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Résumé :  

 

Rôle des Inégalités sociales dans la prise en charge et la survie des 

lymphomes non hodgkiniens en population générale.  

 

 

La survie des lymphomes non hodgkiniens (LNH) en population générale s'est améliorée 

durant la dernière décennie. Pourtant, des disparités persistent, suggérant le rôle de certains 

facteurs comme les facteurs socio-économiques et des inégalités dans l’accès ou la qualité 

des soins. 

Entre 2002 et 2008, 1798 LNH diffus à grandes cellules B et folliculaire ont été diagnostiqués 

dans 3 registres spécialisés en hématologie (Basse Normandie, Côte d’Or et Gironde).  

De fortes inégalités territoriales entre les 3 zones registres sont observées concernant le lieu 

de leur prise en charge, les délais d'initiation au traitement ou la survie, mais aucune 

association entre le score de défavorisation (EDI) et ces trois critères n'a été mise en 

évidence.  

La survie s'est améliorée durant la période d'étude. Cette tendance positive peut être 

expliquée par l’usage de l'immunothérapie en 1ère ligne. La zone géographique de diagnostic, 

la spécialité médicale (onco-hématologie vs autres) sont indépendamment associées à une 

meilleure survie à 5 ans quel que soit l’âge. Enfin, l'amélioration de la survie chez les patients 

âgés (75-84 ans en particulier) peut s'expliquer par un bilan initial plus complet (TEP scan 

entrainant un « upstaging ») suivi de traitements plus agressifs.  

Le temps de déplacement était associé au lieu de prise en charge et à la survie, avec un 

pronostic défavorable des patients résidant à plus de 15 minutes du centre de référence le 

plus proche. 

Malgré les avancées thérapeutiques, de nombreux facteurs non biologiques peuvent 

affecter le pronostic des patients atteints de LNH. L'expertise des équipes prenant en charge 

ces maladies semble primordiale pour obtenir une prise en charge optimale. 

 

Mots clés : Inégalités sociales, survie, lymphomes non hodgkiniens, population générale, 

prise en charge 
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Abstract:  

 

Social inequalities impacts of care management and survival in patients with 

non-hodgkin lymphoma. 

 

 

Due to the addition of innovative treatment, survival of non-Hodgkin lymphoma 

(NHL) increased during the last decade. Nevertheless, disparities persist, suggesting the role 

of certain factors as socio-economic factors and disparities in the access or the quality of 

healthcare. 

Between 2002 and 2008, 1798 Diffuse Large B-cell (DLBCL) and follicular lymphomas were 

diagnosed in 3 hematological malignancies specialized registries (Basse-Normandie, Côte-

d'Or and Gironde). 

Important territorial disparities between the 3 registries areas were observed regarding the 

place of care, the delay of treatment initiation or the survival whatever the age while there 

was no association with the deprivation score (EDI). 

The survival improved during the study period. This positive trend could be explained by the 

use of immunotherapy as 1st line therapy. The geographical area where the patient was 

diagnosed, the medical specialization (onco-hematology vs others departments) are 

independently associated with a better 5-years survival whatever the age. 

Finally, the improvement of the survival in elderly (especially 75-84 years) could be explained 

by better work up (higher TEP scan use leading to "upstaging") and thus to use more 

aggressive therapies. 

Also, the travel time was associated with the place of care and the survival, with a poorer 

prognosis for patients living more than 15 min from the closest reference center.  

Despite therapeutic advances, various non biological factors can affect the prognosis of 

patients with lymphomas. The notion of lymphoma-specific expertise seems to be essential 

to achieve optimal DLBCL care management and reopen the debate of centralization of NHL 

patients care in hematology/oncology departments. 

 

Keywords : Social disparities, survival, non-Hodgkin lymphoma, population based, care 

management. 
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INTRODUCTION  
 
Les lymphomes non hodgkiniens sont les cancers hématologiques les plus fréquemment 

diagnostiqués dans le monde. Au cours des dix dernières années, leur survie a 

significativement augmenté en partie grâce à l’introduction de molécules innovantes, les 

anticorps monoclonaux associés ou non aux chimiothérapies conventionnelles. Bien que ces 

résultats soient encourageants, de nombreuses disparités persistent entre les USA et 

l’Europe et au sein même de chaque pays suggérant des inégalités dans l’accès et/ou la 

qualité des soins ainsi que la diffusion de ces nouvelles thérapies. 

 

C’est depuis les années 1980, après la sortie du fameux « rapport Black » en Grande-

Bretagne, que la notion d’inégalités sociales a vraiment émergé dans quelques pays 

européens [Black et al., 1982]. En 1997, les inégalités sociales ont donc fait l’objet d’une 

synthèse du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Ce rapport a mis en 

évidence qu’en France comme à l’étranger, le statut socio-économique d’un individu 

détermine fortement à la fois le risque et le pronostic de cancer [Kogevinas et al., 1997]. 

Parallèlement, l’OMS avait inscrit un objectif  de réduction des inégalités de 25% dans son 

programme « la santé pour tous en l’an 2000 », et a encouragé la création de groupe de 

scientifiques travaillant sur ce thème [Aiach et al., 1988].  

Ainsi, depuis une quinzaine d’années, la question des inégalités en matière de santé, en 

général, et de prise en charge des cancers, en particulier, tend à devenir une priorité des 

politiques publiques. 

 

Récemment, de nombreux travaux ont montré une variabilité dans la prise en charge de 

plusieurs localisations cancéreuses (sein, côlon, poumon, voies aérodigestives). Ces travaux 

ont montré de manière convergente que la disparité des pratiques de soins en cancérologie 

n’était pas l’exception mais la règle. Cette hétérogénéité peut s’expliquer par deux types de 

facteurs, une part majeure peut incomber à l’organisation même du système de soins et 

l’autre part à son utilisation, elle-même fonction de l’environnement socio-économique du 

patient. En hématologie, peu d’études existaient au moment où ce travail de thèse a débuté. 

 

Cette thèse fait suite à une étude pilote réalisée par la doctorante sur la même thématique 

au registre des hémopathies malignes de la Gironde et qui portait sur une période de 3 ans 

(master2 d’épidémiologie en 2007).  A partir d'une cohorte de 357 patients, celle-ci visait à 

déterminer les caractéristiques influençant le choix du lieu de prise en charge de ces 

maladies et les facteurs associés à la survie.  

Les résultats montraient d’une part une prise en charge relativement décentralisée des deux 

sous-types de LNH considérés : plus de 10 centres différents prenaient en charge ces 

maladies dans notre département (la moitié dans un établissement du pôle de référence 

régional (CHU ou CLCC) et l’autre moitié par des cliniques ou des CHG). D’autre part les 
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facteurs associés à une prise en charge en centre régional de référence étaient l’état général 

du patient au diagnostic et la distance entre le lieu de résidence et le centre de référence le 

plus proche. L’index de précarité utilisé dans cette étude (Townsend) était associé au lieu de 

prise en charge et à la survie en analyse univariée mais ces associations n’étaient pas 

retrouvées en ajustant sur les principaux facteurs pronostiques. L’analyse multivariée des 

déterminants de la survie a montré qu’ajustée sur le sous-type histologique, l’âge et le score 

pronostique, une prise en charge initiale dans un centre de référence était associée à une 

meilleure survie. A l’ère de l’organisation des soins, des réseaux de cancérologie et des seuils 

d’activité, on pouvait se demander si une organisation décentralisée de la prise en charge 

était la plus optimale pour les LNH.  

 

A l’issu de ce travail exploratoire, nous avons souhaité poser la question suivante à plus large 

échelle : y a-t-il des arguments pour centraliser la prise en charge de ces maladies 

relativement rares dont le traitement est plutôt standardisé ?  

Nous avons donc répondu à l’appel d’offre INCa 2011 « Sciences humaines et sociales, 

épidémiologie et Santé ».  Le projet intitulé « Rôle des Inégalités SOciales dans la prise en 

charge et la survie des LYMPHomes en population générale » (ISOLYMPH) a obtenu un 

financement de l’INCa pour une durée de 3 ans. Ce projet associe un volet épidémiologique 

et un volet sociologique.  

 

La thèse s’appuie donc sur les données de cette étude pour en analyser une partie en se 

focalisant sur 4 axes de recherche principaux (lieu de prise en charge, survie, délais de prise 

en charge et patients âgés).  

 

La première partie de cette thèse sera d’abord consacrée à mieux comprendre la maladie 

étudiée, les lymphomes non hodgkiniens et la notion d’inégalités sociales et de 

déterminants sociaux en faisant un état des connaissances actualisé.  

 

Après avoir exposé les objectifs de la thèse et décrit la méthode, la partie 4 « RESULTATS » 

de cette thèse sera constituée de 5 chapitres et montrera les résultats successifs des 

analyses  de l’étude ISOLYMPH : 

 

Après avoir décrit la cohorte de l’étude dans un 1er chapitre, nous nous consacrerons ensuite 

dans le 2ème à la recherche des déterminants du lieu de prise en charge. Nous aborderons à 

la fin de ce chapitre les spécificités pour les patients âgées.   

 

Le 3ème chapitre s’axera sur la prise en charge d’une population très spécifique et vulnérable, 

les personnes âgées (65 ans et plus) comparé aux jeunes patients (<65 ans). Le bilan 

d’extension initial et le traitement de 1ère ligne par catégorie d’âge y seront abordés.  
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Le 4ème chapitre sera consacré aux facteurs associés à la survie à 5 ans des patients atteints 

de lymphomes diffus à grandes cellules et nous terminerons ce chapitre par les spécificités 

liées à la survie des patients âgés. 

 

Puis, le dernier chapitre  décrira les délais de prise en charge des patients atteints de LNH et 

essaiera de mieux comprendre quels sont les facteurs associés à des délais très longs d’une 

part et d’autre part dans quelles mesures un délai considéré comme trop long peut avoir un 

impact sur la survie. Nous clôturerons ce chapitre par les spécificités liées à la problématique 

des délais au sein de la population des patients de plus de 65 ans. 

 

Enfin, nous terminons par une discussion-synthèse de ce travail et nous présenterons nos 

perspectives de travaux de recherche. 
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1. ETAT DES CONNAISSANCES 
 
 

1.1. Les Lymphomes Non Hodgkiniens 
 

1.1.1. Introduction 
  

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont des hémopathies malignes atteignant le tissu 

lymphoïde, notamment des ganglions lymphatiques. En raison de l’hétérogénéité 

fonctionnelle des cellules lymphoïdes B et T et de leur distribution anatomique, ces 

affections peuvent se développer au sein de la plupart des organes.  

 

Ces maladies constituent un groupe nosologique hétérogène dans leur présentation clinique, 

leur prise en charge et leur pronostic.  

 
Sur la figure 1 est représentée de façon simplifiée la différenciation des cellules B. Les 

cellules immatures de la lignée lymphoïde B sortent de la moelle pour aller dans les tissus 

lymphoïdes périphériques où elles vont subir des transformations à la suite d’une 

stimulation antigénique par des micro-organismes. Ces transformations aboutissent à la 

différenciation des cellules effectrices du système immunitaire comme les plasmocytes 

sécrétant les anticorps ou les lymphocytes B mémoires. 

 

 
Figure 1 : Représentation simplifiée de la différenciation des cellules B et des lymphomes  
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Aujourd’hui la plupart des hémopathies lymphoïdes sont classées en référence à la cellule 

normale au stade de différenciation à partir duquel elles ont proliféré et à la morphologie 

des lymphocytes (figure 1 et 2).  

