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RESUME

Introduction. Les lymphomes non-Hodgkiniens (LNH) sont des hémopathies
développées a partir de précurseurs cellulaires présents dans les organes lymphoides et
dont la pathogénese implique la production de lymphocytes anormaux, ce qui pourrait
affecter significativement les taux de Lymphocytes T CD4* (LT CD4*) au cours d’un
LNH. L’objectif de cette étude était d’étudier la variation des quantités de LT CD4* en
fonction de quelques paramétres cliniques chez des sujets atteints de LNH.
Méthodologie. Une étude transversale a été menée sur des malades présentant un LNH &
I’Hopital Général de Yaoundé d’Octobre 2018 a Mars 2019. Pour chaque patient
consentant, du sang a été prélevé et les LT CD4* quantifiés par immunophénotypage. Les
variables étudiées au cours de 1’étude étaient démographiques, cliniques et biologiques.
Résultats. Quarante participants ont été enr6lés dans cette I’étude. L’4ge moyen de la
cohorte était de 51+16 ans, avec un sex ratio de 1,5. L’amaigrissement et 1’état général
altéré étaient les principales causes d’évolutivité clinique. La localisation ganglionnaire,
le lymphome de type agressif et le stade avancé de la maladie, étaient les paramétres
majoritaires au sein de notre population d’étude. Le hombre médian de LT CD4* mesurés
a été de 723 cellules/mm? et est resté élevé quel que soit le paramétre démographique et
clinique utilisé. Conclusion. Bien que la lymphopénie reste un trait commun aux malades
atteints de LNH selon la littérature, notre étude a montré un taux de LT CD4* élevé chez
ces malades.

ABSTRACT

Introduction. Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are hemopathies developed from cell
precursors present in lymphoid organs and whose pathogenesis involves the production
of abnormal lymphocytes, which could significantly affect CD4+ T-Lymphocyte levels
(CD4+TL) during an NHL. Objective. To profile the CD4+TL variation rate, based on
few clinical parameters in subjects with NHL. Methods. A cross-sectional study was
conducted on NHL patients at Yaoundé General Hospital from October 2018 to March
2019. For each consenting patient, venous blood was collected and CD4+TL quantified
by immunophenotyping. The studied characteristics were demographic, clinical and
biological. Results. Forty participants were enrolled. Their average age was 51+16 years,
with a sex ratio of 1.5. Weight loss and impaired overall condition were the main causes
of clinical evolutivity. Lymph node location, aggressive lymphoma and advanced stage
of disease were the most common clinical parameters in our population. The median
number of LT CD4+ TL was 723 cellssmm3 and remained high regardless of the
demographic and clinical endpoint used. Conclusion. Although lymphopenia remains a
common trait in NHL patients according to the literature, our study showed a high CD4+
TL rate in these patients.

INTRODUCTION

Les lymphomes non hodgkinien (LNH) sont des
hémopathies malignes les plus courantes dans le monde
[1]. Us constituent un groupe hétérogeéne de tumeurs
malignes qui se développe a partir de la transformation
maligne de précurseurs cellulaires présents dans les
organes lymphoides primaires et secondaires, affectant
soit les lymphocytes B (environ 86% de tous les LNH),
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soit une petite proportion de lymphocytes T et de cellules
Natural Killers (14 % de tous les LNH) & divers stades de
différenciation [2-4]. Ce groupe, trés diversifié en troubles
lymphoprolifératifs, a un comportement biologique,
histologique et clinique distinct avec des étiologies mal
comprises [2,3,5]. Selon GLOBOCAN en 2020, le NLH a
été responsable de 544000 nouveaux cas et 260000 déces
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a travers le monde, tandis que son incidence est environ 2
fois plus élevée dans les pays en développement que dans
les pays développés [6]. Au Cameroun, le LNH a une
incidence moyenne de 14,1 nouveaux cas par an, le pic
des cas étant observé dans la tranche de 50 a 59 ans [7].
Les sous-types agressifs de LNH sont a prédominance
Afrique subsaharienne (ASS), ce qui reflete une
population jeune et une prévalence élevée du VIH et des
virus oncogenes, notamment le virus d'Epstein-Barr
(EBV) et I'herpes virus associé au sarcome de Kaposi
(KSHV) [8]. Les données des registres du cancer ont été la
principale méthode d'études épidémiologiques de cancer
dans les pays développés. Cependant, les données publiées
sur les registres du cancer en ASS sont limitées et parfois
quasi-inexistantes en raison du manque de registres du
cancer et du manque de données de la recherche, en
particulier celle qui concerne le comportement des
lymphocytes T CD4* (LT CD4*) au cours du LNH, la
pathogenése de celui-ci étant étroitement liée au statut
immunitaire du patient, principalement reflété par le
nombre de cellules CD4 [9,10]. L’objectif de cette étude
était d’étudier la variation des quantités de LT CD4* en
fonction de quelques parametres cliniques chez des sujets
atteints de LNH a I’Hopital Général de Yaoundé,
Cameroun.

