquement et ont en plus certaines particularités (cf. 

annexes). On distingue aussi des groupes comprenant les formes « agressives » et les formes  

« indolentes », caractérisées par des comportements cliniques et des modes évolutifs 

différents qui guideront ensuite l’approche thérapeutique (Annexe II) :  

 

• Les lymphomes de haut grade de malignité ou agressifs (50-60 % des LNH) ont 

une évolution rapide (quelques semaines à quelques mois) et requièrent une 

prise en charge thérapeutique elle aussi rapide, soit dès que leur diagnostic est 

posé. Le traitement amène dans de nombreux cas à la guérison ; 
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•  Les lymphomes de faible grade de malignité ou indolents (40-50 % des LNH) 

sont habituellement d’évolution lente (plusieurs années). Une stratégie de 

surveillance est généralement la  prise en charge initiale car le pronostic à long 

terme des formes d’évolution indolente ne semble pas dépendre de la précocité 

du traitement. Si un traitement est initié, il peut conduire à une rémission 

apparente de la maladie. Les rechutes sont fréquentes mais l’amélioration 

récente du pronostic confère à de nombreux patients une survie importante 

notamment si le diagnostic est porté après 60-65 ans. Un lymphome indolent 

peut évoluer en un lymphome agressif.  

 

 Les formes histologiques les plus fréquentes sont : 

 

  • Pour les LNH agressifs : le lymphome diffus à grandes cellules B 

    (environ 60 % des formes agressives) ; 

  • Pour les LNH indolents : le lymphome folliculaire, toujours de type B, 

    (environ 80 % des formes indolentes). 

 

 Certaines formes histologiques justifient une approche particulière : 

 

 • Le lymphome de Burkitt, il existe sous deux formes différentes. L’une des formes est 

surtout retrouvée en Afrique Noire et de manière endémique. Elle est liée au virus 

Epstein Barr (EBV). L’autre forme est plus sporadique et n’est pas en lien avec l’EBV 

(type prédominant en France). La croissance tumorale de ce lymphome est extrêmement 

rapide et constitue une urgence thérapeutique. La chimiothérapie (courte et intensive) a 

heureusement transformé son pronostic et permet de le guérir sans séquelle dans la 

majorité des cas chez l’enfant alors qu’il reste de pronostic très réservé chez l’adulte. Le 

début du traitement doit cependant être effectué de manière prudente et progressive afin 

d’éviter un  syndrome de lyse tumorale majeure ;  

 

       • Le lymphome du manteau (5 à 10 % des LNH), a un traitement difficile car il associe 

une évolution rapide typique des LNH agressifs, une résistance aux traitements, et des 

rechutes itératives caractéristiques des LNH indolents ;  
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       • Les lymphomes lymphocytiques et la maladie de Waldenström ; leurs prise en charge 

est semblable à celle utilisée dans les leucémies lymphoïdes chroniques tout en tenant 

compte des spécificités de chaque pathologie (notamment un traitement par échanges 

plasmatiques pour la maladie de Waldenström).  

  

 

5. Le pronostic 
 
 
 Le pronostic est évalué essentiellement grâce aux éléments anatomopathologiques et à 

cinq facteurs dont l’étude permet de définir un index de pronostic international de gravité 

(IPI) : l’âge (inférieur ou supérieur à 60 ans), le stade « Ann-Arbor » (I ou II versus III ou IV) 

(Figure 8), l’indice d’activité suivant l’échelle de l’OMS (0 ou 1 versus 2 à 4) (Tableau 3), le 

taux de LDH sérique (supérieur ou égal à une fois la normale), le nombre de localisations 

extra-ganglionnaires (0 ou 1 versus >1) (Annexe I). Il existe un score pronostique spécifique 

pour les lymphomes folliculaires (FLPI). Les trois lymphomes les plus fréquents sont : le 

lymphome à grandes cellules B, le lymphome folliculaires et le lymphome de Burkitt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Classification selon l’extension et l’évolutivité (Ann Arbor). 

                                     

 

o I - Un seul territoire ganglionnaire d’un coté du diaphragme ou un seul organe extralymphatique 
o II - Deux territoires ganglionnaires ou plus, d’un coté du diaphragme  
o III - Atteinte ganglionnaire sus- et sous diaphragmatique: 

- III-1 - Abdominale supérieure: lombo-aortique ou splénique  
- III-2 - disséminée abdomino-pelvienne  

o IV - Localisation viscérale ou médullaire  
- A ou B -  selon l’absence ou la présence d’au moins un signe clinique d’évolutivité  
- a ou b  - selon la VS > ou < 50 mm à 1h 

o on peut aussi compléter ces stades par la lettre: 
- E - si atteinte extra-ganglionnaire contiguë à une atteinte ganglionnaire 
- s - en cas d’atteinte splénique  
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Cotation État général du patient 
  

0 

  

Activité normale. 
  

1 

  

Capable de réaliser des petits travaux, ambulatoires. 
  

2 

  

Incapable de travailler, capable de s’occuper de lui-même, 
debout plus de 50 % du temps de veille. 

  

3 

  

Confiné au lit ou au fauteuil plus de 50 % du temps de veille. 
  

4 

  

Confiné au lit et incapable de s’occuper de lui-même. 
 

Tableau 3 : Classification de l’index d’activité (performance status) selon l’échelle de l’OMS 
et de l’ECOG. 

 

E.  Traitement  

 
1. Prise en charge générale 

 
 
 La prise en charge des Lymphomes non hodgkiniens diffère suivant la forme du 

lymphome. Elle dépend en effet de l’agressivité clinique de ce dernier, elle-même corrélée à 

l’histologie. Les lymphomes agressifs sont généralement d’évolution rapide mais accessibles 

à un traitement curatif. Par contre, les lymphomes indolents, d’évolution plus lente, sont eux 

difficilement curables et peuvent par ailleurs évoluer histologiquement vers une forme 

agressive. 

 

 Une simple dose de chimiothérapie ne peut détruire qu’un certain pourcentage de 

cellules cancéreuses. Il est donc nécessaire d’administrer des doses répétées de façon 

successive afin d’en détruire le maximum. Les séances de chimiothérapie sont planifiées aussi 

souvent que possible pour limiter au maximum la croissance de la tumeur, prévenir le 

développement de cellules cancéreuses résistantes et obtenir le meilleur résultat. La 

chimiothérapie est administrée le plus souvent dans le cadre de cycles ; chaque période de 
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traitement est suivie par une phase de repos et de récupération pendant laquelle aucun 

médicament n’est administré. Les périodes de traitement suivies des intervalles de repos 

constituent ce que l’on appelle une cure de chimiothérapie. Les médicaments sont 

généralement administrés selon un calendrier qui définit précisément l’intervalle qui sépare 

les périodes de traitement. Les cycles de chimiothérapie varient selon des facteurs tels que le 

stade de la maladie, le type de lymphome, les médicaments utilisés, la réponse obtenue au 

traitement, ainsi que la nature et la sévérité des effets indésirables. Le rythme entre deux 

cycles est précisé au moment du diagnostic. Il est de 14 à 21 jours pour les lymphomes à 

grandes cellules, et de 21 à 28 jours ou plus pour les autres. Les premiers cycles de 

chimiothérapie (entre 2 et 4) constituent le traitement d’induction. Au terme de celui-ci, un 

bilan est réalisé pour déterminer la chimiosensibilité, c’est-à-dire pour s’assurer que les 

médicaments administrés sont bien actifs sur les cellules cancéreuses ; cela se mesure 

notamment par des critères d’efficacité du traitement. Le patient est alors en rémission 

partielle. Commence ensuite un traitement de consolidation (parfois intensif avec autogreffe) 

qui a pour objectif d’atteindre la rémission complète. Il peut être suivi, pour certains 

lymphomes de faible malignité à risque élevé de récidive, d’un traitement dit de « 

maintenance » ou « d’entretien » souvent à base d’anticorps monoclonaux (Rituximab), sur 

une durée de deux ans. 

 
 

 Selon la chimiothérapie retenue, il peut être prescrit des médicaments par voie orale ou 

injectés par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée. Dans le cas d’un traitement 

par voie intraveineuse sur plusieurs cycles, le médecin peut recommander l’implantation d’un 

accès veineux central. Il s’agit d’un cathéter que l’on insère, au cours d’une brève intervention 

chirurgicale, dans une grosse veine à la base du cou pour faciliter les injections répétées. Il 

existe deux principaux types de dispositif : le cathéter à émergence cutanée et la chambre 

implantable, appelée aussi site implantable ou CIP ou Port-à-cath® ou encore PAC. Le choix 

de l’un ou l’autre dépend essentiellement du type de traitement prescrit et de sa durée. 

L’extrémité apparente du cathéter est munie d’un embout auquel sont reliés les flacons de 

perfusion. Entre chaque perfusion, cet embout est fermé par un bouchon et est recouvert d’un 

pansement stérile. La chambre implantable est un dispositif placé entièrement sous la peau. Le 

cathéter est introduit dans une veine à l’une de ses extrémités, l’autre étant reliée à un boîtier 

de petit volume, la chambre d’injection, placé juste sous la peau. La chambre d’injection est 

munie sur le dessus d’une membrane qui permet de réaliser les injections, les perfusions et les 
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prélèvements. Pour cela, on pique à travers la peau et la membrane avec une aiguille. 

L’équipe soignante peut appliquer, pendant l’heure qui précède, un pansement anesthésique à 

l’endroit de la chambre implantable afin de diminuer la douleur lors de la piqûre (62). 

 

 

2. Prise en charge des LNH agressifs 
 
 
 Le modèle-type pour la prise en charge des LNH agressifs est celui du lymphome 

diffus à grandes cellules B (60 % des formes agressives ; 30 à 40 % de l’ensemble des LNH). 

Comme nous l’avons vu, les LNH agressifs sont accessibles à un traitement. Quel que soit 

leur stade au moment du diagnostic, plusieurs options thérapeutiques existent ; elles reposent 

sur : la chimiothérapie, l’immunothérapie, la radiothérapie ou la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques. Le traitement de référence et de première intention est une 

immunochimiothérapie. Elle associe en effet une immunothérapie : un anticorps monoclonal 

anti-CD20 (Rituximab) et une polychimiothérapie (habituellement de type CHOP : 

Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine et Prednisone). Cette immunochimiothérapie 

est  administrée sur 6 à 8 cycles de 2 ou 3 semaines. Selon le score IPI du patient et son état 

général, le schéma d’administration peut être adapté. La réponse au traitement est évaluée dès 

les premiers cycles, elle permet ainsi d’ajuster précocement la thérapeutique. Elle est 

comparative avec les examens du bilan initial (examen clinique, tomodensitométrie et 

éventuellement TEP-scanner). En l’absence de réponse, un protocole de deuxième ligne sera 

proposé sans attendre la fin du schéma initial (59). 

 

3. Prise en charge des LNH indolents 
 

De même que pour les lymphomes agressifs, le traitement des LNH indolents repose 

sur un modèle, il s’agit ici du lymphome folliculaire (80 % des formes indolentes ; 25 à 30 % 

de l’ensemble des LNH). Comme nous l’avons vu, les lymphomes indolents évoluent le plus 

souvent sur plusieurs années, mais sont difficilement curables et ils peuvent se transformer en 

une forme histologique de lymphome agressif. Dans le cas du lymphome indolent, les options 

thérapeutiques sont décidées en fonction de l’importance de la masse tumorale et de l’état 

général du patient. Celles-ci reposent sur : la chimiothérapie, l’immunothérapie, la 

radiothérapie voire l’abstention thérapeutique. En effet, en dehors de protocoles de recherche, 

les patients qui sont asymptomatiques et qui ne possèdent pas de forte masse tumorale, soit 20 
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à 30 % des patients, ne nécessitent pas de traitement. On surveillera régulièrement, 

néanmoins, l’évolution de la maladie. En cas de masse tumorale importante, un traitement 

s’avère nécessaire. Le traitement de référence repose sur une immunochimiothérapie qui 

consiste à administrer un anticorps thérapeutique anti-CD20, le Rituximab, associé à une 

polychimiothérapie (habituellement de type CVP10 : Cyclophosphamide, Vincristine (à dose 

réduite), Prednisone ou de type CHOP). Le traitement est administré sur 6 à 8 cycles de 3 

semaines et adaptable à l’état général du patient. Une association de type polychimiotérapie 

(CHOP) et d’interféron alpha peut être proposée si le traitement de référence est impossible 

(en cas de contre-indication à une immunothérapie par exemple). Ces contre-indications sont 

essentiellement limitées au cas d’hypersensibilité de type I ou de réaction anaphylactique aux 

protéines murines, aux protéines de cellules ovariennes de hamster chinois ou à tout autre 

constituant du produit. Pour les lymphomes folliculaires, après l’immunochimiothérapie, un 

traitement de consolidation par radio-immunothérapie peut être réalisé avec le Zevalin® 

(ibritumomab tiutexan), après avoir exclu une localisation médullaire (59). Comme 

précédemment, on réalise une évaluation de la réponse au traitement dès les premiers cycles et 

en fin de traitement. En l’absence de réponse, un protocole de deuxième ligne sera proposé.  

 

 Ce protocole consiste, après discussion au cas par cas, pour des patients de plus de 65 

ans à un schéma R-CHOP avec entretien par le Rituximab (pour les rechutes après 

chimiothérapie sans anticorps thérapeutique). Le protocole  R-Bendamustine +/- Rituximab 

d’entretien peut aussi être utilisé pour les rechutes après R-CHOP. Le Zevalin® peut être 

aussi une option (selon les critères de l’AMM : masses <5 cm, moelle osseuse envahie à 

moins de 25%).  