Si 85-90% des LNH sont issus des cellules B, on note que 40% des lymphomes B à cellules 

matures sont des tumeurs du centre germinatif (ex : LNH folliculaire et diffus à grandes 

cellules B). 

 

 
Figure 2 : Morphologie des lymphocytes : transformation normale des lymphocytes B après 
stimulation antigénique 

 
 

1.1.2. Evolution des classifications 
 

Le classement des lymphomes non hodgkiniens est complexe et a fait l’objet de nombreuses 

classifications anatomopathologiques différentes. Les classifications anciennes qui 

distinguaient les lymphosarcomes, les lympho-réticulosarcomes, les sarcomes                                                                                                                             

lymphoblastiques n'ont pas résisté aux progrès dans la physiopathogénie du système 

lymphoïde. La formulation internationale à usage clinique ou Working formulation (WF) [The 

non-Hodgkin's lymphoma classification project, 1982], créée en 1982 d'un compromis entre 

plusieurs classifications (Rappaport, Dorfman, Lukes et Collins, Kiel, et le British Lymphoma 

system), reposait uniquement sur des critères morphologiques. Si elle s'est avérée 

relativement pratique en reconnaissant certaines catégories fréquentes de lymphomes 

(lymphomes diffus à petits lymphocytes type LLC, lymphomes folliculaires (LF), lymphomes 

diffus à grandes cellules B (LDGCB), lymphomes de Burkitt), elle est désormais dépassée, 

méconnaissant de nombreuses entités décrites plus récemment.  

 
La classification de Kiel, plus ancienne que la WF, mais réactualisée en 1988 [Sansfeld et al., 

1988], est la première à avoir intégré les données de l'immunologie, en séparant les 

lymphomes B et T, et les données de la physiologie du tissu lymphoïde normal. De 

nombreuses entités de la classification de Kiel se retrouvent dans la classification 
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Lymphoid 
neoplasm 

NHL 

Composite 
Hodgkin 

lymphoma and 
NHL 

Hodgkin 
lymphoma 

NHL, unknown 
lineage 

T-cell NHL 

B-cell NHL 

Nodular 
lymphocyte 
predominant 

Hodgkin 
lymphoma 

Classical 
Hodgkin 

lymphoma 

Lymphocyte-rich/ 
mixed cellularity/ 

Lymphocytes-depleted 
classical Hodgkin 

lymphoma 

Nodular sclerosis 
classical Hodgkin 

lymphoma 

Mature B-cell 
NHL 

Precursor NHL 

Mature T-cell 
NHL 

Lymphocyte-rich 
classical Hodgkin 

lymphoma 

Mixed-cellularity 
classical Hodgkin 

lymphoma 

Lymphocyte-depleted 
classical Hodgkin 

lymphoma 

Precursor B-cell 
NHL 

Precursor T-cell 
NHL 

See Figure 1C 

CLL/SLL/pro-
lymphocytic leukemia/ 
mantel-cell lymphoma 

Extranodal marginal 
zone lymphoma, 

MALT type 

Lymphoplasmacytic 
lymphoma/ 

Waldenström 
macroglobulinemia 

Burkitt lymphoma 

Follicular lymphoma 

Marginal zone 
lymphoma 

Hairy-cell leukemia 

Diffuse large B-cell 
lymphoma 

Plasma cell neoplasms 

Splenic marginal-zone 
lymphoma 

Nodal marginal-zone 
lymphoma 

Diffuse large B-cell 
lymphoma, NOS 

Intravascular large B-
cell lymphoma 

Primary effusion 
lymphoma 

Mediastinal large B-
cell lymphoma 

Plasmacytoma 

Multiple myeloma / 
plasma cell leukemia 

CLL/SLL 

Prolymphocytic 
leukemia 

Mantle-cell lymphoma 

Lymphoplasmacytic 
lymphoma 

Waldenström 
macroglobulinemia 

récemment publiée, mieux connue sous le terme de REAL classification (Revised European 

American Lymphoma Classification) [Harris et al., 1994] et dans la classification OMS 2001 

actuellement le « gold standard » [Harris et al., 1999]. En intégrant l'ensemble des données 

morphologiques, phénotypiques, génétiques et cliniques acquises ces dernières décennies, 

elles ont l'avantage de fournir la liste actualisée des entités anatomocliniques de 

lymphomes, fréquentes ou rares, actuellement reconnues. L'absence de regroupement en 

grade histologique de malignité peut surprendre, mais peut s'expliquer par la nécessité de 

prendre aussi en compte les facteurs pronostiques cliniques, et les progrès thérapeutiques 

qui effacent en partie l'évolution tumorale spontanée.  

 

Schématiquement, les critères sur lesquels reposent ces classifications sont :  

- l'architecture (folliculaire ou diffuse) et la cytologie (cellules de taille petite ou grande, 

contours nucléaires ; cytoplasme) ;  

-  le phénotype B ou T, et souvent une analyse phénotypique plus précise ;  

- les données de la cytogénétique et de la biologie moléculaire, parfois nécessaires au 

diagnostic.  

 
En 2008, la classification OMS 2001 a été reprise dans la dernière version de la CIM-O 3  et 

actualisée [Campo et al., 2011]. Le groupe InterLymph (International Lymphoma 

Epidemiology Consortium) a proposé une hiérarchisation des hémopathies lymphoïdes selon 

le schéma suivant (figure 3) [Morton  et al., 2007 ; Turner et al., 2010] : 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3 : Proposition de hiérarchisation par le consortium InterLymph des hémopathies 
lymphoïdes basée sur la classification WHO. Adapté de Morton et al., 2007.  NB : en bleu 

hiérarchisation des deux hémopathies lymphoïdes B étudiées dans la thèse : LNH folliculaire et diffus à grandes cellules B. 
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La révision 2016 de la classification OMS des tumeurs du tissu lymphoïde (comme celles 

publiées en 2001 et 2008) traduit un consensus entre hématopathologistes, généticiens et 

cliniciens concernant les entités actuelles et l'ajout d’un nombre limité de nouvelles entités 

provisoires. La classification et la monographie associée ont pour objectifs d’apporter une 

mise à jour des catégories et critères pour le diagnostic des différentes entités, avec les 

corrélations biologiques et cliniques. Elle permet aussi d’apporter des clarifications sur des 

lésions « bordelines » déjà décrites dans la classification de 2008 comme par exemple le 

lymphome de type "grey-zone", forme frontière entre le lymphome de Hodgkin classique et 

le lymphome B primitif du médiastin [Swerdlow et al., 2016]. 
 

La figure 4 ci-après représente l’estimation du nombre de cas et la répartition des différents 

sous-types histologiques des hémopathies lymphoïdes aux Etats Unis en 2016 : la 

classification WHO 2008 a été utilisée et on remarque que le lymphome diffus à grandes 

cellules (DLBCL dans cette figure) est le plus représenté (25%) et que le lymphome 

folliculaire constitue 12% des hémopathies lymphoïdes. Les LNH sont représentés par une 

très grande diversité et hétérogénéité de tumeurs allant d’une maladie indolente à très 

agressive [Armitage et al., 2017].  

 

Cette thèse porte sur les deux principaux sous-types histologiques. 
 
 
 
 

 
 

Figure 4: Répartition des différents sous-types  histologiques des hémopathies lymphoïdes 
aux Etats Unis en 2016 Selon Teras et al.  2016. CLL/SLL indique chronic lymphocytic leukemia/small 

lymphocytic lymphoma; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; NHL, non-Hodgkin lymphoma.*Inclus les 
macroglobulinémies de Waldenstrom.

†
Inclus les variantes de  Hairy cell leukemia variant. 
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1.1.2.1. Le lymphome diffus à grandes cellules B 

 
Le lymphome diffus à grandes cellules B est une entité très hétérogène. La classification de 
2001 reconnaissait plusieurs variantes et sous-types : 
 
o Variantes :  

- Centroblastique 
- Immunoblastique 
- Riche en cellules T 
- Type granulomatose lymphomatoïde 
- Anaplasique 
- Plasmoblastique 

 
o Sous-types :  

- Du médiastin 
- Primitif des séreuses 
- Intravasculaire 

 
Du point de vue clinique c'est un lymphome agressif. La maladie peut atteindre les ganglions, 

un organe ou les deux à la fois. L’atteinte d’un organe extra-ganglionnaire est en effet très 

fréquente, isolée dans 40 % des cas, et peut concerner beaucoup de localisations extra- 

ganglionnaires : tube digestif, peau, système nerveux central (SNC), os, organes génitaux... 

 
 

1.1.2.2. Le lymphome folliculaire 

 

Le lymphome folliculaire est classé selon son grade en fonction du nombre de cellules 

transformées dans la tumeur (de 1 à 3). Les cellules sont caractérisées par la présence (dans 

80% des cas) d’une anomalie chromosomique : la translocation 14 ; 18 qui témoigne d’une 

anomalie d’un gène, BCL2, qui conduit à l’apparition de la maladie.  

 

C’est une des formes les plus fréquentes, entre 20 et 35 % des lymphomes. Cliniquement, il 

s'agit d'une forme indolente atteignant surtout les ganglions mais aussi la moelle osseuse, la 

rate, le sang et plus rarement les autres organes. La maladie est souvent disséminée dès le 

diagnostic, avec des ganglions au niveau du ventre et du thorax et souvent des cellules 

anormales dans la moelle osseuse, mais le patient se plaint rarement de symptômes 

importants.  

 

C’est un des lymphomes où le choix de l’attitude thérapeutique est le plus complexe allant 

de la simple surveillance sans traitement pour les formes asymptomatiques à des 

traitements intensifs avec greffe de cellules souches pour les formes plus symptomatiques. 

Les anticorps monoclonaux ont amélioré l’évolution de ces lymphomes. L’évolution se 
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caractérise habituellement par une bonne réponse aux traitements mais aussi par des 

rechutes fréquentes. La transformation en lymphome diffus à grandes cellules est assez 

fréquente après quelques années. 

 

 

1.1.3. Epidémiologie des lymphomes non-hodgkiniens 
 

1.1.3.1. Incidence 

 
o Dans le monde : 

 
Chaque année, les lymphomes non hodgkiniens affectent plus de 350 000 nouveaux patients 

dans le monde. En 2012 le LNH était le 10ème cancer au monde avec près de 386 000 

nouveaux cas (3% du total des cancers).  Les taux d’incidence les plus élevés étaient 

observés en Amérique du Nord et les plus bas en Asie, mais cela reflète aussi la qualité 

variable des données mondiales (figure 5) [Ferlay et al., 2013]. 

 

 
Figure 5 : Incidence standardisée sur l’âge (monde) estimée des Lymphomes non-hodgkinien 
dans les 2 sexes, 2012. (Accessible sur http://gco.iarc.fr/today). 

 

 
o En Europe :  

 
En 2012, les LNH correspondaient à la 11ème localisation de cancer en Europe la plus 

fréquente, avec 93 500  nouveaux cas (3% du total des cancers). En Europe (2012), les taux 
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d’incidence standardisés sur l’âge les plus élevés étaient observés en Italie pour les hommes 

et aux Pays-Bas pour les femmes ; les taux d'incidence les plus faibles étaient observés en 

Albanie pour les hommes et les femmes. 

