
INTRODUCTION
Les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) sont des syn-
dromes lymphoprolifératifs qui regroupent un grand
nombre d’entités tumorales d’origine lymphoïde, de pré-
sentation clinique et de pronostic variables. Ils affectent
habituellement les ganglions, mais dans 10 à 20% des
cas des localisations extra-ganglionnaires sont associées
(1). Les LNH de l’anneau de Waldeyer représentent plus
du tiers de ces localisations extra-ganglionnaires (2,3). Le
traitement optimal de ces lymphomes reste controversé à
cause du manque d’études randomisées et le regroupe-
ment hétérogène des différentes séries (4,5).
L’objectif de notre travail est d’identifier les différents fac-
teurs pronostiques de façon à discuter la meilleure attitu-
de thérapeutique vis-à-vis de ces lymphomes agressifs.

PATIENTS ET METHODES
Notre étude est une étude rétrospective de 44 observa-
tions de LNH de l’anneau de Waldeyer qui ont été colli-
gées à partir de registre du cancer du centre tunisien sur
une période de 8 ans allant de 1995 à 2002. Les 44 dos-
siers de malades ont fait l’objet d’une description détaillée
des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histolo-
giques, thérapeutiques et évolutives. Dans tous les cas, le

diagnostic a été porté sur des biopsies pratiquées au
niveau du site tumoral. La classification histologique utili-
sée est celle de l’OMS 2002. Un bilan d’extension com-
portant une biopsie ostéo-médullaire, un scanner thoraco-
abdomino-pelvien et une endoscopie digestive a été réa-
lisé pour tous les malades. On a classé nos malades
selon la classification d’Ann Arbor.
La survie globale a été évaluée à 5 ans. Nous avons étu-
dié l’influence de 8 facteurs pronostiques sur la survie.
Toutes les données ont été saisies sur tableur Excel ver-
sion 2003 et analysées à l’aide du logiciel statistique
SPSS 11.5. La méthode de Kaplan-Meier était utilisée
pour le calcul du taux de survie. L’étude comparative
monofactorielle des éléments pronostiques était réalisée
par le test statistique log-Ranke. La différence était consi-
dérée significative pour un p ≤ 0,05.

RESULTATS
Sur le plan épidémiologique (Tableau I), il s’agissait de 29
hommes et 15 femmes avec un sex-ratio de 1,93. L’âge
moyen de nos malades était de 54 ans avec des
extrêmes de 6 et 87 ans. Dans notre série, une atteinte
isolée de l’amygdale palatine a été notée dans 52% des
cas, de l’amygdale pharyngienne dans 34% des cas,
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RESUME
Les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) qui prennent naissance au niveau de l’anneau de Waldeyer constituent une enti-
té bien particulière tant sur le plan clinique, thérapeutique que pronostique. Les auteurs rapportent une étude rétrospec-
tive de 44 observations de LNH de l’anneau de Waldeyer colligées entre 1995 et 2002. Une chimiothérapie exclusive a
été indiquée chez 80,6% des malades et une association chimio-radiothérapie a été réalisée chez 19,4%. Le taux de sur-
vie globale était de 42% à 5 ans. Dans notre étude quatre facteurs de mauvais pronostic ont été individualisés : un âge
≥ à 40 ans, les stades d’Ann Arbor II, III et IV, un taux de LDH ≥ 1,5 fois la normale et la survenue de rechute.
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SUMMARY
Non Hodgkin’s Lymphomas of the Waldeyer ring are a diverse group of neoplasms. They are particular in their clinic, the-
rapy and prognostic. During the period between 1995 and 2002, 44 cases of non Hodgkin’s lymphomas of the Waldeyer
ring were reviewed. Chemotherapy was the exclusive treatment for 80, 6 % of patients and 19, 4 % were treated by
chemo-radiotherapy. The total rate of survival within five years was 42%. This rate was associated with age ≥ 40 years
old, Ann Arbor stage II, III and IV, serum lactate dehydrogenase
(LDH) ≥ 1,5 × normal value and relapse.
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alors qu’une atteinte de l’amygdale linguale a été retrou-
vée dans 7% des cas. L’atteinte ganglionnaire était
constante chez tous nos malades. Un taux de LDH
sérique supérieur à 1,5 fois la normale a été trouvé chez
43,2% des cas. Pour la classification d’Ann Arbor, les
stades localisés I et II étaient observés dans 63,7% des
cas. Les formes d’architecture diffuse et les formes de
haut grade de malignité sont le plus souvent observées.
La variante à grandes cellules a été retrouvée dans 82%
des cas et le lymphome de Burkitt a été diagnostiqué
dans 11% des cas. Le phénotype B était observé dans
84% des cas.