 Pour des patients de moins de 65 ans, le protocole de seconde ligne pourra être un 

traitement standard par chimiothérapie de rattrapage en fonction du primo-traitement, la 

stratégie privilégiée sera R-DHAOX (Rituximab, Dexamethasone, Oxiplatine, Cytarabine) 

pour permettre la collecte de CSP, puis autogreffe de consolidation conditionnée par BEAM 

(Carmustine, Etoposide, Cytarabine, Melphalan) (sans Rituximab de maintenance). Un TEP 

scan est indispensablement fait avant l’autogreffe.  En cas de rechute, un traitement de 

consolidation par une greffe de cellules souches hématopoïétiques doit être discuté par 

l’équipe spécialisée. Pour les formes localisées, un traitement local par irradiation doit être 

discuté. 

 



 

 
34 

4. Autres protocoles 
 
 
 Suivant la situation de chaque patient et après évaluation des solutions de traitement les 

mieux adaptées au cours de la réunion de concertation pluridisciplinaire, les médecins peuvent 

proposer d’autres protocoles. À titre d’exemple, on peut citer (liste non exhaustive 

d’exemples de protocoles recensés par les membres du conseil scientifique de France 

Lymphome Espoir): 

 

� Mini CHVP : Cyclophosphamide – Doxorubicine – Etoposine – Prednisone  

� R-Mini CHVP + IFN : Mini CHVP + Rituximab + Interféron  

� R-ACVPB : Doxorubicine– Cyclophosphamide – Vindesine – Prednisone – Bleomycine                       

� EPOCH : Etoposine – Prednisone – Vincristine – Cyclophosphamide – Doxorubicine ou 

                Daunorubicine 

� CHOP : Cyclophosphamide – Doxorubicine – Vincristine – Prednisone 

� R-CHOP : CHOP + Rituximab 

� R-CVP : Cyclophosphamide – Vincristine – Prednisone + Rituximab 

� FND : Fludarabine – Mitoxandrone – Dexamethasone  

� Hyper CVAD : Cyclophosphamide – Vincristine – Doxorubicine – Dexamethasone –           

                        Methotrexate – Cytarabine  

� ICE : Ifosfamide – Etoposide – Carboplatine  

� BEAM : Carmustine – Etoposide – Cytarabine – Melphalan  

� DHAP : Cisplatine – Cytosine – Dexamethasone  

� R-DHAP : DHAP + Rituximab  

� ESHAP : Etoposide – Methylprednisolone – Cytarabine - Cisplatine  

� RFC : Fludarabine – Cyclophosphamide – Rituximab 

 
 
 Dans certains cas de lymphomes agressifs, du méthotrexate (en injection intrathécale) 

peut être ajouté au traitement. Beaucoup d’autres associations de médicaments sont 

actuellement en cours d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques. 

 

 

 Les médicaments utilisés en chimiothérapie ne sont pas sélectifs, par conséquent ils 

peuvent détruire ou endommager les cellules saines qui se renouvellent rapidement, comme 
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les cellules du système pileux, de la bouche, du tube digestif ou de la moelle osseuse. Les 

effets indésirables de la chimiothérapie sont variables en fonction des médicaments et des 

personnes, et ils peuvent êtres plus ou moins importants. Les effets indésirables les plus 

fréquents liés à la chimiothérapie sont : la diminution de la production des cellules sanguines 

(globules rouges, globules blancs et plaquettes), il y a donc des risques d’anémie, de 

neutropénie et thrombopénie ; la chute des ongles et des cheveux ; des nausées et des  

vomissements ; une mucite et des aphtes ; des diarrhées et une possible constipation ; la 

modification voir une perte de l’appétit. 

 

 

5. Le suivi du traitement  
 
 
 Enfin le suivi du traitement est, lui aussi, d’une grande importance. Ce suivi est opéré 

avec différents objectifs. Tout d’abord, il faut pouvoir déceler de possibles récidives locales 

ou à distance ; ensuite, rechercher et prendre en charge les complications tardives ou les 

séquelles liées aux traitements reçus. Il n’y a actuellement pas de données disponibles sur le 

schéma de surveillance optimal d’un LNH, le groupe de travail de l’HAS propose, à titre 

d’exemple, le protocole de surveillance ci-dessous. Le patient doit être informé des signes 

cliniques faisant suspecter une évolution de la maladie et devant l’amener à consulter 

(augmentation de la masse ganglionnaire, signes généraux et signes compressifs). La récidive 

peut être ganglionnaire ou extra-ganglionnaire, quel que soit le site initialement atteint. Une 

attention particulière est portée sur les éléments suivants : l’évolution de la maladie et les 

éventuelles récidives. Le risque d’hémopathie secondaire à la chimiothérapie telle que la 

myélodysplasie ou la leucémie aiguë. Le risque d’hypothyroïdie iatrogène suite à une 

irradiation de la loge thyroïdienne. Le risque de toxicité cardiaque lié à un traitement par les 

anthracyclines ou à une irradiation médiastinale. Enfin, le risque de leuco-encéphalopathie 

retardée après administration du Rituximab. 

 

 Tout élément clinique inhabituel et persistant doit faire évoquer et rechercher une 

rechute. Il est conseillé au patient de consulter dans tous les cas suivants :  

 

o Fièvre (plus de 38 °C) ; 

o Infection (comme un rhume, une grippe ou un abcès dentaire) ; 
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o Constipation ou diarrhée ; 

o Lésions dans la bouche ou la gorge ; 

o Toux excessive ; 

o Souffle court ; 

o Vertiges ; 

o Fatigue inhabituelle ; 

o  Perte ou gain de poids inhabituels ; 

o Jambes gonflées ; 

o Picotement des doigts ou des orteils ; 

o Bourdonnements d’oreille ; 

o Saignements ou œdèmes inhabituels ; 

o Nausées, vomissements, malgré la prise de médicaments antiémétiques ; 

o Gonflement des ganglions lymphatiques ; 

o Douleurs. 

 

 Des examens complémentaires sont nécessaires pour la surveillance de la maladie. On 

retrouve dans ces examens une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne avec injection 

de produit de contraste. Cet examen est recommandé pour la détection de récidives et il est 

habituellement réalisé à 6 mois puis à 1 an. Sa fréquence est à adapter en fonction du stade et 

des facteurs de risque en tenant compte du risque d’irradiation cumulée, notamment chez les 

patients les plus jeunes. Comme alternatives à cette tomodensitométrie peuvent être 

proposées, selon les circonstances, une radiographie thoracique et une échographie 

abdominopelvienne. On réalisera aussi, généralement au même rythme que la surveillance 

clinique, un hémogramme pour surveiller les fonctions rénale et hépatique, soit les 

transaminases, la PAL, la bilirubine directe et indirecte et la gamma GT. On recherchera aussi 

une hypothyroïdie iatrogène en cas d’irradiation cervicale par un dosage de la TSH. Enfin, on  

effectuera une évaluation de la fonction cardiaque par une échographie ou une scintigraphie 

chez les patients traités par anthracyclines ou ayant reçu une irradiation médiastinale. Selon 

les signes d’appels ou les différents traitements reçus et leurs effets secondaires particuliers, 

d’autres examens peuvent être prescrits (59). La surveillance s’effectue à un rythme de tous 

les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant les 3 années suivantes, puis une fois 

par an. 
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6. Les soins de support 
 
 
 Le traitement du lymphome doit enfin prendre en compte les soins de support, c’est-à-

dire l’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la 

maladie conjointement au traitement onco-hématologique spécifique. Un temps est réservé à 

un échange sur la qualité de vie du patient. La plupart des effets indésirables physiques et 

biologiques sont contrôlables de manière efficace avec des médicaments. Cependant, l’impact 

émotionnel et psychologique que représente la confrontation avec un lymphome doit 

également être pris en compte. Par exemple, la chute des cheveux et autres changements de 

l’apparence physique peuvent donner au patient l’impression de ne plus être attirants. On peut 

lutter contre ce sentiment par des traitements contre la calvitie, le port d’une perruque et des 

soins particuliers aux changements temporaires du corps tels que la peau sèche et le teint 

brouillé. Apprendre que l’on a un lymphome et suivre un traitement peut aussi être éprouvant 

à la fois physiquement et psychologiquement, les personnes vivant avec un lymphome 

peuvent donc se sentir déprimées. Néanmoins il est toujours possible de trouver de l’aide, à 

commencer auprès de sa famille, des soignants ou de professionnels (psychiatre, psychologue) 

et / ou envisager de prendre des médicaments pour aider à garder le contrôle de ses émotions. 

Des groupes de soutien peuvent aussi aider et apporter au patient le réconfort de parler avec 

d’autres personnes qui comprennent sa situation. La période de rémission est aussi une 

période difficile car elle est souvent vécue comme un mélange de soulagement et d’anxiété. 

Beaucoup de gens considèrent que c’est le moment de penser à ce qui est réellement 

important dans la vie. Des changements de mode de vie et de carrière professionnelle sont 

fréquents à ce stade. Ajuster les changements physiques et émotionnels est un processus 

constant. Beaucoup de personnes veulent donner en retour et deviennent actives au sein 

d’associations ou partagent leur expérience avec d’autres personnes qui souffrent d’un 

lymphome. Il est important de rester vigilant, à l’écoute de son corps et de suivre les 

recommandations de son médecin pour tous les examens de suivi post-traitement. Ce dernier 

permet la surveillance d’une éventuelle rechute et le dépistage de séquelles éventuelles. Autre 

étape très difficile, la récidive, la peur de voir le lymphome revenir peut effectivement être 

envahissante. Apprendre que le lymphome a récidivé peut être démoralisant et sembler 

injuste. Certains se demandent s’ils auront la force psychologique et physique de 

recommencer un traitement. Pourtant, il est possible que la prise d’un nouveau traitement soit 

plus facile à supporter parce que le patient sait à quoi s’attendre et qu’il sait déjà où trouver du 
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soutien et  prendre en charge sa maladie.  

 

 Les thérapies complémentaires, comme l’homéopathie, l’acupuncture, la 

phytothérapie, la naturopathie ou la relaxation sont des traitements qui ne sont pas 

conventionnels, mais qui peuvent potentiellement améliorer le confort physique et 

émotionnel. En aucun cas elles ne doivent se substituer au traitement du lymphome. Il est 

primordial d’informer le médecin de tous les traitements ou produits complémentaires pris, 

afin d’éviter tout risque d’interaction avec le traitement du lymphome. Une bonne 

alimentation est toujours primordiale pour la santé et encore plus pendant le traitement d’un 

lymphome. La meilleure approche est de manger régulièrement une nourriture variée et saine. 

Une activité physique régulière est très souvent conseillée par le médecin. Le dosage des 

exercices doit être adapté aux capacités physiques du moment, lesquelles peuvent être 

diminuées de manière significative par les traitements.  

 

F.    Limites des traitements actuels 

 
 Chez les patients atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules par exemple, avec 

un traitement standard comprenant le Rituximab et un protocole à base d’anthracyclines, 

environ 67% des patients sont en vie sans lymphome avec un suivi médian de 4 ans (63). Par 

conséquent, malgré les améliorations de la survie globale (OS) par l'ajout systématique dans 

le traitement du Rituximab, un tiers des patients ont une maladie qui est soit réfractaire à la 

thérapie initiale ou en rechute après un traitement standard (64). Bien que la majorité des 

rechutes surviennent au début, une étude récente a souligné que des rechutes tardives (après 5 

ans) sont possibles, et peuvent être associées à un stade localisé initial, un score d’index 

pronostique international (IPI) favorable et une complication extraganglionnaire au moment 

du diagnostic. Ces rechutes tardives constitueraient 7% de l'ensemble des progressions après 

un protocole (R-CHOP) ou une chimiothérapie CHOP selon un large essai randomisé (65). 

 

1. Les résistances au traitement par le Rituximab  
 
 
 Le Rituximab est utilisé dans le traitement du cancer en raison de sa capacité à 

reconnaître les cellules cancéreuses exprimant à leur surface le CD20, à activer le 

complément (CDC) et la cytotoxicité à médiation cellulaire (ADCC) et / ou à induire un arrêt 
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de croissance ou à induire une apoptose et enfin à sensibiliser les cellules à la chimiothérapie 

(66), (40), (67), (68). Certaines études ont montré une résistance des cancers aux thérapies 

avec cet anticorps anti-CD20. Cette résistance impliquerait un certain nombre de mécanismes 

tels que des mutations du CD20 (9), des réductions de l’expression du gène et de la protéine à 

la surface des cellules (10). Il est aussi rapporté une hyper-expression des voies du NF-κB et 

ERK ½ qui conduit à une surexpression de facteurs de résistance protéique, tels que les 

protéines anti-apoptotiques Bcl-2, Bcl-xl et  Mcl-1(11),(12),(13), mais aussi la  réduction de 

l’efficacité de l’ADCC ou de la CDC et l’implication de facteurs protecteurs du 

microenvironnement tumoral. De plus, certaines cellules résistantes n’expriment plus le  

CD20, soit de manière définitive, soit de manière temporaire (phénomène de « shaving », 

mutations, modifications épigénétiques...). 