 
 

o En France : 
 

Avec 22 796 nouveaux cas estimés en 2012 en France dont 56% survenant chez l’homme, les 

LNH représentent 6,4% de l’ensemble des cancers incidents et se situent, par leur fréquence, 

au 5ème rang des cancers. L’incidence des LNH augmente avec l’âge (Figure 6). La médiane 

d’âge au diagnostic est de 67 ans. Les lymphomes de l’enfant représentent seulement 5% 

des lymphomes non hodgkiniens [Monnereau et al., 2013]. 

 
Parmi les différents sous-types histologiques de LNH, les lymphomes diffus à grandes cellules 

B (LDGCB) et folliculaire (LF) représentent environ 25 à 30 % des LNH.  

 

Avec 4096 nouveaux cas estimés en France en 2012 dont 60 % survenant chez l’homme, le 

LDGCB  représente 16 % des hémopathies lymphoïdes. Les taux d’incidence standardisés sur 

l'âge (population mondiale) sont respectivement de 4,5 chez l’homme et de 2,2 chez la 

femme pour 100 000 personnes-années, soit une incidence plus élevée chez les hommes 

(sex ratio homme/femme de 2). La médiane d’âge de survenue des LDGCB est de 74 ans chez 

l'homme et 69 ans chez la femme. Les taux d’incidence dépassent 5 pour 100 000 

personnes-années dès l’âge de 50 ans chez les hommes et plus tardivement autour de 60 

ans chez les femmes, pour atteindre au maximum respectivement 45 et 25 pour 100 000 

personnes-années chez les hommes et les femmes entre 85 et 89 ans. Ainsi, deux tiers des 

LDGCB ont 65 ans ou plus, au moment de leur diagnostic. Les patients âgés de 80 à 84 ans 

ont un taux d’incidence environ 40 fois plus élevée comparé aux patients âgés de 20 à 24 

ans. 

 
Avec 2530 nouveaux cas estimés en 2012 dont 52% survenant chez l’homme, le LF 

représente 9% des hémopathies lymphoïdes. Les taux d’incidence standardisés sur l'âge 

(population mondiale) sont de 2,5 chez l’homme et de 2,1 chez la femme pour 100 000 

personnes-années, soit une incidence plus élevée chez les hommes (sex-ratio 

homme/femme de 1,2). La médiane d’âge de survenue du LF est de 64 ans chez l'homme et 

66 ans chez la femme. Très peu de cas sont diagnostiqués avant 35 ans, puis l’incidence 

augmente rapidement  avec l’âge pour atteindre un maximum autour de 14,0 pour 100 000 

personnes-années dans les deux sexes entre 70 et 80 ans (Figure 6), [Le Guyader-Peyrou et 

al., 2016]. 

 

Ces deux sous-types histologiques constituent deux entités relativement précises et 

homogènes quant à leur traitement et leur évolutivité (le premier relativement agressif et 

l’autre plutôt indolent). D’autre part il est intéressant d’étudier ces deux sous-types 
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ensembles car les LNH folliculaires ont la caractéristique de se transformer histologiquement 

en LNH diffus à grandes cellules B, plus agressif. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6 : Incidence du lymphome diffus à grandes cellules B et du lymphome folliculaire, par 
âge en 2012. D’après Monnereau et al., rapport INCa 2013. 

 
 

1.1.3.2. Tendances de l'incidence selon la période de diagnostic 

 

Pour le LDGCB, on note une tendance à l’augmentation chez l’homme alors qu’on observe 

une légère diminution de l’incidence chez la femme après 2005.  

A l’inverse, on observe un phénomène d’augmentation du taux d’incidence chez l’homme et 

la femme sur la période d’observation 1995-2012 (respectivement +126% et +82 %) pour le 

LF (Figure 7).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7 : Tendance chronologique de l'incidence du lymphome diffus à grandes cellules B et 
du lymphome folliculaire en France entre 1995 et 2012. D’après Monnereau et al., 2013. 

Lymphome diffus à grandes cellules B Lymphome folliculaire 

Lymphome diffus à grandes cellules B Lymphome folliculaire 
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Prenons l’exemple de l’augmentation de +126% du nombre de cas de lymphome folliculaire 

chez l'homme entre 1995 et 2012 en France : celle-ci peut être expliquée par les données 

démographiques (l’augmentation de la population et/ou le vieillissement de la population) 

dont la part attribuable correspond à plus d’un tiers de l’augmentation des cas de LF dans les 

deux sexes sur la période étudiée. Cette tendance est également expliquée par une 

augmentation du risque dont l'origine est double : 1) les progrès du diagnostic (amélioration 

du diagnostic chez les patients âgés notamment) ou utilisation d'outils diagnostiques plus 

précis (amélioration du typage anatomopathologique) 2) augmentation de la prévalence de 

facteurs de risque associés à la survenue de la maladie ayant pour conséquence une « vraie 

augmentation du risque »  (Figure 8, ci-après) : 

 

 
Figure 8 : Parts attribuables expliquant l’augmentation de l’incidence des LNH folliculaires, 
d’après Monnereau et al, 2013. 

 
 

1.1.3.3. Mortalité et survie des lymphomes non hodgkiniens 

 
o Mortalité  et survie dans le monde 

 
Les LNH représentent la 11ème cause de décès par cancer au monde avec plus de 199 000 

décès en 2012 (2% du total). Le taux de mortalité des LNH est le plus élevé en Malaisie et  le 

plus faible en Asie du Sud, mais cela reflète aussi la qualité variables des données mondiales, 

[Ferlay et al., 2013]. 

 
Concernant la survie, il y a peu de données fiables sur les LNH au niveau Monde mais le 
projet CONCORD 3 a décidé d’intégrer les LNH pour sa prochaine parution (accessible sur 
http://csg.lshtm.ac.uk/research/themes/concord-programme/; vérifié le 12/05/2017). 
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o Mortalité  et survie en Europe   
 
Les LNH représentent la 14ème cause décès par cancer en Europe, avec environ 37 900 décès 

en 2012 (2% du total). En Europe (2012), le taux de mortalité standardisé sur l'âge le plus 

élevé était à Malte pour les hommes et en  Croatie pour les femmes ; les plus faibles taux de 

mortalité par LNH sont en Albanie pour les hommes et les femmes [Ferlay globocan 2012 ; 

Ferlay et al., 2013]. 

En Europe, d’après l’étude EUROCARE 5, sur la période 2006-2008, concernant le lymphome 

diffus à grandes cellules B, la survie nette à 5 ans est de 55,4%. Pour le lymphome 

folliculaire, elle est de 74,3% [Sant et al., 2014]. Des disparités de survie persistent 

cependant entre les zones de l’Europe et les pays européens quelle que soit la période 

d’étude. La survie des LNH en France figure parmi les meilleures d’Europe [De Angelis et al., 

2015]. 

 

o Mortalité et survie des LNH en France 

 

Les LNH sont la 9ème cause décès par cancer en France, avec environ 3 670 décès de LNH en 

2011 (2,5 % du total), [INCa, 2011]. 

Sur la période 1995-2010, la survie des LNH augmente en France. Cette amélioration récente 

est variable selon le sous-type et les catégories d’âge comme décrits dans les figures 

suivantes [Monnereau et al., 2016]. 

 

Sur la période 2005-2010, pour le lymphome diffus à grandes cellules B, la survie nette à 1, 3 

et 5 ans est respectivement de 72%, 61% et 57%. Pour le lymphome folliculaire, la survie 

nette à 1, 3 et 5 ans est respectivement de 95%, 90% et 87%. 

De façon générale et comme observé pour les autres cancers, la survie diminue avec l’âge  

pour les deux sous-types étudiés (figure 9). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 9 : Survie nette selon l’âge en fonction du temps depuis le diagnostic du lymphome 
diffus à grandes cellules B et du lymphome folliculaire. D’après Monnereau et al., 2016. 

 

Lymphome diffus à grandes cellules B Lymphome folliculaire 
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Une amélioration significative de la survie nette standardisée à 5 ans est observée pour 

l’ensemble des LNH et des LNH folliculaires et diffus à grandes cellules (+18 points entre 

1995-1998 et 2005-2010  pour les deux sous types) comme observé dans la figure 10.  

 

 

 
Figure 10 : Survie nette standardisée à 5 ans selon la période de diagnostic en France (%). 

    
 
Ces améliorations de survie au cours du temps sont observables dans les deux sous types et 

pour chaque catégorie d’âge (à partir de 55 ans seulement pour le LNH folliculaire), figure 

11 : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 11 : Survie nette standardisée à 5 ans par classe d’âge et par période de diagnostic.  

 
 
 

 

LNH Lymphome folliculaire Lymphome diffus à grandes 
cellules B 
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1.1.4. Facteurs de risque des lymphomes diffus à grandes cellules B et 

folliculaire 

 

Bien qu'une grande part d’ombre repose encore à ce jour sur les facteurs étiologiques des 

LNH, la recherche progresse grâce à des collaborations internationales, en particulier celle 

coordonnée par le consortium InterLymph qui a réalisé un projet ambitieux en rassemblant 

les données de 20 études cas-témoins poolées (environ 17 000 cas pour 20 000 témoins) 

[Morton et al., 2014]. Ce projet a permis de mettre en évidence des profils de facteurs de 

risques par sous-type de LNH montrant une hétérogénéité des facteurs de risque par sous-

type. 

 

On peut ainsi décrire les principaux facteurs de risque mis en évidence pour les deux sous-

types de lymphomes étudiés dans cette étude. Ils sont résumés dans le tableau 1 suivant 

[Koff et al., 2015] :  

 

 

Tableau 1 : Rapport de côtes des facteurs associés au risque de développer un LNH (traduit 

d’après l’article de Koff et al.,  2015). 

Catégories d’exposition 
Tous LNH 

RC (IC 95%) 
LNH DGCB 
RC (IC 95%) 

LNH folliculaire 
RC (IC 95%) 

    
Maladie auto-immune    

   Toute maladie à cellule B activée 1,96 (1,60–2,40) 2,45 (1,91–3,16) 1,27 (0,90–1,79) 

   Syndrôme de Sjögren 7,52 (3,68–15,4) 8,77 (3,94–19,5) 3,32 (1,19–8,80) 

   Lupus Erythémateux Disséminé 2,83 (1,82–4,41) 2,49 (1,42–4,37) 1,81 (0,91–3,59) 

   Toute maladie à cellule T activée 1,07 (0,95–1,21) 1,08 (1,09–1,28) 0,90 (0,72–1,11) 

   Maladie cœliaque  1,77 (1,05–2,99) 2,09 (1,04–4,18) 1,27 (0,53–3,01) 

   Sclérodermie 1,03 (0,41–2,58) 0,71 (0,16–3,24) 1,08 (0,23–5,00) 

   HCV positif 1,81 (1,37–2,37) 2,33 (1,71–3,19) 0,57 (0,30–1,10) 

Tabagisme    

Durée≥20 ans 1,06 (0,99–1,14) 1,02 (0,92–1,12) 1,19 (1,06–1,33) 

Antécédent familial d’hémopathie maligne   

Toute hémopathie 1,72 (1,54–1,93) 1,57 (1,34–1,83) 1,48 (1,25–1,75) 

Lymphome de Hodgkin 1,65 (1,18–2,29) 2,08 (1,38–3,15) 1,48 (0,90–2,40) 

Lymphome Non Hodgkinien 1,79 (1,51–2,13) 1,84 (1,46–2,33) 1,99 (1,55–2,54) 

Leucémie 1,51 (1,29–1,77) 1,16 (0,92–1,47) 0,97 (0,74–1,28) 

Myélome multiple 1,77 (1,15–2,72) 1,35 (0,71–2,57) 1,93 (1,06–3,51) 

Profession    

Peintre 1,22 (0,99–1,51) 1,02 (0,76–1,37) 1,31 (0,93–1,84) 

Travailleur agricole 1,28 (1,10–1,50) 1,09 (0,87–1,37) 1,18 (0,88–1,57) 

Abréviations : DGCB : Diffus à grandes cellules B, HCV : virus de l’Hépatite B, IC : intervalle de confiance, RC : rapport des 

côtes 
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1.1.5. Diagnostic et bilan d’extension  
 

1.1.5.1. Diagnostic  

 

Si la plupart des patients atteints de LNH présentent des adénopathies peu ou pas  

douloureuses, ils n’ont pas systématiquement des symptômes comme  de la fièvre, des 

sueurs nocturnes, une perte de poids et de la fatigue. Cependant, comme cette maladie peut 

toucher n’importe quel organe, une multitude de forme existe et les symptômes peu 

spécifiques peuvent faire penser initialement à un vaste panel d’autres maladies [Armitage 

et al, 2017]. 