Tableau I : Caractéristiques cliniques des malades

Dans notre série, le traitement a été complété chez 36
malades, 3 malades sont décédés avant le début du trai-
tement et 5 malades ont été perdus de vue. Une chimio-
thérapie exclusive a été indiquée pour 80,6% des
malades et une association chimio-radiothérapie a été
réalisée chez 7 malades (19,4%). Ces derniers étaient
tous classés stade I d’Ann Arbor. La dose moyenne qui a
été délivrée au niveau de l’anneau de Waldeyer était de
44Gy. Plusieurs protocoles de chimiothérapie ont été uti-
lisés CHVP (Cyclophosphamide, Hydroxyadriamycine,
étoposide, Prednisone) ; CHOP (Cyclophosphamide,
Hydroxyadriamycine, Oncovin, Prednisone) ; ACVBP
(Adriblastine, Cyclophosphamide, Vindésine,
Bléomycine, Prednisone) ; CEOP (Cyclophosphamide,
Epirubicine, Vincristine, Prednisone) ; COPADEM
(Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisolone,
Doxorubicine, Hydrocortisone, Acide folinique,
Méthotrexate) (Tableau II).

Tableau II : Les protocoles de chimiothérapie utilisés

Parmi les 36 malades ayant complété le traitement, 12
malades ont rechuté. Le délai moyen entre la fin du trai-
tement et la rechute était de 20 mois avec des extrêmes
de 3 à 72 mois.
Neuf malades sont décédés après un délai moyen de 7
mois, et 3 malades sont vivants en rechute. Il y a eu un
échec thérapeutique chez 10 malades qui sont tous décé-
dés. Quatorze malades ont bien répondu au traitement et
sont vivants en rémission complète après un recul de 11
ans. La durée moyenne de suivi des malades était de 34
mois, avec des extrêmes de 0 à 120 mois. Dans notre
série, le taux de survie globale à 5 ans était de 42%.
L’étude de l’influence des facteurs pronostiques sur la
survie moyenne était comme suit concernant : (Tableau
III) :
• L’âge: La moyenne de survie des malades âgés de
moins de 40 ans était de 89 mois, alors qu’elle était de
40,6 mois pour les malades âgés de 40 ans ou plus (p =
0,01).
• Le sexe: La moyenne de survie des malades de sexe
masculin était de 58,3 mois, alors qu’elle était de 40,4
mois pour les malades de sexe féminin (p = 0,49).
• Le phénotype: La survie moyenne pour le phénotype B
était de 57 mois, alors qu’elle était de 32,2 mois pour le
phénotype T (p = 0,31).
• Le stade clinique d’Ann Arbor: La survie moyenne
pour le stade I était de 71,6 mois, alors qu’elle était de
47,3 mois pour les stades II, III et IV associés (p = 0,05).
• Le taux de lactate déshydrogénase (LDH): La survie
moyenne pour les malades qui avaient un taux de LDH
normal au moment du diagnostic était de 58,5 mois, alors
qu’elle était de 33,4 mois pour ceux qui avaient un taux
augmenté (p = 0,01).
• L’existence d’une atteinte médullaire initiale: La
moyenne de survie des malades qui avaient une biopsie
ostéo-médullaire normale était de 61,8 mois, alors qu’elle
était de 38,8 mois pour les malades qui avaient un enva-
hissement médullaire initial (p = 0,34).
• Le type de traitement: La survie moyenne des malades
traités par chimiothérapie seule était de 60,8 mois, alors
qu’elle était de 73,6 mois pour ceux traités par une asso-
ciation chimio-radiothérapie (p = 0,4).