 

 La cytotoxicité induite par le Rituximab (RTX) est dépendante des mécanismes 

immunitaires. Suite à la reconnaissance par le C1q, la voie classique du complément est 

activée et se traduit par le dépôt de fragments C3 sur la cellule B, lié à la pénétration dans la 

membrane cellulaire des complexes MAC (69). Elle est aussi initiée par la reconnaissance du 

complexe RTX/CD20/LB par les récepteurs Fcγ des cellules effectrices (les cellules NK et les 

macrophages) à l’origine de l’ADCC. Il a été montré dans la LLC, où les niveaux 

d’expression de CD20 sont faibles, que les cellules circulantes ne sont pas tuées par le RTX 

mais sont recouvertes de fragments C3 (70) et que des cellules effectrices ont des récepteurs 

permettant de reconnaître les cellules recouvertes et ainsi induire leur mort (71). D’autre part, 

il a été montré que le dépôt de fragments C3 pouvait interférer avec la reconnaissance de la 

partie Fc du complexe RTX/CD20/LB par le CD16 du NK (blocage de l’accès) et ainsi 

inhiber la réaction d’ADCC (72). Il est donc très important de bien connaître les effets 

cytotoxiques du RTX dans les différents compartiments (sang versus tumeur) afin d’améliorer 

le traitement de ces différentes pathologies, notamment avec les nouveaux anticorps anti-

CD20. Il ne faut pas non plus négliger le rôle fondamental des cellules effectrices du système 

immunitaire dans l’efficacité du traitement par RTX et qui vont pouvoir être « dépassées » à 

un certain moment par le nombre de complexes LB/RTX. 

 
 
 

2. Résistance par saturation du mécanisme de CDC 
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 Le système de cytotoxicité dépendant du complément peut être saturé suite au 

traitement par le RTX. Ceci est bien illustré dans la LLC, où la densité de lymphocytes B 

tumoraux peut être très élevée dans le sang, on observe que l’activité du complément est 

déplétée dans le sérum suite à l’injection de RTX (70) et malgré le fait que les cellules soient 

saturées par le RTX (en injectant des doses importantes), la CDC est inefficace. Chez un 

patient atteint de LLC ayant une densité de cellules tumorales circulantes moyenne, le titre du 

complément n’a été restauré qu’une semaine plus tard suivant l’injection et après la deuxième 

cure de RTX (dans un traitement de 4 cures à une semaine d’intervalle), le titre est resté bas 

jusqu’à plus d’un mois après. Ceci a été observé chez d’autres patients et le temps de 

restauration du titre de complément reste variable selon les patients. Une alternative à ce 

problème serait l’injection de plasma fraîchement décongelé comme source de complément 

pour augmenter la CDC induite par le RTX (73). Une autre stratégie de résistance exploitée 

par les cellules cancéreuses consistant en l'expression à la surface de la membrane de 

protéines régulatrices du complément (mCRPs), tels que le CD46 (MCP), le CD55 (DAF), le 

CD35 (CR1) et le CD59, a été particulièrement étudiée. Le CD46, le CD55 et le CD35  

bloquent la cascade du complément à l'étape d’activation du C3 ; le CD59, quant à lui, 

empêche l'assemblage du complexe d'attaque membranaire du complément (MAC). Ces 

protéines ont pour objectif de protéger les tissus normaux d'une attaque accidentelle par le 

complément activé, mais aussi malheureusement, de conférer une résistance aux cellules 

cancéreuses en limitant ainsi l'effet de l’activité CDC des anticorps thérapeutiques. Le niveau 

d’expression des protéines régulatrices sur les cellules malignes est très variable, mais il est 

maintenant démontré que certaines tumeurs en expriment des niveaux plus élevés que le tissu 

normal à partir de laquelle elles ont évolué (74). Le blocage de ces protéines, notamment par 

des anticorps neutralisants, a montré une meilleure activité anti-tumorale du RTX (75). 

 

  
3. Résistance par saturation du mécanisme d’ADCC 

 
 
 Il a été rapporté dans la littérature que le mécanisme d’ADCC pouvait lui aussi être 

saturé. En effet, les cellules NK, principales médiatrices de l’ADCC, ne peuvent pas tuer 

toutes les cellules B recouvertes de RTX. Une cellule NK est capable de détruire, au mieux, 

quatre lymphocytes sur lesquels le RTX s’est fixé (76). De plus, la fixation du CD16 

(FcγRIIIa) sur les LB opsonisés par le RTX va entraîner une internalisation, le CD16 ne sera 

ainsi plus disponible à la surface de la cellule NK pour tuer d’autres LB (77). Une étude in 
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vivo a même montré qu’après ADCC par la cellule NK, la réexpression du CD16 à sa surface 

et la restauration de la cytotoxicité requièrent au minimum 24 heures (78). De plus, la 

présence d’un polymorphisme pour le FcγRIIIa expliquerait l’origine d’une diminution de 

l’ADCC. En effet, les patients hétérozygotes (ayant une valine en position 158) ont un 

récepteur CD16 de moins bonne affinité et ont donc une ADCC moins efficace que les 

patients homozygotes (79).  

 

 
 

4. Résistance par le phénomène de Shaving 
 
 
 Nous venons de voir que l’ADCC et la CDC sont des processus qui peuvent être 

saturés. Les complexes RTX/CD20 peuvent aussi être soumis à un processus qui influe 

beaucoup sur l’activité de l’anticorps. Ce phénomène a d’abord été décrit dans d’autres 

systèmes en tant que modulation antigénique (80), il se nomme processus de « Shaving ». 

Cette réaction est médiée par des FcγR présents sur des cellules effectrices (Monocyte, 

Macrophages) (81). Comme son nom le suggère, ce processus enlève de la cellule les 

complexes CD20/RTX sans que celle-ci ne soit tuée. Ce n’est pas une internalisation comme 

habituellement retrouvée dans le processus de modulation, mais bien un système qui enlève 

les complexes de la cellule (70). Les macrophages pourraient réaliser à la fois de la 

phagocytose des LB tumoraux et à la fois, grâce à leur FcγRI, du shaving de complexes 

RTX/CD20. Ainsi, les LB non-tués n’expriment plus le CD20 et ne seront donc plus la cible 

du RTX (82). Après opsonisation de la cellule donneuse avec le RTX, elle est amenée à 

proximité de la cellule acceptrice, grâce à  la reconnaissance de la fixation du RTX par le 

FcyRI de la cellule acceptrice, en formant ainsi une synapse immunologique (83), (84). Les 

petites régions de fragments de membrane contenant les complexes RTX/CD20 sont alors 

pincées hors de la cellule donneuse et intériorisées par le monocyte / macrophage accepteur. 

Ce processus, un type d'endocytose, est appelé trogocytose, et a été décrit pour les 

lymphocytes T et B et pour les cellules NK (84), (85), (86).  

 

 

5. Résistance par perte de l’expression du CD20 
 
 
 Il a également été observé, chez certains patients, une perte permanente de l’expression 

de CD20 après traitement par le RTX, notamment dans les tumeurs de patients atteints de 
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lymphomes B. Cette perte pourrait être due à la prolifération d’un clone CD20 négatif obtenu 

suite à une mutation (87). Cette mutation du gène CD20 peut avoir lieu en différentes 

localisations : délétions au niveau du C-terminal ou au niveau transmembranaire... Il serait 

ainsi possible que les mutations au niveau de la partie codant pour la région C-terminal de la 

protéine CD20 soient associées à la rechute et / ou à la résistance des patients au RTX (88). 

Malheureusement, une autre étude portant sur une cohorte de patients atteints de lymphomes 

diffus à grandes cellules (264 biopsies au diagnostic et 15 à la rechute), n’a pas montré de 

corrélation entre la présence de mutations au niveau de l’épitope de reconnaissance du RTX et 

la rechute (89). 

 Un autre mécanisme à l’origine de la perte de l’expression du CD20 à la surface de la 

cellule  pourrait être dû à des phénomènes épigénétiques. En effet, une équipe a rapporté que 

le traitement de cellules CD20 négatives d’un patient par un agent modulant l’acétylation des 

histones (Trichostatin A) restaurait à la fois l’ARNm et l’expression à la surface de CD20 

(90). Une autre étude  a confirmé ces résultats en utilisant cette fois-ci un agent déméthylant 

(le 5-aza-2'- deoxycytidine) pour le traitement de cellules de patients toujours CD20 négatives 

in vitro (91) ; laissant suggérer une implication partielle de mécanismes épigénétiques dans les 

résistances au RTX. Pour lutter contre ce mécanisme, des études préliminaires se proposent 

d’utiliser l’association entre le RTX et des drogues modulant l’épigénétique, telles que les 

inhibiteurs d’histones désacétylases (HDAC), afin d’améliorer le traitement des patients 

résistants. Une première étude a ainsi montré in vitro et in vivo le bénéfice d’une telle 

association qui se traduit par une augmentation de l’apoptose induite par le RTX (92). Une 

seconde étude plus récente montre que l’utilisation d’inhibiteurs de HDAC, en augmentant 

l’expression de CD20, augmente l’activité CDC du RTX in vitro (93). 

 

    Les travaux de l’équipe de Czuczman laissaient suggérer un autre mécanisme à la fois 

pré-transcriptionnel et post-transcriptionnel à l’origine d’une modulation de l’expression de 

CD20 suite au traitement par RTX. Ils ont ainsi  montré que le système ubiquitine- 

protéasome pouvait être en partie impliqué dans les mécanismes de résistance au RTX, avec 

une dégradation partielle de la protéine CD20 en C-terminal. Grâce à des inhibiteurs du 

protéasome, l’expression de CD20 a pu être augmentée et par conséquent la CDC a pu être 

partiellement restaurée (10). Malheureusement, des études plus récentes montrent que 

l’expression de CD20 est en fait régulée par le système ubiquitine-protéasome et par le 

système lysosome / autophagosome et qu’ainsi l’utilisation d’inhibiteurs du protéasome, tels 
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que le Bortezomib, n’est pas aussi efficace dans la lutte contre les résistances au RTX (94), 

(95).  

 

Enfin, des études démontrent que le microenvironnement tumoral (ou stroma) peut 

également interférer dans l’activité anti-tumorale du RTX au sein des tissus. C’est un 

mécanisme dominant de résistance au RTX (96) et cibler cet élément peut s’envisager comme 

une stratégie thérapeutique d’intérêt dans le traitement des hémopathies B matures (97). 

 

 Pour limiter ces résistances au traitement, la recherche actuelle se penche sur différents  

projets tels que : la modification du déroulement des protocoles de traitement par le 

Rituximab, la possibilité de le coupler avec des isotopes radioactifs et on recherche aussi des 

thérapeutiques basées sur d’autres anticorps ciblant le CD20 ainsi que d’autres cibles tels que 

le CD19 ou le CD22 (98), (99).     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

IV. Apport de la radioimmunothérapie dans la prise en       
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charge des LNH 
 
 
 

A. Définition  

 
Il s'agit d’une méthode de radiothérapie qui consiste à irradier des petites tumeurs 

disséminées dans l’organisme après injection intraveineuse d’un anticorps porteur d’une forte 

radioactivité et qui a la propriété de se fixer sélectivement sur les cellules tumorales (Figure 

9). 

 

 

B. Principe 

 
 
 C’est au début des années cinquante qu'était explorée pour la première fois, sur des 

modèles précliniques, la possibilité de cibler des tumeurs avec des anticorps couplés à des 

radionucléides. Ce ne sera que vingt-cinq ans plus tard que des tumeurs purent être tout 

d’abord localisées cliniquement grâce à des anticorps (100). Cela a conduit aux premiers 

produits d’immunodétection au milieu des années quatre-vingt-dix. Enfin, au début du 

XXIème siècle, à partir de ces découvertes sur la détection, deux anticorps radiomarqués sont 

autorisés pour le traitement des lymphomes non hodgkiniens (101), (102), (103). Ces deux 

anticorps sont : le Zevalin® ([90Y]ibritumomab tiuxetan) et le Bexxar® ([I-

131]tositumomab), ils sont indiqués dans le traitement des LNH folliculaires réfractaires à la 

chimiothérapie avec ou sans transformation. Ces anticorps radiomarqués sont des anticorps 

murins, ils ciblent tous les deux le CD20 et sont couplés un à l’Yttrium 90 et l’autre à l’Iode 

131, tous deux émetteurs de particules β. La fixation des isotopes radioactifs est obtenue grâce 

à un agent chélateur, un isothiocyanatobenzyl dérivé de l’acide polyaminocarboxylique DTPA 

qui stabilise l’ensemble anticorps-isotope radioactif. 
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                         Figure 9 : Principe de la RIT. Modifié d’après : lymphomation.org 

 

 

1.  L’activité du radiomarquage  
 
 
 En RIT, c’est la toxicité médullaire qui permet de déterminer les doses toxiques, elles 

sont évaluées à 150-200 cGy. Notons que la réponse totale au traitement des patients 

réfractaires à la chimiothérapie par ces deux anticorps ne diffère pas. Ceci suggère que le 

choix du radionucléide n’influe pas sur l’efficacité du traitement (104). Le radiomarquage de 

ces anticorps a pour objectif de vectoriser l’isotope radioactif vers les cellules cancéreuses 

afin de les irradier (105). L’Y-90, par exemple, permet, dans les tissus mous, une absorption 

de 90% de l'énergie émise par le radionucléide à 5 mm de la source de rayonnement 

(correspondant à un diamètre de 100 à 200 cellules), permettant ainsi de fournir un 

rayonnement aux cellules cibles et à celles entourant les cellules tumorales. L’activité anti-

tumorale est donc due principalement à la radioactivité, transportée par l'anticorps, qui est 

émise de manière continue mais qui décroît de manière exponentielle avec une dose de dépôt 

hétérogène. 