 

o Diagnostic initial 
 

Quelles que soient les circonstances de découverte, le diagnostic de LNH repose sur l'analyse 

histopathologique. Une biopsie des ganglions ou du tissu tumoral atteint est donc 

indispensable pour affirmer le diagnostic de LNH et identifier le sous-type.  

L’analyse cytologique met en évidence un envahissement diffus par une population de 

cellules tumorales lymphocytaires de phénotype B,  centroblastiques, immunoblastiques ou 

anaplasiques. Un contingent lymphocytaire T peut se rencontrer comme la présence de 

follicules résiduels, argument en faveur de la pré-existence d’un lymphome folliculaire. 

Pour le LNH folliculaire, les cellules lymphoïdes sont de taille petite à moyenne, au noyau 

incisé (incision profonde et étroite en « grain de café »), à la chromatine dense déliée, au 

cytoplasme à peine visible. 

L’analyse histologique s’accompagne d’une étude immunohistochimique sur tissu fixé. 

 
o Relecture histologique  

La confirmation diagnostique est essentielle à la prise en charge optimale d’un patient 

atteint d’un cancer rare. Cette nécessité est reconnue dans le Plan cancer 2009-2013 dont 

l’action 20.3 de soutien à la démarche qualité en anatomie et en cytologie pathologique qui 

systématise la double lecture. Lors des réunions de concertations pluridisciplinaires, la 

confrontation anatomoclinique est de la plus haute importance pour une prise en charge 

optimale. 

En  2010 le réseau LYMPHOPATH a été créé. Il s'agit d'un réseau national d’experts 

anatomopathologiques dont la mission première est d’assurer au quotidien la double lecture 

systématique des prélèvements tumoraux pour tous les cas de lymphomes. Le recours 

systématique à cette expertise a pour objectif de confirmer/affiner le diagnostic posé par le 

premier médecin pathologiste (en recourant si nécessaire à l’immunohistochimie et/ou à des 
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actes de biologie moléculaire spécialisés) ; dans un souci de limiter les risques d’errances 

et/ou d’erreurs diagnostiques courantes dans ces familles de cancers peu connus.  

A partir d'une analyse reposant sur plus de 42 000 prélèvements histologiques, une 

concordance totale entre les deux diagnostics réalisés était observée dans 84% des cas pour 

les lymphomes folliculaires et 83,8% pour les LDGCB. Un changement majeur de code 

histologique entre le diagnostic initial et la relecture histologique a été identifié dans 19,7% 

des cas avec un potentiel impact sur la prise en charge du patient estimé à 17,4% des 

patients, exemple un diagnostic de LNH bas grade corrigé en LDGCB (6,4% des cas 

changements majeurs). 

Les changements mineurs (2,3%) concernent surtout les lymphomes folliculaires (par ex 

grades 1-2 qui deviennent 3 ou vice versa dans 23,9% des cas) et le sous-type LDGCB (ex 

changement du sous type, 49% des cas)[Laurent et al., 2017]. 

 

1.1.5.2. Bilan initial pré-thérapeutique 

 
Le bilan initial de la maladie comporte une anamnèse fouillée à la recherche de symptômes 

généraux (perte de poids involontaire de plus de 10% du poids corporel en moins de six 

mois, fièvre supérieure à 38˚C pendant plus d’une semaine sans foyer infectieux évident, 

sudations nocturnes).  

L’état général du malade est évalué à l’aide de l’échelle élaborée par le Performance status 

de l’OMS, l’ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),  ou par Karnofski  (tableau 2).  

Un examen clinique minutieux répertoriant l’ensemble des aires ganglionnaires envahies et 

recherchant l’existence d’une hépato-splénomégalie est réalisé. 

Un bilan biologique exhaustif (hémogramme, bilan de coagulation, fonction rénale, taux 

d’acide urique et de lactate déshydrogénase (LDH)) est indispensable. Une immunisation 

contre le VIH et les hépatites B et C doit être recherchée. Le dosage de la bêta-2-

globulinémie a également une valeur pronostique mais elle n’est pas utilisée en pratique 

courante. 

 
Un scanner thoraco-abdominal et cervical est pratiqué. Il en est de même d’une 

tomographie à émission de positrons (TEP) marquée au 18 fluorodésoxyglucose (18 FDG), 

technique permettant de découvrir des atteintes méconnues et ainsi de modifier la stratégie 

thérapeutique. Cependant, il est reconnu que le TEP-FDG permet un « surclassement du 

stade » dans 15 à 25% des cas [Jerusalem, 2006 ; Hutchings, 2008]. 

 
L’étude de la moelle osseuse est nécessaire dans le bilan initial de la plupart des lymphomes 

car l’atteinte de la moelle osseuse est fréquente (60-80% d’envahissement médullaire dans 

les LNH de bas grade, 25% dans les LNH agressifs) et peut modifier le traitement proposé. La 

réalisation d’une biopsie ostéo-médullaire reste donc incontournable.  
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L’association rapportée des localisations de la sphère oto-rhino-laryngologique (ORL) et du 

tube digestif doit motiver l’hématologue à la réalisation d’une endoscopie digestive haute en 

cas de symptôme évocateur. Une ponction lombaire exploratrice est requise en présence de 

localisation mammaire, testiculaire, ORL, lorsque le patient présente plus de deux atteintes 

extra-ganglionnaires ou une atteinte médullaire et lorsque le lymphome survient dans le 

décours d’une infection par le VIH. Une évaluation cardiaque préthérapeutique 

(électrocardiogramme et échographie) est hautement recommandée. Le risque d’infertilité 

post-thérapeutique et les moyens d’y remédier doivent être discutés avec le malade en âge 

de procréer. 

 

Différents examens complémentaires sont donc nécessaires pour déterminer le stade de la 

maladie et détecter une éventuelle contre-indication au traitement programmé. 

La classification d'Ann Arbor est utilisée en médecine pour faire le bilan d'extension des 

lymphomes malins. Elle fait suite à un rassemblement du Committee on Hodgkin's Disease 

Staging Classification qui eut lieu à Ann Arbor (Michigan) en 1971 (Carbone  et al., 1971).  

 
 
Tableau 2 : classification Ann Arbor 

Stade I 
• atteinte d'une seule aire ganglionnaire. 
• IE : atteinte localisée d'un seul territoire extraganglionnaire. 

Stade II 
• atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du même côté du diaphragme. 
• IIE : atteinte extra ganglionnaire unique avec une ou plusieurs aires ganglionnaires du 

même côté du diaphragme. 
Stade III 

• atteinte ganglionnaire des deux côtés du diaphragme. 
• IIIS : avec atteinte splénique. 
• IIIE : avec atteinte extraganglionnaire localisée. 

Stade IV 
• atteinte viscérale (foie, poumon, moelle, os) avec au moins une atteinte 

ganglionnaire, ou atteinte médullaire. 

 
Auxquels il peut être ajouté les lettres : 

• E : ajouté aux stades I, II ou III, s'il y a une atteinte viscérale contiguë 
• A : si aucun signe de B 
• B : s'il y a amaigrissement inexpliqué de plus de 10 % du poids du corps en moins de 

6 mois ou fièvre inexpliquée >38 °C de plus de 8 jours ou sueurs nocturnes profuses. 
• X : Masse tumorale volumineuse — en anglais : bulky — (>10 cm ou rapport MT > 

0,35 (index cardio-thoracique à la radiographie pulmonaire). 
• S : en cas d'atteinte splénique 
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1.1.6. Facteurs pronostiques des LDGCB et folliculaires 

 

Les facteurs pronostiques des lymphomes étudiés sont de plusieurs ordres (cf. figure 12 ci-

dessous) : 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 12 : Différents types de facteurs pronostiques des LNH. 

 

1.1.6.1. Facteurs pronostiques associés à la maladie  

 
On distingue tout d'abord les facteurs liés à la maladie elle-même :  

-  Le type anatomopathologique : le pronostic est plus favorable pour les lymphomes 

folliculaires comparés aux LDGCB. 

- Le stade Ann Arbor 

- Le nombre d'atteinte des sites extra-ganglionnaires 

- Le nombre d'atteinte des sites ganglionnaires 

- Une masse tumorale volumineuse 

- Une anémie 

- Des LDH élevés 

 

1.1.6.2. Facteurs pronostiques associés au patient où au 
retentissement de la maladie 

- L’âge au diagnostic 

- L'état général au diagnostic (cf tableau suivant) 

-    Présence de signes généraux : 

 A= Absence de signe  
B= Au moins un signe parmi : fièvre, sueurs profuses, amaigrissement (plus de  10 % du 

poids du corps les 6 derniers mois) 
-    Comorbidité associée 

-    Le taux d’albumine (plus récent) 
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Tableau 3 : Cotation de l’état général du patient selon les différents scores. 

 Karnofski(*) ECOG(**) 

Généralités Cotation État général Cotation État général 

Travail possible 

100 % Normal 
0 Normal 

90 % Symptômes 

80 % Limité pour activité avec efforts 1 Petits travaux possibles 

Vie à domicile 
Travail 

impossible 

70 % Autonome 
2 

Travail impossible - Autonome 
Debout > 50 % du temps de 
veille 

60 % Assistance occasionnelle 

50 % 
Assistance fréquente Soins 
médicaux 

3 
Au lit ou au fauteuil > 50 % 
du temps de veille 

Hospitalisation 
ou équivalent 

40 % Incapacité à vivre seul 

30 % 
Incapacité sévère 
Décès non imminent 

20 % 
Très grande incapacité 
Hospitalisation obligatoire 4 

Confiné au lit 
Incapable de s’occuper de lui-
même 10 % Décès à brève échéance 

0 % Décès 5 Décès 

 (*)Coscarelli Schag C. et al., 1984.  (**) Shipp MA et al., 1986. 

 

 

Ces différents critères sont regroupés en index pronostique international : 

 

 

1.1.6.3. Index IPI pour les lymphomes diffus à grandes cellules 

 

Cet index est composé de 5 facteurs [Shipp et al., 1993] : 

L’âge (supérieur à 60 ans), le stade clinique (III ou IV), un index de performance (égal ou 

supérieur à 2), un taux de LDH (élevé), l'atteinte d'au moins 2 sites extra-ganglionnaires.   