Nombre Pourcentage
Sexe Homme

Femme
29
15

66%
34%

Site tumoral Amygdale palatine
Amygdale pharyngienne

Amygdale linguale
Multifocale

23
15
3
3

52%
34%
7%
7%

Stade clinique d’Ann Arbor Stade I
Stade II

Stade III
Stade IV

7
21
2

14

15,9%
47,8%
4,5%

31,8%
Taux de LDH >1,5× normale 19 43,2%

Histologie Phénotype B
Phénotype T

37
7

84%
16%

Protocole Nombre Pourcentage
CHVP
CEOP
ACVBP

COP-COPADEM
Mini-CEOP

COP
CHOP
CVP

1
4
4
8
9
2
7
1

2,8%
11,1%
11,1%
22,2%
25%
5,6%
19,4%
2,8%

Total 36 100%
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• La survenue d’une rechute: La survie moyenne des
malades qui avaient présenté une rechute était de 38,2
mois, alors qu’elle était de 78,5 mois pour ceux qui
n’avaient pas eu de rechute (p = 0,005).

Tableau III: Influence des facteurs pronostiques
sur la survie

Ainsi, notre étude statistique n’a retenu que 4 facteurs de
mauvais pronostic : un âge supérieur ou égal à 40 ans,
les stades cliniques d’Ann Arbor II, III et IV, un taux de
LDH ≥ 1,5 fois la normale et la survenue d’une rechute.

DISCUSSION
Les lymphomes cervico-faciaux représentent 10 à 30%
des LNH extra-ganglionnaires (6,7) dont 20 à 30% sont
localisés au niveau de l’anneau de Waldeyer (2,3) qui
représente la 2éme localisation extra-ganglionnaire des
LNH après la localisation digestive et le premier site des
LNH cervico-faciaux (4,8).
Le traitement des LNH cervico-faciaux a longtemps repo-
sé sur la radiothérapie exclusive à la dose de 30 à 50 Gy
avec un excellent taux de contrôle local. Vu le risque de
rechute élevé d’environ 40 à 50% observé avec cette
modalité, l’utilisation d’un traitement associant une chi-
miothérapie et une radiothérapie a été préconisée dans
les stades localisés (4, 9). Avilés (4), a rapporté une étude
prospective randomisée portant sur 316 malades ayant
un LNH de l’anneau de Waldeyer classés stade I selon la
classification d’Ann Arbor, les malades ont été divisés en
3 groupes : le 1er groupe a été traité par une radiothéra-
pie (RT) seule (n= 108), le 2ème groupe a eu une chi-
miothérapie (CT) seule (n=122) et pour le 3ème groupe,
une chimio-radiothérapie (CT-RT) a été préconisée. Une
rémission complète a été observée dans 93% des cas
pour le 1er groupe, dans 87% pour le 2ème groupe et
dans 97% des cas pour le dernier groupe. La différence
entre les 3 groupes n’était pas significative en matière de