 

2. L’activité de l’anticorps propre 
 
 
 Nous savons que l'anticorps seul à une activité propre, il peut donc vraisemblablement 
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lui aussi contribuer à la destruction tumorale, grâce à sa capacité à reconnaître les cellules 

cancéreuses exprimant à leur surface le CD20, à activer le complément (CDC) et la 

cytotoxicité à médiation cellulaire (ADCC) et / ou à induire un arrêt de croissance ou à 

induire une apoptose. Une réponse immunitaire de l'hôte vis-à-vis des antigènes tumoraux 

libérés peut être engendrée après la destruction des cellules médiées par l’anticorps ou par 

l’isotope (103), (106). Comme nous l’avons vu, les anticorps monoclonaux sont des 

immunoglobulines G (IgG) soit d'origine murine soit d'origine murine et humaine (anticorps 

chimériques, humanisés). Ce sont des macromolécules protéiques caractérisées par un poids 

moléculaire important (environ 150 000 dalton ou D) comparé à celui des autres médicaments 

(en général inférieur à 1 000 D). Les données cinétiques concernant les anticorps 

monoclonaux sont bien particulières et sont déterminantes pour la compréhension de la RIT.   

 

 Les anticorps monoclonaux sont administrés par voie intraveineuse ou par voie 

intramusculaire. La cible est constituée d’une protéine circulante dans le sang ou la lymphe ou 

bien d’une protéine cellulaire, elle-même circulante et / ou localisée à certains organes. La 

phase de distribution apparaît déterminante pour les anticorps à visée tissulaire et globalement 

on observe qu’ils diffusent assez mal et de manière hétérogène dans les tumeurs. Cette 

hétérogénéité de la distribution tumorale d'un anticorps monoclonal a pu être démontrée 

récemment, in vivo, chez 20 patients, en utilisant la tomographie d'émission de positons (107). 

On constate que la distribution dépend de la physiologie tumorale et des caractéristiques de 

l'anticorps. Plus précisément, certains paramètres liés à la vascularisation de la tumeur 

(perméabilité, débit sanguin), la différence de pression observée entre le capillaire tumoral et 

le liquide interstitiel semblent déterminer la distribution tumorale (108), (109). Mais le 

principal facteur limitant la diffusion tumorale des anticorps apparaît être l'affinité pour 

l'antigène membranaire cible et l'intensité de l'expression antigénique, c'est le concept de la 

barrière antigénique développé par Weinstein à la fin des années 1980 (110), (111). Ainsi, la 

captation spécifique de l'anticorps en périphérie tumorale limite la diffusion au sein de la 

tumeur. Le poids moléculaire peut également constituer un facteur limitant. Dès lors, les 

fragments Fab (poids moléculaire 50 000 D) ou scFv (poids moléculaire 27 000 D) présentent 

une diffusion plus rapide et plus homogène que l'anticorps entier dans un modèle murin 

porteur de xénogreffes (112). Les IgG restent concentrées à proximité des vaisseaux sanguins 

sur une distance de 40 mm (soit environ deux couches cellulaires) (112). Néanmoins, 

l'utilisation des fragments Fab est limitée par leur demi-vie d'élimination courte (< 12 heures) 
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et par l'absence du fragment Fc impliqué dans l'activité cytotoxique. Compte tenu de leur 

rapide élimination, la fraction captée par la tumeur se révèle être inférieure à celle d'une IgG. 

  

3. La cinétique  
 
 

Très peu de données sont disponibles sur les voies d'élimination des anticorps 

monoclonaux. En utilisant les connaissances que nous avons sur les IgG endogènes, les 

anticorps monoclonaux semblent catabolisés dans les cellules du lit vasculaire (cellules 

endothéliales). Les IgG endogènes sont les protéines plasmatiques qui présentent la demi-vie 

d'élimination la plus longue, environ trois semaines. Cette longue demi-vie est liée à un 

récepteur saturable appelé FcRn situé dans les cellules endothéliales, les cellules intestinales 

et rénales (113), (114). Le récepteur FcRn possède deux propriétés : le passage transcellulaire 

et le recyclage cellulaire (113). D'après le modèle proposé par Junghans et Anderson, les IgG 

sont captées à l'intérieur des cellules par pinocytose (115). Elles se lient aux récepteurs FcRn 

en milieu acide par l'intermédiaire de leur fragment Fc puis sont transférées à la surface 

cellulaire pour être à nouveau disponibles. Les IgG non liées aux récepteurs FcRn dans les 

vésicules de pinocytose (IgG en excès) sont transférées vers des lysosomes pour être 

dégradées (115). L'absence de fragment Fc ou l'origine murine (moindre affinité) expliquent 

en partie la demi-vie courte de l'abciximab (fragment Fab) et du muromonab (IgG murine) 

comparée à celle des autres anticorps monoclonaux chimériques ou humanisés (7 à 18 heures 

versus 8 à 28 jours). La présence du récepteur FcRn au niveau intestinal et rénal chez 

l'homme laisse envisager un passage transcellulaire des IgG au niveau de ces organes. 

L'excrétion rénale des anticorps monoclonaux actuellement commercialisés n'est pas 

documentée, sinon de manière indirecte. Par exemple, l'insuffisance rénale ne semble pas 

avoir d'impact sur l'élimination du trastuzumab chez l'homme (116).  

 

 

 Par rapport aux médicaments « classiques », un rapport molaire élevé existe entre la 

cible (antigène) et l'anticorps (117). En d'autres termes, les concentrations plasmatiques de 

l'anticorps sont susceptibles d'être déterminées par l'intensité de l'expression antigénique. La 

normalisation des posologies au poids est contestable pour un anticorps monoclonal. Compte 

tenu de leur poids moléculaire élevé, ces molécules diffusent peu et ont un volume de 
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distribution faible correspondant au volume sanguin ; celui-ci est directement corrélé à la 

surface corporelle et non au poids (118). L'adaptation à la surface corporelle serait 

théoriquement plus licite. Néanmoins, la variabilité cinétique des anticorps monoclonaux 

apparaît supérieure à la variabilité de la surface corporelle observée chez l'adulte (10 à 15 %). 

En l'absence de données montrant un impact du poids ou de la surface corporelle sur la 

clairance systémique, la posologie devrait être fixe. Cette démarche éviterait les erreurs de 

calcul de doses et favoriserait l'utilisation de conditionnements entiers. Une alternative à la 

dose fixe ou normalisée pourrait être l'adaptation posologique au volume de la masse 

tumorale comme cela a été suggéré pour le Rituximab (119). 

 

 

4. Augmentation de l’activité vis à vis de l’anticorps nu 
 
 
 Dans la RIT, le marquage et donc cette vectorisation vers les cellules cancéreuses 

permet d’augmenter significativement l’efficacité des anticorps radiomarqués par rapport à 

des anticorps nus (non radiomarqués comme le Rituximab). En effet, un essai randomisé 

comparant l’efficacité du Rituximab et du Zevalin®, a démontré que l’anticorps radiomarqué 

(Zevalin®) était  plus efficace statistiquement  que l’anticorps nu (Rituximab) pour améliorer 

les taux de réponse globaux et complets du lymphome au traitement (120). Les rémissions 

induites par le Zevalin® sont également plus durables que celles induites par des anticorps 

nus (121). Il est important pour cette thérapeutique de prendre en compte un certain nombre 

de données afin d’avoir une efficacité maximale. Il faut effectivement étudier la physiologie 

de la tumeur et la pharmacologie du couple anticorps-radionucléide et prendre en compte la 

vascularisation et les différentes barrières qui empêchent ou limitent l’activité de l’anticorps. 

Enfin, il ne faut pas négliger la toxicité sur la moelle épinière de cette thérapeutique causée 

par la clairance plus ou moins rapide de l’anticorps (103). D’autres effets secondaires sont à 

mentionner : la chute des cheveux et la mucite ainsi que les nausées, ils sont néanmoins peu 

fréquents pour ces deux médicaments (103). Enfin, ces deux anticorps étant des anticorps 

murins, des effets secondaires de type anaphylactique peuvent survenir lors de la 

reconnaissance des anticorps murins par le système immunitaire. Le patient produit alors des 

anticorps humains dirigés contre ces anticorps de souris (HAMA). Cette réponse immunitaire 

est généralement limitée chez les patients traités auparavant par chimiothérapie.  
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C. La RIT en une étape 

 

 La RIT est utilisée actuellement dans le cadre du traitement des LNH folliculaires 

résistants à la chimiothérapie. Le Zevalin® et le Bexxar® sont donc utilisés après une 

chimiothérapie et en une seule étape (Figure 10). Le Bexxar® est un double émetteur, il émet 

en effet des rayonnements gamma et bêta. L’émission bêta est de l’ordre de 0,81 MeV. Son 

rayon d’action est de 0,8 mm et sa demi-vie de 8 jours. Le Zevalin®, quant à lui, n’émet que 

du rayonnement bêta mais avec cinq fois plus de  puissance 2,3 MeV. Son rayon d’action est 

plus fort (5 mm) et sa demi-vie est plus courte donc plus intéressante (2,7 jours) (122). Par 

ailleurs, la clairance biologique du Bexxar® est rapide alors que celle du Zevalin® est plutôt 

lente. La distribution non tumorale diffère aussi, elle se situe au niveau thyroïdien pour le 

Bexxar® et au niveau osseux pour le Zevalin®. Le Bexxar® est administré après une étude 

préthérapeutique de la dose administrable chez le patient ; le Zevalin®, quant à lui, est 

administré sur la base de la masse corporelle. Chacun de ces deux médicaments nécessite, 

avant l’administration de l’anticorps radiomarqué, l’administration préalable de l’anticorps 

froid (non couplé au radionucléide). Pour le Zevalin®, on administrera tout d’abord du 

Rituximab et pour le Bexxar®, son anticorps froid (103). Le schéma du 90Y-ibritumomab 

peut-être commodément administré sur une semaine en ambulatoire. Au jour 1, le Rituximab 

à 250 mg/m2 est perfusé et dans les 4 heures suivant la fin, une dose traceuse de 111 In 

ibritumomab, 5 mCi, est administrée en 10 minutes. Un balayage gamma est effectué une fois 

passées 24 - 72 heures pour confirmer la biodistribution attendue. Au jour 8, l’injection de 

Rituximab est répétée à 250 mg/m2, et la dose thérapeutique de 90Y-ibritumomab tiuxétan est 

administrée (123). Après le traitement par l’90Y-ibritumomab tiuxétan, les patients n'ont pas 

besoin d'un isolement particulier et les seules précautions contre les rayonnements sont 

seulement minimales, comme éviter le contact avec des fluides corporels dans la première 

semaine suivant le traitement (124), (123). En raison de la variabilité individuelle de la 

clairance du 131I-tositumomab chez les patients, une dose dosimétrique constituée de 10 mg 

de l'anticorps marqué avec environ 5 mCi d’Iode131 est administrée pendant 30 minutes. En 

utilisant un scintillateur NaI et une caméra gamma, le dénombrement de la  radioactivité totale 

du corps est obtenu et la cinétique de la clairance totale est mesurée sur trois points dans le 

temps afin de calculer les millicuries nécessaires pour produire une dose corporelle totale 

thérapeutique de 75 cGy pour les patients avec un nombre de plaquettes supérieur à 150000 × 
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109/mL et 65 cGy pour les patients ayant une numération plaquettaire de 100.000 à 149 000 × 

109/mL. Comme l'anticorps 131I-conjugué est métabolisé, les métabolites libres d’Iode 131 

sont libérés dans la circulation sanguine et rapidement excrétés dans l'urine. Les patients 

reçoivent 120 mg d'iodure de potassium par jour, comme blocage thyroïdien, administré 24 

heures avant la dose dosimétrique et à continuer pendant 14 jours après l'administration 

thérapeutique. Les politiques institutionnelles varient en ce qui concerne l'administration en 

milieu hospitalier ou en clinique externe de 131I-tositumomab (125), (126), (127).  

 

 

 Toujours dans le cadre de la RIT, on cherche actuellement à définir la place de cette 

dernière dans les premières lignes de traitement. Des études ont été mises au point pour 

évaluer cette possibilité de traitement chez des patients n’ayant pas subi de chimiothérapie 

préalablement. Ainsi, des patients ont été traités avec une simple dose de Bexxar®, soit 

 l’administration après l’étude préthérapeutique du Tositumomab seul, puis, une semaine 

après, de l’anticorps radiomarqué. Ce dernier délivre alors une dose équivalente à 75 cGy 

dans le corps total. Dans cette étude, il a été constaté qu’un seul traitement par le 131 I-

Tositumomab a entraîné un taux de 95 % de réponse globale et de 75 % de réponse complète. 

Il est estimé que 77 % des patients avec une rémission complète est resté indemne de la 

maladie à cinq ans. En outre, une rémission moléculaire (translocation BCL2 indétectable) a 

été obtenue chez 80 % des patients évaluables qui avaient une réponse complète à six mois. 