L'IPI constitue un modèle prédictif significatif à court terme du devenir des patients atteints 

d'un lymphome agressif. Quatre groupes IPI sont définis : 

- faible risque (0 facteur) ; 

- faible risque intermédiaire (1 facteur) ; 

- haut risque intermédiaire (2 facteurs) ; 

- haut risque (3 facteurs ou plus).  

 
Cet index est aussi utilisé après ajustement sur l’âge, il devient l’IPIaa et se calcule avec 3 
variables seulement (tableau 4) : 
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Tableau 4 : Index pronostique international du lymphome diffus à grandes cellules B. 

Index pronostique international (IPI) : facteurs défavorables 

• Age 

• Nombre de localisations extra-ganglionnaires 

• Stades d’Ann Arbor 

• taux de LDH 

• Indice de performance  

≥ 60 ans 
≥ 2 
> 2 
> Normale 
≥ 2 

Index pronostique international ajusté à l’âge (IPIaa) : facteurs défavorables 

• Stades d’Ann Arbor 

• LDH 

• Indice de performance selon l’ECOG 

> II 
> Normale 
≥ 2 

 
 

1.1.6.4. Index pronostique international pour les lymphomes 
folliculaires (FLIPI) :  

 

Il est établi à partir de 5 facteurs comme décrit dans le tableau 5 suivant : 
 

Tableau 5 : Facteurs de l’index FLIPI. 

Facteurs de l’index FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic 

Index) pour les lymphomes folliculaires (Solal-Céligny et al., 2004) 

- âge (supérieur à 60 ans) 
- stade clinique (III ou IV) 
- LDH sanguine (élevée) 
- Atteinte nodale (> 4) 
- hémoglobine (inférieure à 120 g/L) 

Nombre de 

facteurs 
Risque Fréquence Survie à 5 ans 

0-1 Faible 36% 71% 

2 Intermédiaire 37% 51% 

3-5 Elevé 27% 36% 

 
 

1.1.6.5. Autres scores pronostiques utilisés  

 
o En mars 2007, un article dans Blood faisait état de la supériorité d’un nouveau score 

pronostique pour le LDGCB, le R-IPI mais du fait des années d’inclusion de l’étude (2002-

2008), nous ne pouvions pas trouver ce score dans les dossiers médicaux et nous avons 

décidé de ne pas l’utiliser dans l’étude [Sehn et al., 2007]. 
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o   Le E-IPI concerne les patients âgés et est assez récent. Il utilise comme cut off l’âge de 
70 ans au lieu de 60 [Advani et al., 2010]. 
 
o Le NCCN-IPI (ou IPI revisité) est paru dans Blood encore plus récemment en 2013 mais 

n’a pas détrôné l’IPI depuis. Il avait été testé sur 1650 patients traités avec du rituximab à 

partir de la base du NCCN aux USA [Zhou et al., 2014]. Pour les mêmes raisons que le R-IPI, 

nous avons décidé de ne pas utiliser ce score.   

 
o Cette année est paru l’ACA index, composé de l’Age, des Comorbidités et l’Albumine. Il 

concerne les patients âgés atteints de LDGCB traités par R-CHOP, ces derniers sont ainsi 

catégorisés en 4 groupes pronostiques (excellent, bon, modéré et mauvais) [Miura et al., 

2017]. 

 
o Pour le folliculaire existent aussi les critères de forte masse tumorale, selon les critères 

du GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) : 1 seul critère entre LDH>N, B2m>N, 

PS<1, signes généraux, masse tumorale>7cm, épanchement, syndrome compressif, 

splénomégalie symptomatique [Gallagher et al., 1986].  

 

o De même, en septembre 2009, le groupe de travail de l’International Follicular 

Lymphoma Prognostic Factor Project  a proposé un nouveau score pronostique pour le LNH 

folliculaire : le FLIPI 2 (Federico et al., 2009). Cet index  a été défini à partir de 832 patients 

traités pour lymphome folliculaire entre janvier 2003  et mai 2005, en utilisant des facteurs 

de risque différents de ceux de l’index FLIPI (ex Béta-2 microglobuline et le diamètre du 

ganglion atteint le plus volumineux), et en définissant la survie sans progression comme 

objectif principal. Pour les mêmes raisons que le R-IPI, nous avons décidé de ne pas utiliser 

ce score.   

  

1.1.6.6. Autres facteurs pronostiques peu ou pas étudiés à ce jour 

D'autres facteurs pronostiques peuvent être évoqués sans toutefois être utilisés en routine 

clinique : 

 

o En plus de ceux liés à l’hôte évoqués dans le chapitre précédent, on peut noter les 

habitudes de vie (tabac, alcool, obésité…) pour lesquels peu d'études existent aujourd'hui et 

les résultats publiés sont hétérogènes. 

 

o Liés à la tumeur : En plus de l’histologie et du grade, de nouveaux facteurs pronostiques 

ont été proposés. Dans le cas du lymphome folliculaire, l’anomalie chromosomique la plus 

fréquemment observée est la translocation t(14;18)(q32;q21). Le caryotype à lui seul ne 

permet pas de détecter cette anomalie dans tous les cas, il est donc indispensable de le 
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compléter par la technique de FISH à la recherche du réarrangement IgH/BCL2, son 

équivalent moléculaire. 

Les anomalies chromosomiques clonales additionnelles (ex trisomie du 7, du 18…) pouvant 

apparaître lors de l’évolution de la pathologie sont considérées comme un facteur de 

pronostic péjoratif. 

 

Pour le LDGCB, l’analyse de l’expression des gènes a permis de définir deux sous entités : les 

lymphomes constitués de cellules ressemblant soit à celles observées au niveau du centre 

germinatif (Germinal Center like, CG), soit aux lymphocytes activées (Activated B Cell-like, 

ABC) qui est le phénotype le plus péjoratif [Alizadeh et al.,  2000]. 

 

D'autre part, le caryotype est très souvent complexe avec des anomalies chromosomiques 

clonales de nombre et de structure impliquant le plus fréquemment les loci BCL6 en 3q27, c-

MYC en 8q24, IgH en14q32 et P53 en 17p13. 

La translocation t(14;18) au sein d’un caryotype complexe est également observée dans plus 

de 15 % des cas. Le réarrangement du locus c-MYC est considéré comme un facteur de 

pronostic péjoratif  tout comme la présence de BCL2 [Horn et al., 2015 ; De Jonge et al., 

2016]  ou de BCL6. Si le patient présente simultanément ces mutations,  on parlera alors de 

« double hit » ou « de triple hit ». L’ensemble  de ceux-ci assombrit le pronostic [Aukema et 

al,  2011 ; Green et al.,  2012]. 

 

Une étude récente a montré des résultats encourageants d’associations entre les loci  

5q23.2 et 6q21 avec la survie sans progression et la survie globale des patients atteints de 

LNH diffus traités par chimio-immunothérapie, suggérant une potentielle contribution 

génétique liée à l'hôte dans le pronostic de cette maladie agressive [Ghesquieres et al.,  

2015].  

 
 

1.1.7. Traitement initial des LNH 
 
La reconnaissance des entités anatomocliniques de LNH intégrant aspect morphologique, 

profil immunologique, anomalies moléculaires et comportement clinique, est essentielle à la 

prise en charge thérapeutique. Elle ouvre des perspectives quant à la possibilité de générer 

des traitements adaptés, sinon spécifiques de chaque entité [Friedberg, 2015]. 

 
La prise en charge de ces LNH nécessite le plus souvent plusieurs épisodes d’hospitalisations 

longues et coûteuses et requiert souvent un traitement initial par chimiothérapie suivi ou 

non d’une radiothérapie. Les lymphomes diffus à grandes cellules B et folliculaires sont des 

entités pour lesquelles les prises en charge sont les mieux codifiées.  
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1.1.7.1. Traitement initial standard des lymphomes folliculaires  

 
Dans les formes localisées (stade I et II), l’abstention thérapeutique avec une surveillance 

régulière est assez courante ainsi que la radiothérapie exclusive localisée. Dans les formes 

sans facteur pronostique défavorable, les monochimiothérapies (Endoxan, 

Chloraminophène, Fludarabine, …) sont largement utilisées.  

 

Ce sont les lymphomes folliculaires en situation de rechute qui ont été les premiers à 

bénéficier du Rituximab avec l’obtention en 1998 de l’autorisation de mise sur le marché de 

cette molécule. 

Ainsi en 2002, le Rituximab obtient son autorisation de mise sur le marché en traitement de 

première ligne pour les LF. 

 

Chez les patients avec une forte masse tumorale, le clinicien aura donc le choix entre des 

polychimiothérapies, toujours associées aux anticorps monoclonaux anti-CD20, de type CVP 

(Endoxan, Vincristine, Prednisone), mini-CHOP (CVP avec adjonction d'Adriamycine à faible 

dose) ou CHOP, ou bendamustine [SFH, 2006]. 

Ces traitements ont dernièrement fait la preuve d’une amélioration significative de la survie 

des patients : d’une médiane de survie de 10 à 12 ans il y a 20 ans, on assiste aujourd’hui à 

une médiane de survie de 16 à 20 ans. 

 

De plus, sur la base des résultats de l’essai PRIMA (PRImary Rituximab and Maintenance) 

[Salles et al., 2011], le Rituximab a été étendu en traitement de maintenance administré 

tous les 2 ou 3 mois, pendant 2 ans chez les patients répondeurs. 

En cas de rechute, les intensifications avec autogreffe sont proposées et présentent un 

certain intérêt chez les sujets jeunes. L’allogreffe pourrait apporter une rémission définitive 

mais est rarement réalisée du fait de sa toxicité alors que l’espérance de vie de ces patients 

au diagnostic est bonne. 

 
 

1.1.7.2. Traitement  initial standard des lymphomes diffus à grandes 
cellules  

 
Jusqu’à la fin des années 1990, le traitement consistait essentiellement en une 

polychimiothérapie basée sur le régime Cyclophosphamide, Hydroxyadriamycine, Oncovin et 

Prédnisone (CHOP).  Néanmoins, le protocole Adryamicine, Cyclophosphamide, Vindésine, 

Bléomycine, Prédnisone (ACVBP) garde une place prépondérante à cette époque dans 

l’arsenal thérapeutique. 
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En 1998, dans le cadre d’un essai clinique, Coiffier et al. rapportait  des résultats positifs en 

terme de survie chez les patients qui recevaient du Rituximab en association avec la 

polychimiothérapie (R-CHOP) par rapport aux patients ne recevant que le traitement 

classique de l’époque (CHOP).  

Dans le cadre d’essais cliniques sur les LDGCB menés par  le Groupe d’Etude des Lymphomes 

de l’Adulte (GELA) [Coiffier et al., 2002 ; Salles et al., 2008], il a été démontré que le 

rituximab associé à la chimiothérapie en augmentait l’efficacité sans en augmenter les effets 

secondaires. L’AMM (autorisation de mise sur le marché) en France  est obtenue le 06 juillet 

2006 en traitement 1ère ligne pour les LDGCB en association avec le CHOP. 

 

En 2007, JO Armitage dans son article « How I treat patients with diffuse large B cell 

lymphoma » conforte la place primordiale du R-CHOP [Armitage, 2007]. 