rémission complète, mais les rechutes étaient plus fré-
quentes pour les malades traités soit par RT ou CT seule
et la survie à 5 ans était de 51% pour la CT seule, 56%
pour la RT seule : ces résultats sont statistiquement diffé-
rents de la survie à 90% obtenue par association RT- CT
(p < 0,001). La CT permet d’assurer une prévention plus
efficace des rechutes à distance, notamment des
rechutes gastriques particulièrement fréquentes dans les
localisations primitives de l’anneau de Waldeyer (10,11).
Les protocoles utilisés (12) comprennent habituellement
plusieurs médicaments, la plupart des associations com-
prennent de la doxorubicine et /ou du cyclophosphamide.
Le protocole le plus connu étant le protocole CHOP avec
lequel le pourcentage de rémission complète est de
l’ordre de 70% (12). D’autres protocoles ne contenant pas
la doxorubicine sont néanmoins actifs, à condition d’être
donnés à doses suffisantes. La RT était la modalité thé-
rapeutique la plus fréquemment utilisée pour les lym-
phomes extra-ganglionnaires (13,14), mais, des études
récentes ont montré que la modalité combinant une RT à
une CT, offre le meilleur résultat pour la survie
( 4,6,15,16). Dans tous les cas, le choix du traitement
dépend aussi du sous-type histologique (17), ce qui
explique l’utilisation la plus fréquente de la CT soit seule
ou après RT dans les lymphomes diffus à grandes cel-
lules. Actuellement, on considère que l’association RT et
CT selon différentes modalités est le traitement le plus
approprié des LNH stades I et II de l’anneau de Waldeyer
(4,17,18,19), et les études faites dans ce sens ont conclu
à la supériorité de cette modalité par rapport à une CT
seule ou une RT seule. Pour notre série 19,4% des
malades ont été traités par une association CT-RT, alors
que 80,6% des malades ont été traités par une CT seule.
Pour les LNH de l’anneau de Waldeyer, la survie globale
à 5 ans varie de 93% [20] à 100% (17), et la survie sans
rechute est de 80% à 5 ans (20,21). Pour notre série, le
taux de survie globale à 5 ans était de 42%, un taux infé-
rieur à ceux rapportés dans la littérature. Ce taux peut
être expliqué par le fait que 57% de nos malades étaient
âgés de plus de 60 ans et que 37,3% d’entre eux étaient
classés stade III ou IV d’Ann Arbor. Le taux de survie est
corrélé à plusieurs facteurs pronostiques différents selon
les auteurs (Tableau IV).

(NE= facteur non étudié) (+) : différence significative
(-) : pas de différence significative

Tableau IV: Facteurs pronostiques selon la littérature

Auteurs Age Histologie Ann
Arbor

Nbre de
sites TNM Taille

tumorale
Conley [22] NE + NE NE NE -

Goldwein[23] - - - + NE +
Jacobs [24] NE + + NE - -
Notre série + - + NE NE NE

(NE= facteur non étudié) (+) : différence significative      (-) : pas de différence significative