Le traitement a été associé à une toxicité hématologique modérée et réversible, et aucun cas 

de syndrome myélodysplasique ou de leucémie myéloïde aiguë n’a été observé pendant une 

durée médiane de suivi d'un peu plus de cinq ans. Kaminski et al concluent qu’un seul 

traitement d'une semaine de 131 I-tositumomab comme traitement initial peut induire des 

rémissions prolongées cliniques et moléculaires chez des patients atteints de lymphome 

folliculaire avancé.(128). 
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Figure 10 : Principales méthodes pour la radio-immunothérapie : (A) conventionnel 
directement anticorps radiomarqué. (B) la radio-immunothérapie en trois étapes (RIT 
préciblée) utilisée par Pagel et al, 4 injections comprenant de la streptavidine conjuguée à un 
anticorps, puis un agent de compensation, et ensuite application de la biotine radiomarquée. 
(C) En deux étapes, anticorps bispécifique trivalent, RIT préciblée "système d'amélioration de 
l'affinité". Le système est injecté et se lie à la tumeur avec deux des trois bras. il est suivi par 
l'injection d'un haptène-peptide radiomarqué qui se lie au troisième bras de ce système une 
fois le surplus de celui-ci  éliminé du sang naturellement. Modifié D’après Goldenberg (129) 
 

 

D. La RIT en plusieurs étapes selon la technique du préciblage 

 
 

Une autre approche dans le traitement par RIT est celle du préciblage, ce système est à 

l’étude pour augmenter l'efficacité de la RIT en effectuant des RIT séquentielles. La plupart 

des patients ayant reçu de la RIT sont susceptibles d’avoir des rechutes, ceci à cause des 

rayonnements absorbés qui sont relativement faibles, résultant de doses insuffisantes de 

rayonnement sur les sites tumoraux à éradiquer. Les doses de RIT sont limitées par la toxicité 

associée à l'exposition aux rayonnements par les organes sains. La RIT préciblée (PRIT) est 

une stratégie qui a le potentiel de réduire de manière significative ces toxicités tout en 
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augmentant son efficacité, ceci en dissociant l'anticorps de la livraison du rayonnement. 

 

 

1. La méthode en trois étapes  
 
 

Bien qu'il existe plusieurs approches pour « présignaler », la méthode dans cette étude 

utilise un anticorps non radioactif conjugué à la streptavidine qui est injectée et va se fixer sur 

les cellules tumorales. Après le temps nécessaire pour que l’accumulation de l’anticorps soit 

maximale sur les sites de fixations tumoraux, un agent synthétique de compensation biotinylé 

est administré, ce qui élimine les anticorps non liés de la circulation sanguine. Il s’ensuit 

l’injection d'une dose thérapeutique de DOTA-biotine radiomarquée. La DOTA-biotine est 

petite et pénètre rapidement dans les tumeurs où elle se lie à la streptavidine conjuguée à 

l’anticorps, délivrant ainsi une dose de rayonnement ciblé aux tumeurs. Les molécules non 

fixées de DOTA-biotine radiomarquées sont rapidement éliminées de la circulation sanguine 

et sont excrétées dans l'urine (Figure 10). Cette méthode diminue notablement le temps durant 

lequel les organes sains sont exposés au rayonnement, permettant de  limiter la toxicité (130), 

(131), (132), (133), (134). 

 

 

2. Le système d’amélioration de l’affinité  
 
 
 Barbet et al ont, pour leur part, travaillé sur un haptène bivalent qui permet une  liaison 

de coopération, ainsi ils lient deux anticorps bispécifiques à la surface des cellules tumorales 

en utilisant l'haptène bivalent comme un pont (Figure 10). La construction de ce « système 

d’amélioration d'affinité » emploie des fragments Fab d'anticorps anti-tumoraux et des 

fragments Fab d'anticorps anti-haptènes (Figure 11). La cyclisation spontanée de l'haptène 

bivalent avec les deux molécules bispécifique F(ab')2 liées aux deux antigènes stabilise le 

radioligand à la surface de la cellule tumorale. Cette approche a donné des résultats 

impressionnants à la fois dans l'imagerie et dans les applications thérapeutiques (135). 
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Figure 11 : système d’amélioration de l’affinité d’après Chang et al. (135) 

 

 

3. Le système «  dock an lock » 
 
 
 Cette même équipe a conçu plus récemment, dans la même veine que leur « système 

d’amélioration de l’affinité », une nouvelle technologie appelée la méthode « dock and lock » 

(accoster et attacher) (Figure 12). Elle utilise la liaison naturelle entre les sous-unités de 

régulation de l'adénosine monophosphate cyclique, protéine kinase dépendante et les 

domaines d'ancrage des protéines kinases d’ancrage pour coupler quantitativement et 

spécifiquement les sites des différentes sous-unités modulaires biologiques dans diverses 

applications médicales, y compris la radio-immunothérapie préciblée (136).  
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Figure 12 : Système Dock and Lock d’après Rossi et al (136). Les hélices α impliquées dans 

l'interaction de liaison entre la sous-unité de la protéine kinase A (PKA : en bleu) et la zone 

d’ancrage de la  protéine kinase A d’ancrage (AKAPs : en jaune) permettent de fournir un 

module de liaison préférentiel pour l'amarrage de deux types d'entités, A et B, qui sont ensuite 

verrouillées par des liaisons disulfures (montré par les anneaux entrelacés). Ces complexes 

multivalents contiennent toujours deux copies de l'entité A. 

 

 Ils ont généré des complexes de liaison bispécifiques trivalents composés de trois 

fragments Fab liés de façon stable, capables d’une distribution sélective de radiotraceurs aux 

xénogreffes de cancers humains. Cela permet une amélioration rapide et significative du 

ciblage et de l’imagerie dans les cancers (137), (104). 

 

 L'impulsion pour le développement de la  méthode « Dock and Lock » était sans doute 

liée aux limites des technologies existantes pour la production d’agents basés sur des 

anticorps ayant des fonctions multiples ou des spécificités de liaison. Pour les agents générés 

par génie recombinant, ces limites comprennent le coût de fabrication élevé, les rendements 

d’expression faible, l'instabilité dans le sérum, la formation d'agrégats ou de sous-unités 

dissociées, une composition de lot indéfini en raison de la présence de formes de produits 

multiples, la présence de produits de contamination secondaire, la réduction des activités 

fonctionnelles ou de l’affinité / avidité de liaison attribuée à des facteurs stériques ou des 

conformations altérées, etc. Pour les agents générés par diverses méthodes de réticulation 

chimique, le coût de fabrication élevé et l'hétérogénéité du produit purifié sont deux 

préoccupations majeures. Bien sûr, les protéines de fusion innovantes créées par les 

technologies recombinantes peuvent être intégrées dans des structures plus complexes pour 
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obtenir des attributs supplémentaires, ce qui est hautement souhaitable, mais pas 

techniquement possible, dans la construction individuelle d'ingénierie. À ce jour, ces objectifs 

sont généralement atteints avec des succès divers par l'application judicieuse des chimies de 

conjugaison. Des stratégies nouvelles qui sont basées sur la liaison de l'enzyme au substrat 

(138) ou d'un inhibiteur (139), ou l'interaction à haute affinité entre deux fragments de RNase 

I humaine (140), (141), pour attacher deux ou plusieurs fractions de fonctions distinctes dans  

un assemblage covalent ou quasi-covalent ont été rapportées, mais ces méthodes sont lourdes 

et peuvent donc limiter leur utilisation à grande échelle (136). 

 

 
 

E. Association de la RIT à d’autres thérapeutiques pour améliorer 

son efficacité 

 
 

 Les possibilités d'associations thérapeutiques avec la chimiothérapie et avec d'autres 

anticorps monoclonaux à potentiel thérapeutique sont aussi un des grands axes de recherche 

pour augmenter l’efficacité de la RIT (142).  

 
 
1. Association de la RIT à la chimiothérapie 

 
 
 C’est ce qui a été mis en place par exemple dans l’équipe de Press et al. Ils ont étudié 

la possibilité de combiner un protocole de chimiothérapie de type CHOP (cyclophosphamide, 

vincristine, adriamycine, prednisone) au I-131 tositumomab sur des patients atteints d’un 

LNH de type folliculaire et non encore traité. Plus précisément, ils ont  traité les patients avec 

six cycles de protocole CHOP suivi 4 à 8 semaines plus tard du protocole d’administration du 

Bexxar® vu précédemment. D’autres équipes ont étudié l’utilisation de la RIT en association 

avec d’autres protocoles de chimiothérapie comme le protocole CVP (cyclophosphamide, 

vincristine, prednisone) (143) ou simplement trois cycles de fludarabine (144). Un autre type 

d’approche combinait, lui, un anticorps puis une chimiothérapie et enfin de la RIT : quatre 

semaines de Rituximab seul, suivi de trois cycles de Rituximab plus CHOP et enfin cinq 

semaines plus tard du Zevalin® (145). Pour finir, une dernière équipe a exploré un protocole 

composé de trois cycles de traitement Rituximab plus CHOP suivi après rémission de la 

moelle osseuse d’un traitement par le Zevalin® et terminé par des injections 4 fois par 
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semaine de Rituximab, une à deux semaines après la RIT(146). Chacune de ces études montre 

que la RIT est bien tolérée après la chimiothérapie. En effet, les différentes toxicités induites 

par la RIT (hématologique ou non) sont modérées. Elles démontrent aussi que la RIT 

convertit beaucoup de rémission partielle en rémission complète (121), jouant ainsi un rôle 

non négligeable dans la consolidation de thérapeutique (147). 

 

2. Utilisation de la RIT à dose myelloablative  
 
 
 Une autre approche possible consiste à utiliser la RIT à dose myélo-ablative en 

conditionnement d'une greffe de cellules souches hématopoïétiques. En partant du constat que 

de nombreux patients atteints de LNH et en rechute ont plus de 60 ans et qu’ils refusent alors 

souvent une thérapeutique agressive à haute dose et une transplantation cellulaire, des études 

ont été menées pour déterminer si la RIT ne pouvait pas être utilisée dans ce cas là. En effet, 

avec une activité plus ciblée sur les tumeurs, les effets secondaires pourraient être moindre et 

faciliter ainsi la transplantation chez ces patients. Les patients ont donc reçu des perfusions de 

Tositumomab marqué avec 185 à 370 MBq à des fins de dosimétrie suivie, dix jours plus tard, 

par des injections thérapeutiques de [131I] tositumomab (de 12,1 à 42,7 Gbq) pour délivrer 25 

à 27 Gy aux organes critiques normaux (foie, poumon, rein) qui reçoivent la plus forte dose 

de rayonnement. La greffe est quant à elle réalisée environ deux semaines après le traitement. 

Il est observé une réelle efficacité et sécurité de ce protocole (148) . D’autres équipes ont 

ajouté à ce protocole de transplantation une chimiothérapie (étoposide et cyclophosphamide) 

(149). D’autres groupes ont publié des protocoles similaires (seules les chimiothérapies 

varient) avec des résultats tout aussi prometteur (150), (151), (152). Dès lors, il est possible de 

conclure que différentes études ont démontré que des patients en rechute de LNH traités avec 

de hautes doses de RIT et une transplantation cellulaire semblent être définitivement guéris 

(121).  

 

3. Stratégie d’augmentation de la distribution de l’anticorps  
 

 Une autre stratégie à l’étude pour améliorer l’activité de la RIT passe par 

l’augmentation de la distribution des anticorps à la tumeur. Différentes modalités ont en effet 

été étudiées pour modifier la distribution de l’anticorps, par exemple l’administration 

conjointe d’interféron pour augmenter l’expression de l’antigène et augmenter ainsi le ciblage 

des cellules. Les résultats de cette étude montre une augmentation importante de la dose 
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absorbée par la tumeur de l’ordre de vingt fois plus que lors d’une irradiation externe. 

Néanmoins, la toxicité médullaire est augmentée (153), (154). De nombreuses études ont 

aussi recherché à modifier la vascularisation des tumeurs grâce à l’hyperthermie, les 

radiations, ou des principes actifs pour augmenter la quantité d’anticorps fixés sur la cible 

(155). On trouve aussi des études portant sur l’administration conjointe du peptide C5a 

humain, il permettrait  d’augmenter sa fixation et son efficacité chez la souris nude, ceci en 

augmentant la perméabilité des vaisseaux entourant la tumeur aux macromolécules que sont 

les anticorps. Cette étude montre que l’administration conjointe des deux traitements permet 

de multiplier par deux le temps de quadruplement de la tumeur Tq. La réponse tumorale aux 

traitements est donc augmentée et sans effets secondaires supplémentaires (156). Enfin, 

d’autres méthodes utilisent l’activité anti-angiogénique de certains principes actifs avec la 

RIT. Les agents anti-angiogéniques, qui ciblent normalement la prolifération des cellules 

endothéliales, ont le potentiel de fournir une inhibition relativement non toxique et continue 

de la croissance des tumeurs en bloquant la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins. Ils  

peuvent ainsi agir en synergie avec la  RIT et en augmenter l'efficacité de 15 à 50 % ainsi que 

l’apoptose sans augmenter par ailleurs la toxicité de la thérapeutique (157), (158).  

 

 

4. Stratégie de ciblage de différents antigènes dans un même protocole 
 
 
 Des études portent aussi sur la possibilité de cibler dans un même protocole différents 

antigènes à la surface des cellules de lymphomes (131). Les autres antigènes qui peuvent être 

ciblés en plus du CD20 sont par exemple le CD19 et le CD22 qui sont exprimés 

exclusivement dans les lymphocytes B et pas dans les cellules progénitrices. En effet, la 

plupart des autres antigènes possibles sont exprimés sur d’autres cellules hématopoïétiques et 

dans diverses lignées : CD37, HLA-DR, CD74, CD138 ou CD45, ils ne peuvent donc pas être 

utilisés. Des études combinant par exemple un anti-CD20 nu et un anti-CD22 radiomarqué 

ont montré la réelle efficacité de cette association malgré une forte toxicité hématologique. 