Plusieurs modifications du traitement ont été apportées afin d’améliorer les résultats du 

CHOP classique, on parle alors de CHOP14 ou 21, double CHOP… 

 

Les protocoles actuels comprennent toujours une anthracycline (Adriamycine ou dérivés) et 

un alkylant (cyclophosphamide - Endoxan), en général un alcaloïde (vincristine ou vindésine) 

et des corticoïdes, avec plus ou moins Bléomycine, et Methotrexate, ... Ces protocoles sont 

toujours associées à une immunothérapie. En 2011, le GELA a d’ailleurs rapporté que 

l’ACVBP-R était supérieur au R-CHOP chez les jeunes patients (survie sans progression à 3 

ans 87% vs 73%), de même, il a été démontré que l’EPOCH-R pouvait être supérieur au R-

CHOP [Recher et al., 2011 ; Wilson et al.,2008]. 

 
La radiothérapie exclusive garde une place variable dans l’algorithme thérapeutique. Son 

rôle reste néanmoins bien établi en présence d’une compression nerveuse menaçante, lors 

d’une prise en charge palliative ou encore en présence de certaines localisations 

particulières (ex SNC ; atteinte testiculaire…), [SFH, 2006 et 2009]. 

 

 

1.1.7.3. Les anticorps monoclonaux : une révolution dans le 
traitement des lymphomes non hodgkiniens 

 
� Le premier anticorps anti-CD20 (rituximab) :  

 
Le premier anticorps à avoir été utilisé dans le traitement des lymphomes est le rituximab, 

anticorps monoclonal qui reconnaît l’antigène CD20 présent à la surface des cellules des 

lymphomes B, qui représentent plus de 80 % des lymphomes. Le rituximab est un anticorps 

nu, dont une partie provient de la souris. Il est commercialisé en Europe par la société Roche 

sous le nom de Mabthera®. 
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Actuellement le rituximab est presque systématiquement associé à la chimiothérapie dans le 

traitement des lymphomes B à grandes cellules, des lymphomes folliculaires et des 

lymphomes à cellules du manteau.  

 
� Les nouveaux anticorps monoclonaux :  

 
La prise en charge des LNH va connaître bientôt un nouvel essor avec l’utilisation de 

nouveaux anticorps monoclonaux anti CD-20 de deuxième génération de type I, i.e 

Veltuzumab ou Ofatumumab et de type II, i.e GA101 ou LFB-R603. L’efficacité  de ces 

nouvelles molécules est en cours d’étude dans le cadre d’essais cliniques.  

 
 

1.1.7.4. Les pistes sur les nouveaux traitements. 

Le LNH est un des cancers dans lequel le plus de recherches cliniques sont menées à l’heure 

actuelle et un des champs de l’oncologie dans lequel l’évolution vers une médecine 

personnalisée est la plus marquée et la recherche de biomarqueurs biologiques, génétiques 

et d’imagerie la plus active. Voici quelques pistes : 

 
D’autres médicaments, dont le développement est moins avancé, ciblent dans la cellule 

lymphomateuse les protéines qui permettent de survivre, notamment la protéine appelée 

BCL2.  

Chez le patient jeune, on peut tenter les intensifications thérapeutiques  avec autogreffe de 

cellules souches (Le Gouill et al., 2011). 

 

L’administration de plérixafor (Mozobil) associé à un facteur de stimulation des colonies de 

granulocytes (G-CSF) avant une autogreffe de cellules souches semble favoriser une plus 

grande production de cellules souches que l’administration d’un G-CSF seulement. 

 

Des associations d’agents chimiothérapeutiques qu’on peut administrer avant une 

autogreffe de cellules souches pour un LNH sont le champ d’intérêt d’études de recherche.  

 

Des études préliminaires révèlent que les vaccins anticancéreux pourraient inciter le 

système immunitaire à attaquer les cellules du lymphome. Des chercheurs évaluent les 

vaccins anticancéreux auprès de personnes qui ont déjà été traitées pour un LNH afin de 

savoir si les vaccins peuvent réduire le risque de récidive du lymphome. 

 

Les inhibiteurs du point de contrôle sont un nouveau médicament qu’on évalue comme 

traitement de tous les types de LNH. Des chercheurs tentent de savoir si ces médicaments 

sont en mesure de réveiller le système immunitaire et d’inciter les cellules immunitaires à 

attaquer les cellules du lymphome (ex : pour le LNH folliculaire le nivolumab et le 
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pidilizumab). Les lymphocytes T à récepteur d’antigène chimérique (CAR) forment une autre 

approche immunitaire que les chercheurs explorent [Kimby et al., 2016]. 

 
 

1.1.7.5. La prise en charge spécifique des personnes âgées >65 ans. 

 
En France, le premier Plan Cancer (2003-2007) a permis de créer, au sein de l’INCa (Institut 

National du Cancer), une « mission oncogériatrique » permettant ainsi de garantir au patient 

des traitements adaptés et d’optimiser leur chance globale.    

 

L’organisation spécifique pour les personnes âgées atteintes de cancer a été renforcée et 

étendue au cours du Plan cancer 2009-2013, avec un nouvel appel à projets INCa-DGOS 

permettant le déploiement dans chaque région d’unités de coordination en oncogériatrie 

(UCOG) ou d’antennes en oncogériatrie (AOG).  

L’objectif de cette organisation spécifique est que tout patient âgé de ≥ 75 ans atteint de 

cancer pris en charge dans l’un des 944 établissements autorisés pour le traitement du 

cancer puisse bénéficier d’une prise en charge adaptée. 

Ainsi depuis  quelques années,  la prise en charge spécifique des personnes âgées atteintes 

de LNH est mieux codifiée. 

 

Les recommandations prennent ainsi en compte l'état général, ses comorbidités et les 

contre-indications éventuelles aux anthracyclines, ou autres défaillances d'organes (fonction 

rénale etc). Il s’agit de traiter les patients âgés comme les jeunes si leur état le permet et 

sinon d’ajuster au mieux le traitement à l'âge physiologique du patient en tenant compte de 

la fragilité et de la vulnérabilité de certains.  

 

Afin d’aider au mieux les cliniciens, des outils de dépistage de la fragilité gériatrique en 

cancérologie ont été créés et les plus utilisés en cancérologie sont le G8 [Soubeyran et al.,  

2014] et le Vulnerable Elder Survey-13 (VES 13) [Saliba et al.,  2001]. Une équipe française a 

validé un autre outil, le Filtre oncogériatrique (FOG) [Valéro et al., 2011]. Ces outils ont pour 

but de pouvoir « catégoriser » le patient.  

 

Pour les LDGCB par exemple, les patients dits «favorables» pourront donc recevoir le 

traitement standard le R-CHOP, pour les autres «dits défavorables»,  un arsenal 

thérapeutique est à la disposition des cliniciens comme par exemple le R-CVP  ou R-mini 

CEOP (doses réduites en cyclophosphamide et d’anthracyline) en substitution au R-CHOP.  

Des essais cliniques spécifiques ont même été créés pour les sujets âgés pour le LDGCB ex 

études BRIEF (>60 ans), ACTII (60-80 ans), LNH-09-7, SENIOR (80 ans et plus).   
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Le dernier plan Cancer 2014-2019 va encore dans ce sens par son action 2.16 : « Améliorer la 

prise en charge des personnes âgées atteintes de cancer et la prise en compte de leurs 

besoins spécifiques, notamment en s’appuyant sur une recherche clinique renforcée pour 

cette population », [Plan Cancer 2014-2019]. 

 

 

1.1.7.6. Place des recommandations pour la pratique clinique 

 

La mise en place en France des réseaux de Cancérologie ainsi que l’application des réunions 

pluridisciplinaires et la mise en place des référentiels régionaux de lymphomes n’ont eu de 

but que d’essayer d’améliorer la prise en charge des lymphomes non hodgkiniens ces 15 

dernières années.  

 

En effet, plusieurs référentiels régionaux de traitement sur les lymphomes ont ainsi vu le 

jour dès 2003 en Aquitaine (région pilote) puis dans d’autres régions en France (ex : 

« référentiel de traitement lymphomes de l’adulte, Réseau Oncomip, avril 2016 » le dernier 

en date). 

 

Certains ont été adaptés particulièrement à la prise en charge des personnes âgées 

(référentiel du réseau Onco-LR, avril 2008 mis à jour en septembre 2013). 

 

L’INCa a aussi édité pour aider les médecins généralistes un Guide « ALD - Lymphomes non 

hodgkiniens de l'adulte en mars 2012 », ainsi que des recommandations nationales et 

actualisées pour répondre aux besoins des professionnels de santé impliqués dans la prise 

en charge des lymphomes. « Indications de la radiothérapie : lymphomes de l'adulte » 

(novembre 2008).  

 

De même, la Société Française d’Hématologie émet aussi régulièrement des référentiels 

nationaux de prise en charge.  

 

 

1.2. Notion d’inégalités sociales, d’inégalités sociales de santé et 
déterminants sociaux de la santé  

 
 

Comment expliquer qu’un cadre à 35 ans ait, en moyenne, une espérance de vie de 46 ans, 

alors qu’un ouvrier du même âge ne dispose que de 39 années à vivre en moyenne ? 

Comment expliquer à ce même ouvrier qu’il a 2 fois plus de risque de mourir d’un cancer 

que son cadre ? [Kogevinas et al., 1997]. Les obstacles les plus évidents sont économiques : 

rien de tel que d’être riche pour être aussi bien portant. Mais ils ne sont pas les seuls. 
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1.2.1. Un système d’inégalités 
 

Les facteurs qui entraînent les inégalités sociales de santé forment un ensemble. Un bas 

niveau de qualification à la sortie de l’école conduit le plus souvent à un emploi dans lequel 

les contraintes du travail sur la santé sont fortes, qu’il s’agisse des rythmes imposés ou de la 

charge physique du métier. Ce travail contraignant est souvent mal rémunéré. La faiblesse 

des revenus joue, à son tour, sur les conditions de logement, les loisirs, les comportements 

alimentaires… Ces facteurs finissent par se combiner entre eux, ce qui accroît les inégalités. 

Le milieu social n’agit pas pour autant comme une mécanique implacable. L’attention au 

corps se diffuse dans tous les milieux sociaux, et une partie des professionnels de santé 

œuvrent pour réduire ce type d’inégalités. En France, certaines mesures mises en place - 

comme la couverture maladie universelle (CMU) - améliorent l’accès aux soins des 

catégories défavorisées, mais d’autres, comme les déremboursements de médicaments ou 

la franchise de soins, agissent en sens inverse [Volovitch, 2010]. 

 
 

1.2.2. Transformation des inégalités sociales en inégalités de santé 
 

 

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les inégalités en santé sont « d’évitables 

injustices en matière de santé relevées au sein d’un même pays ou entre différents pays » 

[OMS, 2008]. 

 

Le modèle le plus connu et le plus utilisé en épidémiologie sociale est le modèle de Dahlgren 

et Whitehead [Whitehead, 1991], (figure 13).  