Facteurs pronostiques Survie moyenne
en mois P

Age Age  < 40 ans
Age ≥ 40 ans

89
40,6 0,01

Sexe          Masculin
Féminin

58,3
40,4 0,49

Phénotype B
T

57
32,2 0,31

Stade clinique Stade I
Stade II, III, IV

71,6
47,3 0,05

Taux de LDH Normal
Augmenté

58,5
33,4 0,01

Envahissement           Absent
Médullaire                     Présent 61,8

38,8 0,34

Type du traitement           CT seule
CT-RT

60,8
73,6 0,4

Rechute                            Absente
Présente

78,5
38,2 0,005
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Dans notre étude, l’âge supérieur à 40 ans a constitué un
facteur de mauvais pronostic pour nos malades, ceci est
conforme aux données de la littérature. En effet, Barton
[8] a montré une survie à 5 ans meilleure pour les
malades de moins de 40 ans (86%) que pour les malades
d’âge ≥ à 40 ans (49%). Cette différence ne devient signi-
ficative qu’à partir de l’âge de 60 ans pour la plupart des
auteurs (18, 25, 26, 27). Pour Banfi (28) et
Economopoulos (29), l’âge ne constitue pas un facteur
pronostique.
Le sexe ne constitue pas un facteur pronostique pour la
quasi-totalité des auteurs (28, 30), comme c’était le cas
pour notre série. En revanche, pour Mohommadianpanah
(1) et Oguichi (27) le sexe masculin constitue un facteur
de mauvais pronostic pour les LNH amygdaliens. Une ‹‹
performance status ›› ≥ 2, évaluée selon le code ECOG
ou OMS, constitue un facteur de mauvais pronostic pour
Yong (14) et Oguichi (27). En revanche, Ezzat (13) et
Mohammadianpanah (1) soulignent qu’un état général
entre 0 et 1 constitue un facteur de bon pronostic. Dans
notre étude, la survie en fonction de l’état général du
malade n’a pas été évaluée car on ne disposait pas d’une
évaluation de l’état général des malades selon le code
ECOG ou la classification OMS.
Certaines études ont conclu que la présence des symp-
tômes B (amaigrissement ≥ à 10% du poids du corps,
fièvre ≥ à 38° pendant 15 jours et des sueurs nocturnes
abondantes) constitue un élément péjoratif pour ces lym-
phomes (14, 26, 31, 32).
L’histologie est déterminante pour Pasini (33) et Yong
(14). Pour eux, les lymphomes diffus sont de moins bon
pronostic que les lymphomes de bas grade et de grade
intermédiaire. De plus, les lymphomes indifférenciés et
les lymphomes de haut index mitotique sont péjoratifs
(20,34). Pour Mtasiwa (35), l’histologie constitue un fac-
teur pronostique indépendant des autres facteurs et doit
être intégrée dans l’index pronostique international (IPI).
En revanche pour Liang, ce facteur ne peut être considé-
ré indépendamment du stade clinique et l’âge (32). Alors
que la majorité des auteurs s’accordent sur le fait que le
haut grade histologique constitue un facteur de mauvais
pronostic (14, 33, 35), certains d’entre eux trouvent que
l’histologie ne constitue pas un facteur prédictif de l’évo-
lution des LNH (30). Pour certains auteurs, le phénotype
B constitue un facteur de bon pronostic (36) alors que le
phénotype T constitue un facteur péjoratif pour les LNH
de l’anneau de Waldeyer (31,34,36). Le phénotype du
lymphome n’était pas un facteur pronostique pour notre
série.
Du point de vue site tumoral initial, la localisation au
niveau de l’amygdale palatine a un meilleur pronostic que
pour la base de langue et le nasopharynx (9,13). Pour
Banfi (28), le pronostic des LNH touchant la base de
langue et l’amygdale pharyngienne, parait meilleur à celui
des LNH des amygdales palatines : survie à 5 ans de

50% versus 30%. Economopoulos (29) n’a pas trouvé de
différence significative entre les différentes structures de
l’anneau de Waldeyer. Pour Bajetta (21), la survie des
LNH de l’anneau de Waldeyer dépend des autres facteurs
et non du site tumoral.
Le stade clinique d’Ann Arbor constitue un facteur pro-