MATERIEL ET METHODES

Design de I’étude et participants

Nous avons mené une étude transversale sur une période
de 6 mois (du 1% Octobre 2018 au 31 Mars 2019) au sein
du Service d’Oncologie Médicale de I’Hépital Général de
Yaoundé (SOMHGY). Les participants étaient les
patients atteints de LNH venus pour une prise en charge
au sein du SOMHGY. La taille de notre échantillon a été
calculée a I’aide de la formule suivante :

o= 0,05 — Zi«= 1,96
d’aprés la loi normale; P:

Prévalence de sujets
P(1 - P)(Zl_m)2 présentant  la  variable
=— étudiée ; Zia:. erreur

12 d’échantillonnage constante;

i : erreur opérationnelle ou
marge d’erreur [11].

Pouvait étre inclus tout patient ayant consulté un
oncologue médical pour un LNH au sein du SOMHGY,
durant la période de I’étude. Etait exclus tout patient déja
SouUS immunosuppresseurs ou corticothérapie, et ceux
incapables de répondre aux questions de 1’investigateur.
Chaque participant devait au préalable signer une fiche de
consentement avant tout enrélement. Un questionnaire lui
était alors administré et un échantillon de sang prélevé et
acheminé au Centre of Study and Control of
Communicable Diseases (CSCCD), qui a servi de lieu
d’analyse biologique des échantillons. Les données
démographiques (age et sexe) et cliniques (manifestations
cliniques, localisation, le degré de malignité, type, stade
de la maladie et protocole thérapeutique) manquantes lors
de l’interview, pouvaient étre complétées a 1’aide du
dossier médical.
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L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de
I’hopital Général de Yaoundé sous la référence N/Ref :
1890/018/HGY/DG/DPM/NC-TR du 10 décembre 2018.

Collecte et gestion des échantillons sanguins

La collecte des échantillons sanguins s’est déroulée au
sein du SOMHGY. Cing millilitres (5 ml) d’échantillon de
sang veineux, ont été prélevés au creux du coude, dans un
tube EDTA. L’échantillon de sang a été par la suite
acheminé au Centre of Study and Control of
Communicable Diseases (CSCCD) de la Faculté de
Médecine et des Sciences Biomédicales de 1’Université de
Yaoundé 1, pour le dosage des LTCD4*,

Lymphotypage des LT CD4*

La mesure des LT CD4* a été effectuée selon le principe
de l'immunophénotypage [12]. Cinquante microlitres (50
uL) de sang total ont été utilisés pour les analyses en
utilisant le kit de réactifs DB FACSCount (Becton
Dickinson Immunocytometry ~ Systems), machine
automatisée (BD Biosciences, San Jose, Californie, USA).
Les échantillons ont été analysés sur la base des directives
du fabricant.

Analyses statistiques

Les données obtenues ont été analysées grace aux logiciels
Microsoft Excel 2016 et le Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 22.0. Comparaisons des quantités
de CD4 + entre les différentes caractéristiques cliniques,
ont été réalisées en utilisant le test non paramétrique de
Kruskal Wallis. Toute valeur de p <0,05 était considéré
comme statistiguement significatif pour un intervalle de
confiance de 95 % intervalle.