L’efficacité était notable, d’ailleurs, que l’anti-CD20 soit injecté un jour avant ou six jours 

après l’anti-CD22 (159). Ces résultats sont explicables par l’action synergique de l’anticorps 

nu avec sa capacité cytotoxique propre et la RIT. Cliniquement, le début du traitement avec 

l'anticorps anti-CD20 nu permettrait de réduire l'effet d’« évier » des cellules B qui peuvent 

potentiellement affecter l'absorption des anti-CD22-radioisotopes par la tumeur, parce que les 
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anticorps radiomarqués se fixent aussi des cellules B normales. Parce que tous les anticorps se 

lient aux cellules normales et malignes, la grande concentration de cellules B dans la rate (B 

normales et malignes) agit comme un évier, en prenant la petite quantité de radioisotopes à 

partir du sang avant qu'il ait eu l'occasion de circuler et de se localiser dans tous les sites 

tumoraux (159). 

 

5. Utilisation d’autres émetteurs de particules  
 
 
 En dehors de l’association à différentes stratégies pour améliorer les performances de 

la RIT, certaines équipes se sont penchées sur l’utilisation d’autres émetteurs (Tableau 4). 

D’autres émetteurs de particules ont en effet été étudiés, c’est le cas des émetteurs Alpha 

comme le bismuth 212 et le bismuth 213 qui sont élués respectivement de générateurs à Radium 
234 et à Actinium 225 (160), (161). L’Astatine 211 produite par un cyclotron à aussi été 

développée pour la RIT (162); (98). Ces radionucléides sont des émetteurs avec un TEL 

(quantité d'énergie transférée par une particule ionisante traversant la matière) élevé par 

rapport aux transmissions βéta. Un si haut taux de TEL engendre d’important effets sur 

l’ADN, comme des ruptures de brins qui peuvent être ciblés sur les cellules tumorales puisque 

les rayonnements α sont de courte portée. D’où un intérêt certain de cette RIT α dans le 

traitement de micrométastases ou de cellules tumorales circulantes et non pas dans les cancers 

trop volumineux (104). Les autres émetteurs possibles sont les émetteurs Auger qui ont été 

démontrés comme très actifs sur des modèles animaux avec des LNH humains disséminé 

(163). Cependant, du fait de leur faible énergie, un grand nombre de particules Auger doivent 

être administrées afin de tuer une cellule. 

 

                    .   

Tableau 4 : Les isotopes radioactifs utilisables en RIT avec leur demi-vie, leur type 
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d’émission, l’énergie produite et le rayonnement des particules. d’après Goldenberg 

et Sharkey (104) 

 
 

6. Amélioration de la RIT par humanisation de l’ anticorps  
  

 

Les anticorps en eux-mêmes étant sans doute à l’origine d’une partie de l’activité de la 

RIT, l’humanisation des anticorps fait partie des innovations en mesure d’améliorer cette 

thérapeutique (Figure 13). Le but ultime de l’humanisation d’un anticorps est de produire des 

régions variables proches des régions humaines sans que l’anticorps humanisé perde l’affinité 

et la spécificité de l’anticorps murin. Pour atteindre ce but, il faut transférer dans un cadre 

humain « accepteur » des acides aminés des régions CDR provenant de l’anticorps 

monoclonal « donneur » d’origine murine. Ce concept repose sur le fait que les six régions 

CDR des régions variables des chaînes lourdes et légères contiennent la majorité des acides 

aminés constituant le site de liaison de l’antigène. En greffant les CDR provenant d’un 

anticorps monoclonal murin (l’anticorps « donneur ») dans des régions variables humaines 

(l’anticorps « accepteur »), on attend que les CDR murins puissent remplacer les CDR 

humains sans affecter la structure du site de liaison de l’antigène formé par les CDR murins. 

Cette humanisation limite ainsi la possibilité de reconnaissance des anticorps par le système 

immunitaire du patient. Pour le CD20, il a été produit un certain nombre d’anticorps tel 

l’Ofatumumab dont nous avons déjà parlé, qui a été testé précliniquement et a montré une 

activité importante avec une cytotoxicité due au complément forte (CDC) grâce sa grande 

capacité de fixation du C1q à la surface de la cellule (15).  

 

 

 

 



 

 
60 

                         

 

Figure 13 : Les différentes régions de l’anticorps utilisées lors du processus d’humanisation. 

CDR : région déterminante complémentaire ; SDR : résidu déterminant spécifique (acide 

aminé des régions CDR critique dans l’interaction antigène-anticorps) ; CDR abrégés : 

portions des CDR contenant les résidus SDR . D’après Tamura et al (164) 

 

 

 Il est envisageable qu'il y ait à l’avenir des modes d'expression de protéines de 

signalisation cellulaire qui seront prédictifs de la réponse ou de la résistance à la thérapie par 

RIT, peut-être aussi pourront-ils nous donner un aperçu de la combinaison d'agents qui 

amélioreront la réponse ou nous permettront de surmonter la résistance. Pour les lymphomes, 

l'apoptose semble être un chemin décisif pour la mort cellulaire et il est probable que la radio-

immunothérapie joue un rôle dans la mort cellulaire par apoptose grâce à des mécanismes de 

signalisation cellulaire(165).  
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V. Apport du modèle de LNH canin dans l’évaluation pré-       

        clinique de la RIT : 
 
 

A.       Les cancers du chien 

 
 Les cancers chez les chiens sont depuis quelque temps devenus un enjeu majeur pour 

la médecine vétérinaire. En effet, on estime qu'un chien de plus de deux ans sur quatre mourra 

du cancer et certaines races très populaires sont surreprésentées en termes d’incidence du 

cancer et de la mortalité (166), (167). La prévalence du cancer chez les chiens a augmenté au 

cours des dernières années. Cela peut être dû à une augmentation de la population de chiens à 

risque pour le développement du cancer, au résultat d'une augmentation réelle de l'incidence 

du cancer et / ou à la prise de conscience et l'intérêt dans la communauté des propriétaires 

d’animaux de compagnie de poursuivre jusqu’au bout les diagnostics et les traitements. Une 

autre explication possible est que les progrès dans le soin des animaux a permis aux chiens de 

vivre plus longtemps grâce à une meilleure nutrition, à la vaccination pour les maladies 

infectieuses courantes, à la tenue en laisse qui limitent les décès par accident automobiles et à 

la disponibilité de méthodes de diagnostic plus sophistiquées et des traitements pour de 

nombreuses affections auparavant considérées comme dangereuses. Ainsi, la meilleure santé 

générale des animaux de compagnie a entraîné une augmentation de maladies liées au 

vieillissement, y compris le cancer (168).  

 

 

B. Les lymphomes Canins 

 
 
  Le lymphome du chien est très commun chez le chien et il a fait l’objet de nombreuses 

études ces dernières années parce qu’il est un des plus facilement curables (169). Des 

hémopathies malignes du chien, les lymphomes sont les plus fréquents, il représentent 83 % 

des hémopathies et 7 à 24 % des tumeurs canines (170). Aux USA, l’incidence des 

lymphomes canins est de l’ordre de 13 à 24 cas pour 100 000 chiens (171). En France, 

l’incidence annuelle s’élève à 6,95 cas pour 100 000 chiens (172). Chez les jeunes chiens, le 

risque de développer un lymphome est faible (1,5/106 pour les chiens de moins d’un an) et 

plus élevé pour les chiens plus âgés (84/106 pour les chiens de 10 à 11 ans) (173). Cependant, 



 

 
62 

les chiens étant encore peu diagnostiqués et traités, ces données sont sans doute à revoir à la 

hausse. On observe par ailleurs une certaine prédisposition de certaines races. Ainsi le 

Scottish Terrier, le Boxer, le Saint Bernard, le Bouvier des Flandres et le Rottweiler semblent 

plus sujets aux lymphomes que d’autres races (171). Le sexe, quant à lui, ne semble pas 

intervenir dans la prédisposition ; contrairement au lymphome humain ou les hommes sont les 

plus atteins, chez le chien on retrouve autant de cas chez le mâle que chez la femelle(171).   

 

   

1. Etiologies  
 
 Contrairement à l’homme où les étiologies sont bien connues comme les facteurs 

génétiques, environnementaux ou infectieux, pour les chiens on ne peut définir que des 

facteurs de risques potentiels car aucune étude n’a pu définir de véritables étiologies. 

Néanmoins, les similitudes de répartition entre les lymphomes humains et canins sur le 

territoire français présagent une possible utilisation du chien comme indicateur de facteurs de 

risque de LNH humains (173).  

 

2. Clinique  
    

 Les lymphomes peuvent être classés selon leurs localisations anatomiques : Le 

lymphome multicentrique est la forme clinique la plus fréquente chez le chien, suivi par la 

forme digestive, la forme cutanée, la forme médiastinale et les formes des sites extra-

ganglionnaires (Tableau 5). Tout comme chez l’homme, les localisations peuvent être très 

variées et les signes observés sont dus au lymphome et à ses conséquences. La classification  

clinique est la seule actuellement définie et simple des lymphomes canins. Or, les signes 

cliniques ne sont pas forcément très spécifiques et surtout les évolutions cliniques peuvent 

être très différentes, ce qui suggère l’adoption de critères supplémentaires pour différencier 

les lymphomes (169).  

 

3. Diagnostic 
 
 
 Le diagnostic des lymphomes canins repose sur un certain nombre de critères 

relativement bien codifiés actuellement. On tiendra compte des données de l’examen clinique, 

de l’évaluation de l’état de l’animal, puis des paramètres biologiques et de l’imagerie pour 
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obtenir un bilan d’extension. Le diagnostic de certitude repose sur l’examen cytologique et 

histologique de la tumeur, on pourra recourir aux données immunologiques et de biologie 

moléculaire pour approfondir le diagnostic. 

 

    LYMPHOMES  FREQUENCES  
RELATIVES   

     MULTICENTRIQUE        80 à 85 % 

     DIGESTIF            7 % 

     CUTANE Epithéliotrope T          3 à  8 % 
 Non Epithéliotrope 

    MEDIASTINAL            5 % 

    SITES EXTRA 

GANGLIONNAIRES  

Oculaire   

 

 

          < 3 % 

Nerveux 
Intravasculaire 
Rénal 
Cardiaque 
Hépatosplénique 
Vésical  
Osseux 

 

Tableau 5 : Les localisations des lymphomes canins et leurs fréquences d’après Magnol et al 

(174) 

  

4.  Classification 
 
 
 Dès 1973, la recherche a démontré que les lymphomes canins pouvaient être traités  

par des protocoles de chimiothérapie de type CVP (cyclophosphamide, vincristine, 

prednisone) (175). D’autres études ont par la suite montré l’efficacité d’autres protocoles mais 

il a aussi été montré des variations très importantes de réponse à ces thérapeutiques (176), 

(177), (178), (179), (180), (181). La raison principale est sans doute le fait que le lymphome 

était alors traité comme une seule maladie. Hors, comme les lymphomes humains, les 

lymphomes canins se retrouvent sous diverses formes et répondent donc différemment à un 

même traitement. Dès lors, les objectifs de la recherche furent de trouver les marqueurs 

susceptibles d’identifier les différents lymphomes, de poser un diagnostic et d’établir un 

pronostic (178), (176).  Les premiers critères utilisés ont été le sexe, l’âge, la masse corporelle 

et la race des animaux ; malheureusement il y avait peu de lien avec les réponses 
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thérapeutiques. Il a ensuite été question d’étudier les stades tumoraux et l’immunophénotype 

pour voir son influence sur le pronostic ; malheureusement aucun véritable lien n’a pu être 

établi. Chez l’homme, différentes classifications des LNH ont été établies avec différents 

critères morphologiques, immunophénotypiques et génotypiques et ce depuis un certain 

nombre d’années (Tableau 6). Une des classification les plus récentes est appelée système de 

classification REAL (Revised European American Lymphoma) et est issue des connaissances 

cumulées des classifications du NCI et de Kiel. Il serait bien sûr d’un intérêt majeur d’obtenir 

ce même type de classification pour les lymphomes canins. Or, les différentes tentatives ont 

montré une limite. Il est vraisemblable que les tumeurs canines présentent beaucoup moins de 

diversité histologique que chez l’homme. Néanmoins, la classification de Kiel semble être le 

système le plus approprié pour les lymphomes malins canins, car elle ne met que faiblement 

l'accent sur l'architecture, qui est presque toujours diffuse chez le chien, et elle a aussi permis 

une plus grande subdivision des lymphomes de haut grade (182), (171). L'OMS a aussi mis à 

jour une classification des tumeurs hématopoïétiques des animaux domestiques (183). 

Toutefois, la valeur pronostique de cette classification n'a pas été validée dans des études 

cliniques. Par contre, les résultats rapportés par le Dr Ponce et al dans un numéro de la Revue 

vétérinaire (184) représente un développement très important dans la classification des 

lymphomes canins. Ils ont utilisé une mise à jour du classement de Kiel (185) pour fournir 

une classification cliniquement pertinente du lymphome canin. En utilisant cette classification 

morphologique dans 57 cas cliniques, ils étaient en mesure d'identifier des sous-ensembles de 

lymphomes canins, qui étaient corrélées non seulement avec la présentation clinique, mais 

aussi avec la réponse au traitement et le pronostic. C'est précisément l'information dont les 

vétérinaires ont besoin pour aider les propriétaires à prendre des décisions sur le traitement 

(169). 
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Classification  

Lymphomes 

Date  Commentaire 

   Humain 

Gall et Mallory 1942 Première ébauche, critères de distinctions des entités peu 
précis (ex distingue pas LNH et Maladie de Hodgkin).  

Rappaport 1966 Basée uniquement sur la morphologie cellulaire et 
histologique. 
Reconnaît une corrélation entre l’aspect clinique et 
histologique. 