Les inégalités de santé peuvent se rencontrer, selon ce modèle, au niveau des conditions 

socio-économiques, culturelles et environnementales globales, les conditions de vie et de 

travail, les influences sociales et communautaires, les facteurs liés au mode de vie individuel, 

l'âge, le sexe et les facteurs héréditaires. Ce modèle présente les déterminants de la santé 

en quatre niveaux : 

� Premier niveau « Facteurs liés au style de vie personnel » 

� Second niveau « Réseaux sociaux et communautaires » 

� Troisième niveau « Facteurs liés aux conditions de vie et de travail » 

� Quatrième niveau « Conditions socio-économiques, culturelles et environnementales 

» 

Ces niveaux ne sont pas indépendants les uns des autres mais ils interagissent. 
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Figure 13 : Modèle de Dahlgren et Whitehead d’après Dahlgren G, Whitehead M. Policies 
and Strategies to Promote Social Equity in Health. Stockholm: Institute of Futures Studies, 
1991. 

 
 
D’autres modèles suivront (ex modèle de Diderichsen et al. 2001) et sont présentés annexe 

2. Ceux-ci mettent l’accent sur la stratification sociale et la genèse de la maladie. Le modèle 

de Mackenbach et Stronks en 2004 montre comment des problèmes de santé survenus dans 

l’enfance se répercutent sur la situation socio-économique et les états de santé à l’âge 

adulte. Le modèle « life course model » met l’accent sur les effets à long terme des 

évènements précoces (effet cumulatif) et des évènements de vie sur la santé à l’âge adulte. 

Enfin en 2011, la commission des déterminants sociaux de la santé de l’Organisation 

mondiale de la Santé (OMS) valide le modèle « pathway » qui met l'accent sur les « causes 

des causes », les structures fondamentales et mondiales de la hiérarchie sociale et les 

conditions sociales qu’elles créent.  

 
Les inégalités sociales de santé résultent d’un ensemble de déterminants, à savoir l’accès 

aux soins et à la prévention mais aussi des conditions socio-économiques : logement, emploi 

et conditions de travail, niveau de ressources et d’éducation. 

Parler d’inégalités de santé, c’est essayer de comprendre un gradient social d’états de santé 

continu qui suit les hiérarchies sociales.  
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1.2.3. Déterminants sociaux  
 
Les déterminants sociaux de la santé sont les circonstances dans lesquelles les individus 

naissent, grandissent, vivent, travaillent et vieillissent ainsi que les systèmes mis en place 

pour faire face à la maladie.  

Ces circonstances qui reflètent des choix politiques, dépendent de la répartition du pouvoir, 

de l'argent et des ressources à tous les niveaux mondial, national et local. 

 

Les déterminants sociaux de la santé sont l'une des principales causes des inégalités en 

santé, c'est à dire des écarts injustes et importants que l'on enregistre au sein d'un même 

pays ou entre les différents pays du monde.  

Afin de répondre aux inquiétudes grandissantes concernant la persistance et l'aggravation 

des inégalités, l’OMS a établi en 2005 la Commission des déterminants sociaux de la santé 

(CDSS) pour les réduire.  

 
 

1.2.4. Mesure des inégalités sociales de santé 
 

La France présente la situation paradoxale de bénéficier du système de santé considéré 

comme le meilleur au monde selon certaines évaluations internationales et de connaître les 

inégalités sociales les plus profondes devant la mort parmi les pays Ouest européens. En 

revanche, cette réalité a été d’abord mal connue et le thème est demeuré peu visible dans le 

champ scientifique, mobilisant un petit nombre de chercheurs (démographes, 

épidémiologistes, sociologues et économistes de la santé), alors que notre pays avait joué un 

rôle pionnier sur cette question dès le début du XIX siècle. 

 

Si le Centre international de recherche sur le Cancer (CIRC) a publié une monographie 

« Social Inequalities and Cancer » dès 1997 et qui fait encore référence à ce jour sur la 

thématique des inégalités sociales [Kogevinas et al., 1997], il faut attendre 2001 en France 

pour qu’une synthèse sur les inégalités sociales de santé soit enfin publiée, regroupant un 

grand nombre de contributions d’épidémiologistes et de chercheurs en sciences sociales 

ainsi que les rapports du Haut comité de la Santé publique (HCSP), [Leclerc et al., 2000]. 
 

Selon le rapport de l’HCSP, on peut donc distinguer trois grandes familles de déterminants 

de l’état de santé d’une population : les facteurs socio-économiques, les comportements et 

le système de santé. La mise en évidence de l’influence de l’environnement physique mais 

aussi social du lieu de résidence sur la santé, compte parmi les acquis de la recherche en 

épidémiologie. Différents auteurs ont souligné que l’étude des effets du contexte local de 

résidence constitue des voies importantes pour la caractérisation des déterminants sociaux 

de la santé [HCSP, 2013]. 
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Les indicateurs retenus et leur recueil doivent prévoir la possibilité de comparer le niveau 

des inégalités sociales de santé dans l’espace (y compris en matière de comparaisons 

internationales) et dans le temps (évolutions).  En bonne pratique épidémiologique, les 

mesures choisies doivent correspondre à un objectif. 

 
 

1.2.4.1. Données individuelles  

 
La situation socio-économique (SES) d’un individu est une notion multifactorielle dont la 

caractérisation nécessite le recueil de plusieurs dimensions et ne peut pas être résumée par 

un seul indicateur. C’est également une notion dynamique, même si elle ne peut être 

caractérisée qu’à des moments donnés.  

 

Si certaines de ses dimensions peuvent être considérées comme acquises une fois pour 

toutes (le genre, le niveau d’éducation), la plupart renvoient de fait à des situations 

largement changeantes au cours de la vie d’un individu.  

 

Enfin, les différentes caractéristiques décrivant la situation socio-économique d’une 

personne sont souvent corrélées entre elles (ce qui ne veut pas dire qu’elles le sont 

complètement et que les unes peuvent se substituer aux autres). Par exemple, le niveau 

d’éducation détermine dans une certaine mesure, non seulement la profession d’un 

individu, mais également sa probabilité d’occuper un emploi et par là (au moins 

partiellement) ses revenus ou sa couverture maladie. De la même façon, son niveau 

d’éducation, son milieu professionnel et son entourage ont une incidence sur l’adoption de 

certains comportements de santé. Si aucun de ces facteurs (ni individuellement, ni pris tous 

ensemble) ne détermine à 100% un comportement de santé, ni a fortiori une maladie ou un 

événement de santé, chacun d’entre eux peut avoir des effets propres mais peut aussi 

entrer en interaction avec d’autres. Le plus souvent, c’est bien le constat ou l’étude de ces 

cumuls de facteurs sociaux qui sont pertinents et signifiants d’un point de vue de santé 

publique. 

 
 

� Une triade essentielle  
 

Classiquement, le statut socioéconomique d’un individu est interrogé – au minimum – par 

une triade « éducation, revenus, situation professionnelle ». Le lien entre santé et position 

socio-économique, en utilisant ces trois mesures, reste un des résultats les plus cohérents et 

constants de la littérature épidémiologique.  

 
o Le niveau d’instruction est utilisé comme une approximation et un reflet des 

ressources cognitives et intellectuelles d’un individu. Le niveau d’instruction - en tant que 
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source de capital humain - détermine aussi largement les revenus d’activité de la personne 

et traduit donc également l’effet direct des revenus sur la santé, en termes notamment 

d’accès financier aux soins. L’éducation est probablement l’indicateur le plus utilisé dans les 

enquêtes épidémiologiques et les données de surveillance parce qu’il présente différents 

avantages : il est facile à obtenir, il est stable tout au long de la vie (une fois les études 

terminées), il ne dépend pas de la situation actuelle sur le marché du travail et permet donc 

d’apprécier le statut socioéconomique des personnes inactives, il n’est plus affecté par l’état 

de santé ultérieur et il est facilement comparable dans les études [Mackenbach et al., 2007].

  

o La situation professionnelle peut avoir plusieurs conséquences sur la santé : 

directement par les expositions professionnelles (physiques, chimiques, mais également 

psychosociales [Niedhammer et al., 2006] et indirectement par les ressources qu’elle 

procure : financières, matérielles mais également en termes de sociabilité ou de statut social 

et identitaire.   

 
o Les ressources financières constituent une dimension très importante de la situation 

socioéconomique d’un individu puisqu’elles conditionnent son accès aux biens et aux 

services dont de nombreux ont une implication sur la santé (alimentation, logement, loisirs, 

vacances, sorties, consommation de substances, accès à l’information et aux médias, 

assurance complémentaire santé, biens et services de santé, etc.). Par ailleurs et à l’inverse, 

la maladie peut entraîner une perte de revenus bruts, ou de revenus disponibles après 

paiement des dépenses de santé restant à charge. Le niveau de revenu est également un 

indicateur de statut social.  

 
 

� Les caractéristiques démographiques  
 

o L’âge : Il s’agit bien entendu d’une caractéristique essentielle à recueillir puisqu’on a 

vu que les déterminants sociaux de la santé et les mécanismes de production des inégalités 

sociales de santé s’inscrivent dans la biographie des personnes.  

 

o Sexe et genre : L’analyse par sexe est aujourd’hui essentielle, tant les inégalités 

sociales de santé affectent différemment, dans nombre de domaines, les hommes et les 

femmes. 

 
o Origine ethnique : Pourtant très utilisé actuellement dans les études anglo-saxonnes 

dans le domaine de la santé ; en France, à part pour des enquêtes spécifiques sur les 

discriminations ou sur certains déterminants culturels de certaines attitudes et 

comportements en lien avec la santé, le recueil des origines ethniques ne peut être 

qu’exceptionnel. 
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o Le statut vis-à-vis de la couverture maladie : De nombreux travaux démontrent 

l’influence du statut d’assurance maladie sur les recours aux soins et les dépenses de santé. 

En 2006, 14% de la population adulte déclarait avoir renoncé, au moins une fois dans l’année 

précédant l’enquête, à des soins de santé pour des raisons financières. L’absence de 

barrières à l’accès aux soins, comme c’est le cas dans des régimes assurantiels universels 

comme en France ne suffit pas à garantir l’égalité des soins. La couverture complémentaire 

est un élément déterminant de l’accès aux soins. 

 
 

1.2.4.2. Indices composites  agrégés de pauvreté 

 

Pour pallier à l’absence de données socio-économiques individuelles exhaustives sur une 

base de population (revenu, niveau d’étude et catégorie professionnelle…), des indices 

composites de pauvreté décrits sur une base géographique ont donc été développés.  

 

L’indice de défavorisation sociale, dit aussi indice de défaveur sociale ou indice de 

désavantage social, est le terme français correspondant au « deprivation index » dans la 

littérature internationale ou à l’indice de défavorisation au Québec. Il s’agit d’un indice 

socio-économique écologique qui est la caractérisation synthétique du niveau socio-

économique de la population à une échelle donnée et à un moment donné.  

Cette approche vise à repérer un certain nombre de difficultés, de manques ou de privations 

dans le domaine des conditions de vie. Ces indices constituent un bon reflet du caractère 

défavorisé d’une zone. Cette réflexion conduit à envisager la pauvreté comme un 

phénomène multidimensionnel. Lorsqu’on mesure la pauvreté en termes de conditions de 

vie, on questionne le concept en cumul de manques. Chaque zone est classée à partir d’un 

score mesurant ce cumul, plus le score est bas, plus ses caractéristiques socio-économiques 

sont bonnes, plus il est élevé, plus la zone est défavorisée (davantage de chômage, 

davantage d’ouvriers…). Les scores positifs indiquent donc une précarité plus importante. 