nostique déterminant pour les LNH de l’anneau de
Waldeyer (7). Pour Jacobs (24), la survie pour les histolo-
gies défavorables est fortement influencée par le stade
clinique, la survie à 5 ans est de 48% pour les stades I et
35% pour les stades II. De même pour Endo (18), la sur-
vie à 5 ans était de 100% pour le stade I et de 32,4% pour
le stade II. Pour notre série, la survie à 5 ans était de 83%
pour le stade I, 42% pour le stade II. Jacobs (24) n’a trou-
vé aucune valeur pronostique de la classification TNM
pour les LNH extra-ganglionnaires. Kobayachi (26), qui a
classé 74 malades ayant un LNH de l’anneau de
Waldeyer selon la classification TNM a conclu que les
stades I et II ont un meilleur pronostic que les stades III et
IV. Les malades classés N0 avaient un taux de survie à 5
ans de 93% versus 0% pour les malades classés N3.
Le type du traitement ainsi que les modalités thérapeu-
tiques constituent, eux aussi, un facteur pronostique sur-
tout pour les lymphomes localisés (37, 38). Un traitement
associant une CT à une RT pour les stades localisés
donne un taux de survie supérieur à la RT seule ou une
CT seule (1,37), vu le risque des rechutes très important
après RT seule. Dans notre série, la modalité de traite-
ment (RT, CT-RT) n’avait pas d’influence sur la survie de
nos malades.
Plusieurs facteurs biologiques ont été étudiés dans la lit-
térature comme facteurs pronostiques dans les LNH de
l’anneau de Waldeyer. Parmi ces facteurs : le taux de
LDH qui représente actuellement un facteur pronostic
essentiel au même titre que l’âge, l’extension tumorale et
l’état général (26). Medrano (39) a conclu qu’un taux de
LDH élevé constitue un facteur pronostique statistique-
ment significatif (p = 0,001). Pour notre série, un taux de
LDH ≥ à 1,5 fois la normale a constitué un facteur péjora-
tif. La ß2 microglobuline sérique, qui a une valeur
pronostique majeure dans les lymphomes diffus de haut
grade de malignité (40), n’a pas été étudiée dans les LNH
localisés au niveau de l’anneau de Waldeyer. L’étude la
plus récente est celle de Medrano (39) qui a trouvé que le
taux de ß2 microglobuline constitue un facteur pronos-
tique statistiquement significatif (p = 0,02) pour les lym-
phomes cervico-faciaux d’une façon générale. Des
études récentes ont montré aussi que l’anticorps mono-
clonal ki-67, marqueur de prolifération cellulaire, pourrait
représenter un nouvel indicateur de pronostic et per-
mettre ainsi de moduler les indications de chimiothérapie.
En effet, une équipe japonaise [29] a montré que la
médiane de survie est meilleure quand il existe peu de
cellules ki-67+ à la fois dans les lymphomes B et les lym-
phomes T. La protéine bcl6, exprimée par les centrocytes
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et les centroblastes de phénotype B dans le tissu lym-
phoïde normal, est actuellement mise en évidence dans
les LNH des amygdales (41). L’expression de la bcl6
constitue un facteur de bon pronostic (p = 0,049) pour
Weng (42) et Ree (41).
L’index pronostique international IPI ≤ 2 ou > 2, incluant 5
facteurs: l’âge, l’indice d’activité, le stade d’Ann Arbor, le
taux LDH et le nombre de localisation extra-ganglionnai-
re, constitue pour certains, le facteur pronostique le plus
important dans le cadre des LNH de l’anneau de
Waldeyer (8). Certaines études ont toutefois estimé que
cet IPI, initialement élaboré pour évaluer le pronostic des
LNH à localisation ganglionnaire, est peu adapté au LNH
de l’anneau de Waldeyer. Ils ont même proposé l’élabo-
ration d’un nouvel IPI tenant compte de la taille tumorale,
du siège et de la taille des adénopathies associées (13).
Certaines études ont montré une corrélation entre la pré-
sence de l’EBV dans les lymphomes (détecté par hybri-
dation in situ) et le pronostic. En analyse univariée, cette
donnée est associée pour la survie globale, avec l’âge,
l’IPI et le taux de LDH. En analyse multivariée, la présen-
ce de l’EBV interagit avec l’âge et pour seuls les malades
de plus de 60 ans en découle un pronostic péjoratif. Enfin,
en couplant EBV et IPI, seule la présence de l’EBV reste
un facteur indépendant pour diminuer la survie (38).
L’identification des facteurs pronostiques constitue le
‹‹gold standard›› dans le choix de la modalité thérapeu-
tique surtout pour les formes localisées de LNH. En
Tunisie, le traitement est basé sur le protocole national du
traitement des lymphomes agressifs, élaboré en 2002 par
le groupe d’étude des lymphomes en Tunisie (GELT).
Dans le protocole quatre facteurs pronostiques ont été
pris en considération : Age (< 70 ans ; > 70 ans), le taux
LDH, le stade d’Ann Arbor et le PS >2.

CONCLUSION
Le traitement des LNH de l’anneau de Waldeyer est jus-
qu’à nos jours un sujet de controverse. Mais, on tend
actuellement à considérer que l’association radiothérapie
- chimiothérapie est le traitement le plus approprié des
stades localisés de ces lymphomes. Différents facteurs
pronostiques ont été étudiés dans la littérature. Notre
analyse statistique n’a pu retenir que 4 facteurs de mau-
vais pronostic : un âge ≥ à 40 ans, les stades cliniques II,
III et IV, un taux de LDH ≥ 1,5 fois la normale et la surve-
nue d’une rechute. La recherche des facteurs pronos-
tiques est indispensable dans le bilan pré thérapeutique
des LNH. Leur identification permet d’indiquer la modalité
thérapeutique la plus appropriée (RT, CT-RT) ainsi que le
protocole de chimiothérapie optimal.
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