RESULTATS

Caractéristiques démographiques et cliniques

Au terme de cette période d’étude, 40 patients ont été
inclus. L’étude a démontré un sex ratio de 1,5 en faveur
des hommes. L’age moyen de notre cohorte était de 51+16
ans, plus de la moitié des patients avait un age compris
entre 31 et 70 ans, la tranche d’age 61-70 ans était la plus
représentée. (Tableau 1).

La majorité des patients présentait un amaigrissement
(30%) ou alors une altération de 1’état général (28%). La
localisation ganglionnaire était plus fréquente (60%)
devant celle extra-ganglionnaire (40%), et le lymphome de
type agressif était plus représenté (62%) par rapport au
type indolent (38%). En ce qui concerne le degré de
malignité, d’apreés la classification de Ann Arbor, 81% des
cas enr6lés étaient a un stade avancé de la maladie (stades
Il et 1V). Le protocole thérapeutique CHOP
(Cyclophosphamide,  doxorubicine,  Vincristine et
Prednisone) était celui utilisé dans le service, cependant la
plupart des patients recrutés n’avaient encore commencé
la chimiothérapie (52,5%) (Tableau 1).

La moyenne des taux de LT CD4* de notre cohorte était
de 723+221 cellulessrmm3. La médiane a été de 786
cellules/mm? (Min : 301 — Max : 1101). Quelle que soit la
tranche d’age (p=0,001), le sexe (p=0,001), le degré de
malignité (p=0,0452), le stade de la maladie (p=0,005) et
la prise ou non de la polychimiothérapie CHOP
(p=0,719), cette moyenne de taux de CD4" est restée >500
cellules/mm? (Tableau 2).
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Tableau | : Caractéristiques démographiques et cliniques

Variables Effectif (n)  Pourcentage (%)
Sexe
Masculin 24 60
Féminin 16 40
Age (ans)
[11-20] 2 5
[21-30] 2 5
[31-40] 8 20
[41-50] 4 10
[51-60] 8 20
[61-70] 13 32,5
[71-80] 3 75
Signes fonctionnels
Fiévre 20 22
Sueurs nocturnes 18 20
Amaigrissement 28 30
Altération de 1’état 26 28
général
Localisation du LNH
Ganglionnaire 24 60
Extra-ganglionnaire 16 40
Degré de malignité
Agressif 25 62
Indolent 15 38
Stade de la maladie
Stade | 3 7,5
Stade Il 5 12,5
Stade 111 19 47,5
Stade IV 13 32,5
Protocole thérapeutique
CHOP 19 47,5
Aucun protocole 21 52,5

Tableau Il : Variation des taux de LTCD4" en fonction des

paramétres démographiques et cliniques

Caractéristiques Effectif Moyenne de LT P-

CD4* value
(cellules/mm?)
Sexe
Masculin 24 812+201 0,001
Féminin 16 589+185
Classe d’dge
<60 ans 24 639+248 0,001
> 60 ans 16 848+72
Degré de malignité
Agressif 25 703+238 0,452
Indolent 15 756+195
Stade de la maladie
Stade précoce (I et 3 8881141 0,005
1)
Stade avancé (Il et 5 682+220
V)
Protocole
thérapeutique 0,719
CHOP 19 7361221
Aucun protocole 21 7114227

NA : non applicable ; Les valeurs de la p-value en gras indiquent la

significativité (p<0,005).
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DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif principal, la détermination
du profil des LT CD4 chez les patients atteints d’un LNH
a ’Hopital Général de Yaoundé.

Il ressort de nos données démographiques que les hommes
étaient plus représentés (60%) que les femmes (40%), soit
un sex ratio de 1,5. Ce résultat concorde globalement avec
la littérature qui indique une prévalence de I’affection plus
élevée chez I’homme dans les séries étudiées [13]. Avec
un adge moyen de 5116 ans dans notre série, la classe
d’age la plus affectée était celle de 61-70 ans, ce qui
rejoint des études précédentes qui décrivaient cette
maladie comme concernant des personnes agées de plus
de 60 ans et dont I’incidence augmenterait dés 1’age de 50
ans [14].