Luke et Collins (US) 

 

1974 Basée sur les lignées cellulaires et les altérations 
morphologiques liées aux transformations lymphocytaires.  
Classée en fonction du type T ou B. 

Kiel (EU) 1974 Inclut certaines leucémies tel que la LLC. 
Construite selon l’idée que l’aspect cytologique peut grader 
la malignité et donc l’évolution du lymphome. 

Formulation international de 
travail  
à usage clinique (NCI) 

1982 Consensus de travail. 
Division en trois grades de malignités différentes  (faible, 
intermédiaire, élevée). 
Fondée sur l’architecture et la morphologie.  

Kiel Actualisée 1988 Intègre les progrès génétiques immunocyto / 
histochimiques. 
Se base sur la morphologie et l’immunophénotypage.  
Différencie haut et bas grade. 

REAL 1994 Classe plus de 95% des Lymphomes. 
Toutes les données : immunophénotypiques, 
cytogénétiques, moléculaires et cliniques. 
Abandon du « grade ».  

OMS 2001 et 2008 Même principe que la REAL. 
Nouveaux marqueurs apportent des compléments 
diagnostiques et pronostiques. 
Tient compte de l’âge du patient. 

Canin  

Rappaport Essai :1994  Inadaptée : manque de valeur pronostique et de précision . 
Lymphomes histiocytaires par exemple regroupe des 
entités très variées (171). 

Formulation de travail à usage 
Clinique 

Essai :1997  Imprécisions et difficulté d’uniformisation des études 
(185), (182), (186). 

Kiel  Essai : 1994 Plus adaptée : car met peu l’accent sur l’architecture. 
Subdivision plus importante des lymphomes de hauts 
grades (les plus fréquents chez les chiens) (171) (169) 
On retrouve des équivalents homme-chien (185). 

Kiel Actualisée Essai : 1997  Bonne corrélation entre les critères morphologiques et 
l’immunophénotype. 
La plus appropriée des classifications humaines grâce à la 
subdivision selon les sous types et les immunophénotypes.   

OMS des animaux 
domestiques 

2002 Non validée par des études cliniques. 

  

Tableau 6 : Historique des classification des lymphomes humains et canins 
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C.       Traitements des lymphomes canins  

 
 
 Le lymphome est un des cancers hématologiques le plus fréquent chez le chien. Au 

cours des 30 dernières années, la pratique de soin pour les chiens souffrant d'un lymphome de 

haut grade est passé d’un protocole avec un seul produit, à un protocole de chimiothérapie 

combinée qui se poursuit indéfiniment, pour arriver enfin à une version abrégée de ce dernier 

(6 mois ou moins) (Annexe III). Malheureusement, même avec de multiples stratégies, la 

survie médiane globale avec un traitement agressif ne s'est pas améliorée au-delà de 12 mois. 

Actuellement, la plupart des protocoles thérapeutiques utilisés en cancérologie chez le chien 

n’ont pas été développés initialement pour cette espèce, ils dérivent plutôt des thérapeutiques 

humaines (187). 

 

• La Prednisone utilisée seule est un bon compromis pour avoir une efficacité relative et 

un moindre coût. La myellosupression est absente mais certains effets secondaires  

propres à la prednisone demeurent et une résistance à la chimiothérapie peut être 

observée si le propriétaire veut poursuivre avec un traitement plus puissant (187). 

 

• L’adriamycine utilisée seule est une autre option efficace pour la gestion des 

lymphomes. C’est un produit relativement peu coûteux et globalement bien toléré par 

la plupart des chiens. Le protocole est court et relativement simple et une étude ne 

signale aucune différence dans la durée médiane de rémission ou de survie globale 

chez les chiens traités avec la doxorubicine en monothérapie par rapport aux chiens 

traités avec une chimiothérapie à base de doxorubicine en association (188). 

Néanmoins, comme toute chimiothérapie, cette stratégie présente des effets 

secondaires tel que la myellosupression et de possibles troubles gastro-intestinaux. 

 

• Une des associations possibles se compose de la Lomustine et de la Prednisone. Elle 

peut de par sa toxicité engendrer de profondes neutropénies et une potentielle 

hépatotoxicité. À ce jour, peu de solutions ont été trouvées pour limiter cette 

hépatotoxicité. Pourtant très efficace, cette thérapeutique nécessite une grande 

prudence dans son utilisation. Elle n’est cependant pas conseillée en première ligne de 
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traitement. On conseillera  plutôt d’utiliser la Lomustine en association à la Prednisone 

et à la L-asparaginase comme une option de secours lors d’une rechute (189). 

• Une autre association possible qui a été très utilisée dans le passé est le protocole CVP 

(cyclophosphamide, vincristine, prednisone). Il a l’avantage d’inclure relativement peu 

de médicaments et est peu onéreux. Par contre, de par l’association, il cumule les 

possibilités d’effets secondaires des trois drogues telles que la cystite hémorragique 

due au cyclophosphamide ou l’irritation périvasculaire après extravasation due à la 

vincristine. Enfin, on trouve d’autres inconvénients tels que la longueur du protocole 

(cf . annexes) et le fait que certains articles font état de plus courtes périodes de 

contrôle de la maladie et de survie globale (176).     

 

• Enfin, le protocole le plus utilisé en médecine vétérinaire est le protocole CHOP 

(cyclophosphamide, vincristine, adriamycine et prednisone). Il est le plus fréquent car 

le plus efficace, on obtient en effet un contrôle moyen de la maladie de 9 mois et une 

survie médiane de 13 mois. Dans ce protocole-ci aussi on cumule les effets 

secondaires des différents principes actifs : la cystite hémorragique limitable par le 

furosémide, la myellosupression et la toxicité gastro-intestinale et des toxicités 

perivasculaires dues à l’extravasation. Ce qui reste le plus discuté dans cette stratégie 

thérapeutique est la durée de traitement. On retrouve des protocoles allant de 12 à 25 

semaines et d’autres qui se prolongent sur des durées supérieures à 78 semaines et 

avec les mêmes résultats (190), (191), (192). Généralement, ce sont les protocoles 

brefs qui sont recommandés principalement pour des raisons de logistique et 

financières pour le propriétaire et de qualité de vie pour l’animal. En effet, pour suivre 

des protocoles de chimiothérapie, il faut faire de nombreuses et régulières visites chez 

le vétérinaire. Le faible nombre de centres de radiothérapie existant en France 

engendre en plus une possible hospitalisation de l’animal et donc une nécessaire 

mobilité du propriétaire. Enfin, le coût important du traitement et des examens 

complémentaires (numération formule sanguine, échocardiographie…) n’est pas 

négligeable. Par exemple, il faut compter pour un protocole COPLA, 370 euros pour 

l’induction et 360 de plus pour deux mois de maintenance. 

 

• Notons également qu’un certain nombre d’adjuvants thérapeutiques sont évalués pour 

le traitement des lymphomes chez le chien. En effet, les radiothérapies adjuvantes sont 
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à l’étude ainsi que les greffes de moelle osseuses. Les radiothérapies n’ont pas montré 

de résultats probants (193) ; par contre les greffes ont montrées une durée de survie 

médiane de 139 semaines (194).  

 
 Afin de pouvoir effectuer un pronostic, les vétérinaires et chercheurs ont recherché une 

concordance entre des facteurs pronostics et les résultats de la thérapeutique. 

Malheureusement, parmi les différents facteurs pronostics étudiés pour les lymphomes canins, 

beaucoup sont  controversés et donc peu fiables. A titre d’exemple, les principaux facteurs 

étudiés sont : l’âge et le sexe, la durée de la première rémission (DR) et la durée de survie 

globale (DS), qui serait meilleure pour les chiens de 4 à 8 ans (173) et les femelles auraient un 

meilleur pronostic que les mâles (195). Les grades histologiques seraient aussi intéressants, la 

DR et DS seraient plus courtes pour les grades élevés mais le taux de réponse serait plus 

grand (selon la classification de Kiel) (171). Un stade clinique faible serait aussi de meilleur 

pronostic (171). Les marqueurs d’activité cellulaire Ki-67 et AgNORs pourraient eux aussi 

présager de la DR (196), (197). Enfin, une hypercalcémie et une corticothérapie avant le 

traitement induirait une DR plus courte (182), (198).  

 

 
 

D.       Intérêt du modèle préclinique canin 

 
1. Les modèles classiques : les modèles murins  

 
 
 Les modèles animaux sont utilisés pour le développement de nouvelles technologies et 

les modèles les plus couramment utilisés sont les modèles murins. Ils permettent en effet de 

démontrer l'efficacité de ces nouvelles approches, d’en évaluer la toxicité associée et de les 

comparer aux traitements de référence. Cependant, les souris qui sont fréquemment utilisées à 

cet effet en raison de leur taille permettant de travailler sur des cohortes, ne peuvent pas nous 

apporter de conclusions satisfaisantes. Les modèles murins de cancer ont en effet été 

extrêmement utiles pour l'analyse de la biologie des voies impliquées dans l'initiation du 

cancer, la promotion et la progression de ce dernier (Tableau 7). Cependant, ils n'ont souvent 

pas pu répondre correctement aux attentes des chercheurs dans certaines des caractéristiques 

qui définissent le cancer chez les humains. Ainsi, l'instabilité génomique, les longues périodes 

de latence et l'hétérogénéité des cellules tumorales et de leur microenvironnement n’ont pas 
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pu être convenablement recréées avec ces modèles. Plus importante encore, la biologie 

complexe de récidive du cancer et des métastases, partie intégrante des résultats chez des 

patients humains, n’est  pas correctement reproduite dans les modèles de souris 

immunodéprimées greffées par des lymphomes humains utilisés classiquement. Les modèles 

de tumeurs syngéniques ou induites chez la souris permettent en partie de contourner ces 

limites, mais ne sont pas disponibles pour les lymphomes.  

 

Modèle de tumeur   

Tumeur humaine greffée Chez les souris nude 

Tumeur spontanée  Chez des souris mutées ou 
transgéniques  

Tumeur induite chimiquement 
ou physiquement 

Pas disponible pour les 
lymphomes  

Tumeur syngénique (issue de 
la même espèce) 

Pas disponible pour les 
lymphomes 

 

Tableau 7 : Les différents modèles de tumeurs utilisables dans la recherche contre le cancer. 

 

2. Alternative d’un grand intérêt : Le modèle canin 
 
 
 Il existe en revanche une alternative possible dans les lymphomes du chien et du chat 

qui eux présentent un grand intérêt. De nouveaux protocoles cliniques peuvent assurément  

être mis en place, grâce aux tumeurs spontanées du chien qui présentent une diversité 

histopathologique et génétique comparable aux tumeurs humaines (168), (199). En effet, les 

critères histologiques de classification utilisés en clinique humaine sont aussi pertinents pour 

le lymphome canin et permettent de définir dans cette espèce des sous-types tumoraux 

correspondants (200).  Par exemple, les lymphomes B diffus à grandes cellules chez l’homme 

ont un pendant chez le chien nommé lymphome immunoblastique et centroblastique B canin. 

Les marqueurs immunohistochimiques utilisés chez les hommes sont eux aussi pertinents 

pour la classification des tumeurs canines. La réponse au traitement et les situations de 

récidive sont également comparables (187). L’opposé est aussi vrai, des médicaments qui ne 

sont pas efficaces chez le chien ne le sont pas non plus chez l’homme (201). 

 

 Cette forme d’étude du cancer et la thérapie chez le chien atteint de cancer n'est pas un 

concept nouveau. En effet, cela fait 30 à 40 années que des chercheurs l’utilisent. Cette 
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approche a apporté des contributions importantes à la compréhension et la pratique de 

l'oncologie humaine dans des domaines aussi variés que la radiobiologie (202), 

l’hyperthermie (203), la biologie des tumeurs et de l'immunologie fondamentale (204), (205), 

(206) et les thérapies systémiques pour les cancers, y compris le lymphome, l’ostéosarcome, 

le mélanome, et d'autres (205), (207), (199), (208). Ces études chez le porteur sont très 

intéressantes puisqu’elles permettent de travailler sur des cancers d’origine naturelle 

contrairement à ceux qu’on implante chez la souris. Ces tumeurs naturelles se développent 

dans un contexte immunitaire normal et intact et la tumeur est de la même origine que l’hôte 

et le microenvironement, alors que dans les modèles murins, ce sont des lymphomes humains 

qu’on implante. Par conséquent, les facteurs qui influencent la croissance de la tumeur chez 

l’animal sont les mêmes que chez l’homme (environnement, âge, sexe, poids, nutrition, statut 

de reproduction) (209), (210). De même, grâce à cette origine naturelle et par le fait de sa 

diversité des cancers très comparable à l’homme, on peut observer et donc étudier dans ce 

modèle canin des résistances au traitement, des récurrences et des métastases tout comme 

chez les patients humains (166), (199).  

 

 La similitude entre l’homme et le chien se retrouve aussi au niveau des gènes 

impliqués dans la cancérisation. Des études ont en effet montré une homologie significative 

entre le chien et l'homme pour les gènes reconnus comme associés au cancer comme MET, 

IGF1R, mTOR, et KIT (211). De même, les anomalies cytogénétiques qui définissent les 

cancers humains, c'est à dire les translocations Bcr-Abl dans la leucémie myéloïde chronique 

et la délétion RB1 dans la leucémie lymphoïde chronique ont été trouvés dans des cancers 

canins comparables (212).  

  

 Dans le cas du lymphome, l’expression du CD20 est quasiment semblable entre le 

chien et l’homme. Les séquences d'acides aminés du CD20 canin ont 73% de similitude avec 

la séquence du CD20 humain contre 68% avec celle de la souris (Tableau 8). Le CD20 canin 

contient des domaines de séquences d'acides aminés comprenant deux domaines 

extracellulaires (EM), quatre domaines transmembranaires (TM), et trois domaines 

intracellulaires (IC) comme dans le CD20 humain. Enfin, l’ARNm du CD20 canin a été 

détecté dans les PBMC et les ganglions lymphatiques de chiens sains, et dans des cellules B 

de lymphomes canins, mais pas dans les cellules de lymphome à cellules T et les cellules de 

lymphome non-T et non à cellules B par analyse RT-PCR. Grâce à ces résultats, il est possible 
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de dire que le CD20 canin pourrait être ciblé pour la thérapie d'anticorps monoclonaux contre 

le lymphome à cellules B de chiens (33), (213).  

 

 

 

 

CD2O  Humain Canin Murin  

Séquences acides aminés 73 % de 

similitude  

73 % de 

similitude 

Deux domaines extracellulaires (EM), quatre 

domaines transmembranaires (TM), et trois 

domaines intracellulaires (IC) 

Structures 

identiques 

Structures 

identiques 

Expression limitée aux cellules B oui oui 

Fonction de canal calcique   oui 

 

Tableau 8 : Comparaison des CD20 murin et canin avec le CD20 humain  

 
 La forte incidence du lymphome chez le chien permet d’avoir accès à un nombre 

important de modèles dans les CHUV (centre hospitalier universitaire vétérinaire) et dans la 

clientèle privée. La clientèle privée est en effet souvent motivée pour participer à l’avancée de 

la lutte contre le cancer humain et canin et permet ainsi un fort recrutement nécessaire aux 

études.   
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VI.  CONCLUSION 
 
 

Le traitement des lymphomes B non Hodgkiniens (LNH) est actuellement fondé, 

comme nous l’avons vu, sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux (Mab) tels que le 

Rituximab ciblant le CD20 à la surface des cellules cancéreuses. Le CD20 est exprimé dans 

les cellules pré-B, cette expression est maintenue durant le développement de ces 

lymphocytes B mais elle disparaît de ceux circulant dans le plasma. Cette cible est d'un grand 

intérêt pour la recherche de thérapeutiques, car elle est surexprimée à la surface de la majorité 

des lymphomes de type B. La grande boucle semble contenir les épitopes reconnus par une 

grande partie des anticorps anti-CD20 produits jusqu'à aujourd’hui et à la surface des cellules, 

le CD20 a été décrit comme étant sous forme d’un homo-multimère, probablement un 

tétramère complexe. La fonction du CD20 a été longtemps débattue, nous savons désormais 

que son rôle principal est d’amplifier le signal calcique transmis par le BCR pendant la phase 

de reconnaissance de l’antigène par les cellules de type B. Son niveau d’expression est 

particulièrement important et homogène dans toutes les tumeurs malignes des cellules B 

excepté dans les leucémies lymphoïdes chroniques où son taux d’expression est plus variable. 

L’intérêt pour la cible CD20 allant grandissant, un grand nombre d’anticorps ont été 

développés. 

 

 

 Les lymphomes non Hodgkinien (LNH) se situent au sixième rang des cancers les plus 

fréquents en France et au neuvième rang en terme de mortalité environ. On distingue, au sein 

des LNH, différentes formes. Elles se différencient anatomopathologiquement, 

phénotypiquement et ont en plus certaines particularités. On distingue aussi des groupes 

comprenant les formes « agressives » et les formes « indolentes », caractérisées par des 

comportements cliniques et des modes évolutifs différents qui guident ensuite l’approche 

thérapeutique. Quel que soit leur stade au moment du diagnostic, plusieurs options 

thérapeutiques existent ; elles reposent sur la chimiothérapie, l’immunothérapie, la 
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radiothérapie ou la greffe de cellules souches hématopoïétiques. Le traitement de référence et 

de première intention est une immunochimiothérapie. Malgré les améliorations de la survie 

globale (OS) par l'ajout systématique dans le traitement du Rituximab, un tiers des patients a 

une maladie qui est soit réfractaire à la thérapie initiale soit en rechute après un traitement 

standard.  

 

 La RIT semble dès lors une possible alternative dans le traitement du LNH. Cette 

méthode de radiothérapie qui consiste à irradier des petites tumeurs disséminées dans 

l’organisme après injection intraveineuse d’un anticorps porteur d’une forte radioactivité et 

qui a la propriété de se fixer sélectivement sur les cellules tumorales semble en effet très 

prometteuse. L’activité anti-tumorale est due principalement à la radioactivité, transportée par 

l'anticorps, qui est émise de manière continue mais qui décroît de manière exponentielle avec 

une dose de dépôt hétérogène. Par ailleurs, l'anticorps étant lui même actif seul, il peut 

vraisemblablement contribuer à la destruction tumorale, grâce à sa capacité à reconnaître les 

cellules cancéreuses exprimant à leur surface le CD20, à activer le complément (CDC) et la 

cytotoxicité à médiation cellulaire (ADCC) et / ou à induire un arrêt de croissance ou à 

induire une apoptose. Cette thérapeutique est actuellement utilisée en une étape avec de nets 

résultats même sur des lymphomes en rechute. De nombreuses études recherchent à améliorer 

son efficacité en l'utilisant différemment. La RIT préciblée (PRIT) a le potentiel de réduire de 

manière significative la toxicité tout en augmentant son efficacité, ceci en dissociant 

l'anticorps de la livraison du rayonnement. La RIT peut être aussi associée à la chimiothérapie 

et utilisée à dose myélo-ablative en conditionnement d'une greffe de cellules souches  

hématopoïétiques. D'autres stratégies à l’étude pour améliorer l’activité de la RIT passent par 

l’augmentation de la distribution des anticorps à la tumeur, l'utilisation d'autres émetteurs de 

particules et l'humanisation des anticorps. Afin d’optimiser l’efficacité de cette thérapeutique, 

un certain nombre d’axes de recherche restent à étudier. Pour réaliser ces projets, les modèles 

pré-cliniques sont indispensables. Ils permettent en effet de démontrer l'efficacité de ces 

nouvelles approches, d’en évaluer la toxicité associée et de les comparer aux traitements de 

référence. Cependant, les rongeurs qui sont fréquemment utilisés à cet effet en raison de leur 

taille permettant de travailler sur des cohortes, ne peuvent pas nous apporter de conclusions 

satisfaisantes.  

 

Les nombreux succès dans ce domaine démontrent l’intérêt du modèle canin et de la 
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thérapeutique humaine utilisée chez le chien. De nouveaux protocoles cliniques peuvent 

assurément  être mis en place, grâce aux tumeurs spontanées du chien qui présentent une 

diversité histopathologique et génétique comparable aux tumeurs humaines. En effet, les 

critères histologiques de classification utilisés en clinique humaine sont aussi pertinents pour 

le lymphome canin et permettent de définir dans cette espèce des sous-types tumoraux 

correspondants. Les marqueurs immunohistochimiques utilisés chez les hommes sont eux 

aussi pertinents pour la classification des tumeurs canines. La réponse au traitement et les 

situations de récidives sont également comparables. Ce modèle est très intéressant pour la 

recherche dans la thérapeutique humaine mais aussi dans la thérapeutique canine. Les cancers 

chez les chiens sont en effet devenus un enjeu majeur pour la médecine vétérinaire et le 

lymphome du chien a fait l’objet de nombreuses études ces dernières années parce qu’il est un 

des plus facilement curables. Au cours des 30 dernières années, la pratique de soin pour les 

chiens souffrant d'un lymphome de haut grade est passé d’un protocole avec un seul produit, à 

un protocole de chimiothérapie combinée qui se poursuit indéfiniment, pour arriver enfin à 

une version abrégée de ce dernier (6 mois ou moins). Malheureusement, même avec de 

multiples stratégies, la survie médiane globale avec un traitement agressif ne s'est pas 

améliorée au-delà de 12 mois. Les lymphomes humains, les lymphomes canins se retrouvent 

sous diverses formes et répondent donc différemment à un même traitement. La classification 

de Kiel semble être le système de classification le plus approprié pour les lymphomes malins 

canins et elle permet d’établir des corrélations homme-chien. 

 

 L’intérêt du modèle canin et de la thérapeutique humaine utilisée chez le chien est 

donc indéniable. C’est dans cette optique que le projet dans lequel j’ai été impliqué à été mis 

en place. Il s’agissait d’établir des protocoles de RIT des lymphomes B chez le chien ciblant 

le CD20 afin de trouver des réponses pour la thérapeutique humaine. Tout d’abord, il faudra 

valider la correspondance entre les sous-types de lymphomes B canins et humains. Elle sera 

mise en évidence en comparant les critères histologiques, immunohistologiques et 

transcriptomiques et potentiellement génétiques (collaboration avec équipe « génétique du 

chien », UMR 6061, Rennes, Dr Catherine ANDRE). Il faudra ensuite produire les 

immunogènes sous forme de peptides (CD20) et isoler des anticorps (partie sous traitée). Ces 

anticorps seront ensuite caractérisés, c’est-à-dire qu’il faudra mesurer leur affinité sur des 

lignées de cellules canines exprimant l’antigène et valider ces anticorps en 

immunohistochimie et en imagerie SPECT. Il s’agira par la suite de constituer les essais 
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thérapeutiques. Le diagnostic sera tout d’abord posé, il faudra  pour cela procéder à l’analyse 

transcriptomique et histologique des lymphomes canins et définir un sous-type tumoral 

représentatif des LNH humains. Puis les essais en tant que tels pourront débuter ; ils 

consistent en une  radio-immunothérapie ciblant CD20 ou CD22 après une chimiothérapie 

d'induction courte (Prednisone + une simple dose de L-Asparaginase). Ces données devront 

être comparées avec un autre groupe ayant subit, lui, un protocole de chimiothérapie COPLA 

complet. La valeur de RIT effectuée à la suite d'une induction de chimiothérapie courte est en 

effet un enjeu crucial chez les humains. 

 

 L’évaluation de la réponse tumorale au traitement sera réalisée à l’aide de techniques 

comme l’échographie, l’hématologie et la biochimie. On pourra aussi suivre la réponse 

tumorale par TEP–FDG (tomographie par émission de position alliée au 18-

Fluorodesoxyglucose) comparée à l’immuno-TEP  à l'aide du Mab anti CD20 couplé à des 

émetteurs  de positons produits au cyclotron ARRONAX : 64Cu, 68Ga. 

 

   

 Dès lors, l’intérêt de la RIT sera évalué dans la consolidation de la chimiothérapie 

grâce à des essais cliniques de phase I et II chez le chien. Tous ces essais permettront de 

valider le modèle de chien comme un modèle pré-clinique pertinent pour l’homme que ce soit 

le diagnostic, la thérapie, ou le suivi du traitement. Les essais pré-cliniques pourront enfin être 

étendus à l’évaluation d’autres approches thérapeutiques et / ou concerner d’autres types 

tumoraux. Les protocoles les plus prometteurs permettront une avancée chez l’homme tout en 

progressant dans la prise en charge des cancers en médecine vétérinaire.  
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ANNEXE I : Les localisations ganglionnaires 
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ANNEXE II : Les principales formes de lymphomes B 

 

 

D'après «  Hématologie et Transfusion » J.-P. Lévy et B. Varet 

 

 

 

 

 

Lymphomes Anatomopathologie Phénotypes  Particularités 

lymphocytique Petits lymphocytes  CD19+, CD20+, CD5+, 
CD23+, SigM+  

Analogues à la LLC B 

lymphoplasmocytaire  
zone marginale 

Infiltrat diffus de petits 
lymphocytes, cellules 
lymphoplasmocytaires , 
plasmocytes 

CD19+, CD20+, CD5-, 
CD38+, clgM+ 

Maladie de Waldenström IgM 
monoclonale 

du manteau Atteinte diffuse + 
nodulaire : cellules à 
noyau +/- clivé 

CD19+, CD20+, CD5+, 
CD23-, CD10-, CD43+, 
S IgM + SigD+ 

t ( 11 ;14) 
Hyperexpression Cycline D1 
Polypose digestive 
lymphomateuse 

folliculaire Petites cellules clivés 
en follicules  

CD19+, CD20+, CD5-, 
CD23+/-, CD10+, 
Bc12+ 

t ( 14 ;18), Ig/BcI2 

diffus à grande 
cellules  

Prolifération diffuse de 
grandes cellules parfois 
clivées ou anaplasiques  

CD19+, CD20+, 
CD5+/-, 
Sig+/- 

 

de Burkitt Prolifération diffuse de 
cellules basophiles au 
noyau plurinucléolé 

CD19+, CD20+, 
CD10+, 
CD5-, CD23- ,SigM+ 

t (8 ; 14) 
t ( 2 ; 8 ) 
t ( 8 ; 22 ) 
avec implication de C-myc 
EBV + ou - 

du MALT Chorion infiltré par les 
C. lymphoïdes, lésion 
lymphoépithéliale, 
hyperplasie folliculaire   
 

CD19+, CD20+, CD5-, 
CD23-, SigM+ 

Helicobacter pylori : estomac 
t ( 11 ; 18 ) 
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ANNEXE III :Protocoles de chimiothérapie chez le chien (187)  
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ANNEXE IV : Le code des acides aminés à une et trois lettres  

 
Les codes des 20 acides aminés d’après www.ponroy.com 
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