La majorité des patients souffrait d’un état général altéré,
circonstance dominante de la découverte de 1’affection, au
moment du diagnostic. Comme le reportent les études
antérieures sur 1’évolutivité clinique, une prédominance de
I’amaigrissement a été observée [14]. L’association du
type agressif de la maladie et le stade avancé était
majoritaire dans notre cohorte. En effet, le degré de
malignité de type agressif est d’évolution rapide et se
découvre plus dans les stades III et IV de I’affection,
stades avancés qui représentent 81% dans notre étude. Un
nombre plus élevé de patients a été retrouvé dans une
étude menée en Chine en 2016 par Zhang et al avec 94,1%
(Ann Arbor stades IlI-1V) avec un état général altéré
associé [15]. Meva’a Biouélé et al, en 2016 sur un cas
clinique, ont reporté un lymphome de haut grade de
malignité avec une évolution marquée par le
développement de métastases [16]. Le retard a la
consultation médicale, le retard dans la mise en route du
traitement, a cause, soit du faible pouvoir économique des
patients, soit & I’inaccessibilité physique des services de
santé [14].

La moyenne des taux de LT CD4* dans notre série était de
723221 celluless/mm3, cette moyenne est restée
supérieure a 500 cellules/mm?3, quel que soit la tranche
d’age, le sexe, le degré de malignité, le stade de la maladie
et la prise ou non de la polychimiothérapie CHOP. Ce taux
élevé de LTCD4* démontre que le systéeme immunitaire de
ces patients était en bon état. Il est cependant a noter que
les cancers ainsi que leurs traitements causeraient la
diminution des taux de CD4 car durant la réponse
antitumorale, I’activation des LT joue un role majeur [17]
car les principales cellules immunitaires anti-tumorales
sont les CD4", les CD8* et les NK [18]. Ces résultats vont
de pair avec la littérature qui stipule que les cellules T et
NK sont les principales cellules anti-tumorales et les taux
élevés de LTCD4* indiqueraient une fonction anti-
tumorale efficience [17,19]. Cependant Chen et al ont
montré que les taux de cellules T décroissent plus
significativement chez les malades atteints de cancer que
chez les controles normaux, spécialement a un stade
avancé de la maladie [15]. Des études ultérieures ont
trouvé des niveaux bas de ces taux aux stades avancés de
la maladie, et des niveaux élevés de ces taux seulement
avec le type indolent [20], mais aussi comme facteur de
mauvais pronostic dans certains lymphomes de type
agressif [20,21].
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Notre étude présente de nombreuses limites parmi
lesquelles son caractére transversal, la faible durée de
notre étude, le manque d’un groupe control apparié avec
lequel nous aurions pu comparer nos résultats et le
manque d’une analyse multivariée qui prendrai en compte
les facteurs de confusion. Malgré ces limites notre étude
présente quand méme quelques forces, elle est la premiére
étude a décrire les taux de CD4* dans notre contexte chez
les patients atteints de LNH, la comparaison des taux de
CD4* s’est faite dans la méme population d’étude en
fonction des caractéristiques démographiques et cliniques.
Les données recueillies provenaient directement des
patients et étaient de type prospectif.

Nous avons en perspective de mettre sur pied des études
de type longitudinale pour permettre le suivi des CD4+
des patients atteints de LNH sous traitement ou non dans
notre contexte. De plus, il serait aussi opportun de réaliser
d’autres études permettant de ressortir I’impact des agents
étiologiques incriminés au cours du LNH dans notre
contexte.

CONCLUSION

Bien que la lymphopénie ait été reportée étre associée a un
stade avancé de la maladie et facteur de mauvais
pronostic, au terme de notre étude, la moyenne des taux de
LT CD4* étaient élevés quel que soit le paramétre
démographique et clinique utilisé. Ainsi, la mesure des
taux de LT CD4* n’est pas un moyen efficace permettant
d’évaluer 1’état du systéme immunitaire au cours du LNH.
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