 
Cet indice est obtenu par l’agrégation de différentes variables (revenus, emploi, etc.) 

mesurées à une échelle géographique donnée, généralement une petite unité administrative 

ou territoriale.  

Par exemple, si la variable est le taux de chômage, elle sera mesurée avec le pourcentage de 

chômeurs dans la zone géographique.  Parmi les différentes unités géographiques, on 

distingue en particulier la région, le département, le canton, la commune, l’Îlots Regroupés 

pour l’Information Statistique (IRIS) ou le carroyage. 

 

Récemment, l’Insee a introduit une unité géographique plus petite, le carroyage qui 

représente un carré de 200 mètres de côté. La petite taille de cette zone pose des problèmes 

d’anonymisation, et l’avenir de cette unité géographique dans la statistique publique est 
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encore incertain. Actuellement l’IRIS est la plus petite unité géographique pour laquelle 

l’ensemble des données de recensement français est disponible. 

 
� principaux indices de défavorisation utilisés à l’étranger 

 

Les scores de «privation» ou de «défavorisation» sont très utilisés dans les études anglo-

saxonnes sur les inégalités sociales de santé mais très peu en France. Ces indices 

représentent des approches du niveau socio-économique à la fois disponibles et reconnus. 

 
o Indice de Jarman (Angleterre) : L’indice a été défini en 1983, initialement pour 

identifier les zones potentiellement à forte demande de services de soins primaires. Il est 

construit à partir des variables suivantes : chômage, absence de voiture, surpeuplement du 

logement, classe sociale inférieure, locataire, famille monoparentale, jeune de moins de 5 

ans, retraités vivant seuls, immigrants récents. 

 
o Indice de Townsend (Angleterre) : L’indice a été défini en 1987. Il repose sur la 

somme non pondérée de 4 variables socio-économiques centrées et réduites. On utilise les 

variables qui captent le mieux les dimensions de privation, le manque de ressources 

matérielles et d’insécurité (% de chômeurs dans la population active), le manque 

d’équipement en biens durables (% de ménages sans voiture), le manque de revenus (% de 

non propriétaires), le manque de bonnes conditions de logement (% de logements 

surpeuplés), le manque d’un bon statut social (% de ménages dont la personne de référence 

est de classe «ouvrier») [Townsend,1987]. 

 
o Indice de Carstairs et Morris (Écosse) : L’indice a été défini en 1991. Il est construit à 

partir de la somme non pondérée de 4 variables : chômage, pas de véhicule, classe sociale 

basse, logement surpeuplé. 

 
o Indice de Pampalon (Québec) : L’indice a été défini en 2000. Il est construit à partir des 

variables suivantes : la proportion de personnes de 15 ans et plus sans certificat ou diplôme 

d’études  secondaires ; le ratio emploi/population chez les 15 ans et plus ; le revenu moyen 

des personnes de 15 ans et plus ; la proportion de personnes de 15 ans et plus vivant seules 

dans leur domicile ; la proportion de personnes de 15 ans et plus séparées, divorcées ou 

veuves ; la proportion de familles monoparentales. Il a la particularité d’approcher l’aspect 

multidimensionnel de la déprivation ; déprivation matérielle (personnes de plus de 15 ans 

sans diplôme secondaire, revenu moyen, rapport emploi/éducation) et déprivation sociale 

(personnes séparées, divorcées ou veuves ; familles monoparentales ; personnes vivant 

seules) 

 
o Index of Multiple Deprivation (Royaume-Uni) : Dans les années 2000, un nouvel indice a 

été développé au Royaume-Uni pour tenir compte d’un nombre plus important de 

dimensions de la défavorisation (à la différence des indices de Townsend et Carstairs). Ce 
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nouvel indice a été créé en 2004 (Index of Deprivation 2004) et mis à jour en 2007 (Index of 

Multiple Deprivation 2007 ou IMD 2007) puis en 2010 (IMD 2010). Cet indice existe pour 

l’Angleterre, l’Irlande du Nord, l’Ecosse et le Pays de Galles. Pour l’Angleterre, cet indice est 

construit à partir de 37 indicateurs répartis dans ces 7 domaines, à savoir le revenu, l’emploi, 

la santé, l’éducation, l’accès/barrières aux services, l’environnement résidentiel, et la 

criminalité. 

 
 

� Les principaux indices de défavorisation sociale utilisés en France  
 

Sur ce même concept, depuis 2001 [Challier et al., 2001] des équipes françaises ont tenté de 

créer des indices français de précarité agrégés, construits à partir des données de 

recensement mais aucun n’était réplicable dans le temps et dans l’espace. 

 

o FDep : L’indice de défavorisation sociale appelé FDep a été développé dans le 

contexte français (Rey et al., 2009). Il a été construit à l’échelle communale à partir des 

données de recensement de la population de 1999 (INSEE) et des revenus fiscaux des 

ménages de 2001 (INSEE-DGI). Le même indice a été calculé à partir des données de 1990. 

Quatre variables - représentant chacune une dimension fondamentale du niveau socio-

économique, de signification homogène dans l’ensemble du pays - ont été utilisées : le 

pourcentage d’ouvriers dans la population active, le pourcentage de bacheliers chez les 15 

ans et plus, le pourcentage de chômeurs dans la population active et le revenu médian par 

foyer. L’indice a été obtenu à l’aide d’une analyse en composantes principales (ACP) 

conduite sur ces quatre variables. Cet indice est actuellement utilisé par la CNAM-TS.  

 
o EDI (European deprivation index) : Un indice de défavorisation sociale à visée 

européenne, l’EDI ou « european deprivation index », a été proposé (Pornet et al., 2012). La 

méthodologie est différente de celle utilisée pour les indices de défavorisation sociale 

habituellement rencontrés. Elle prend comme point de départ la définition de la 

défavorisation de Towsend, et postule qu’il n’y a pas de gold standard pour la mesurer en ce 

qui concerne le choix des variables, celles-ci variant selon les pays. La démarche consiste 

donc à  définir cette notion dans la population étudiée, avec les variables pertinentes, avant 

de construire l’indice. Elle repose sur la sélection d’une combinaison de variables qui sont 

disponibles à la fois au niveau individuel dans une enquête européenne dédiée à l’étude de 

la défavorisation  et au niveau géographique dans le recensement de la population et qui 

reflète au mieux l’expérience individuelle de défavorisation sociale. L’enquête européenne 

utilisée est l’étude EU-SILC (European-Union Statistics on Income and Living Conditions) ou 

SRCV (Statistiques sur Revenus et Conditions de vie) dans sa version française, qui vise à 

collecter des données sur le revenu, la pauvreté, l’exclusion sociale et les conditions de vie. 

Cette étude annuelle inclut 26 pays depuis 2005. La méthode comprend plusieurs étapes. 

Dans un premier temps, un indicateur individuel de défavorisation sociale est construit à 

partir des données françaises de SRCV de 2006. Il s’agit d’identifier les besoins (biens ou 
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services) fondamentaux des personnes à partir de la liste disponible dans l’enquête EU- SILC. 

Ensuite, on ne garde que les besoins associés à la fois à la pauvreté subjective (situation 

financière perçue et revenu jugé insuffisant) et objective (revenu en classes). Puis un 

indicateur binaire est défini qui indique si un individu est en situation de défavorisation 

sociale et matérielle ou non en fonction du nombre de besoins fondamentaux qu’il ne 

possède pas pour raison financière. Un individu est défini comme défavorisé s’il ne pouvait 

pas satisfaire au moins trois besoins pour des raisons financières. Dans un second temps, 

sont identifiées et dichotomisées les variables disponibles à la fois dans l’enquête 

européenne et dans le recensement. Dans un troisième temps, l’EDI est construit par 

régression logistique sur les données de l’enquête européenne ce qui permet de conserver, 

parmi les onze variables retenues, celles associées avec l’indicateur individuel. Les 

coefficients de régression associés à chacune de ces variables deviennent les poids de ces 

variables dans l’EDI. L’EDI est construit au niveau de l’IRIS et inclut les variables suivantes : 

surpopulation dans le logement, absence de chauffage central ou électrique, non 

propriétaire, chômeur, de nationalité étrangère, pas de voiture, ouvrier non qualifié ou 

agricole, niveau d’études faible et famille monoparentale. La méthodologie utilisée pour 

construire l’EDI est reproductible dans les 26 pays européens concernés par l’enquête EU-

SILC. Par ailleurs, puisque les données de l’enquête SRCV sont aussi disponibles au niveau 

régional, une adaptation est possible pour toutes les régions françaises. Enfin, l’enquête EU-

SILC étant répétée chaque année, l’indice peut être répliqué dans le temps. L’EDI est 

disponible pour l’ensemble des IRIS, à partir des données Insee (2007). Il est souvent 

présenté en quintiles. 

 
o Indice « métropoles » : Un indice a été développé en 2013 [Lalloué et al., 2013] à 

partir d’un indice développé dans la métropole de Strasbourg [Havard et al., 2008]. Cet 

indice a été développé au niveau de l’IRIS dans 3 métropoles régionales (Lille, Lyon et 

Marseille). Les données du recensement de 1999 et des revenus fiscaux de 2001 ont été 

utilisées. Un total de 48 variables a été sélectionné. Deux autres variables ont été retenues, 

à savoir le pourcentage d’individus âgés de plus de 65 ans et le pourcentage de 

déménagement dans une autre ville depuis le dernier recensement. Les variables ont été 

sélectionnées par analyse en composantes principales (ACP). L’indice représente la 

combinaison linéaire des facteurs retenus par le 1er axe de cette dernière ACP. La même 

procédure a été appliquée à chaque métropole régionale séparément puis aux trois zones 

simultanément. Au total, 19  variables ont été retenues lors de l’analyse conjointe des 

métropoles de Lille, Lyon ou Marseille. Quinze des vingt variables sont communes aux trois 

indices obtenus pour chaque métropole régionale. Il s’agit des variables suivantes, 

exprimées en pourcentages de : ménages avec une voiture, ménages avec deux voitures ou 

plus, individus avec un emploi non stable, 15 ans et plus ayant un niveau d’études égal au 

Bac,  15 ans et plus ayant un niveau d’études secondaire inférieur 15 ans et plus sans 

diplôme, non propriétaires, individus avec un emploi stable, familles monoparentales, 

revenu médian par unité de consommation, résidences principales avec plus d’une personne 
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par pièce, étrangers dans la population totale, nombre moyen de personnes par pièce, 

immigrants depuis le dernier recensement dans la population totale, travailleurs à leur 

compte dans la population active. Les auteurs proposent une classification hiérarchique pour 

catégoriser l’indice en classes homogènes. Les quintiles ou les tertiles, bien que souvent 

utilisés, ne sont pas appropriés. La classification optimale est en trois classes, mais les classes 

diffèrent des tertiles. 

 

 

1.2.4.3. Quel indicateur choisir ?   

 

Dans son rapport de 2013, le HCSP ne propose pas de choix entre les indicateurs écologiques 

de défavorisation sociale. Après avoir fait le bilan de leurs principaux avantages et limites, le 

rapport recommande d’utiliser des indices développés en France pour des recherches 

menées sur des données françaises. 

Le groupe de travail fait donc la proposition suivante : « Si on ne dispose pas de variable 

individuelle de situation sociale, utiliser l’un des indicateurs de défavorisation élaborés et 

validés en français, en fonction des objectifs visés. » 

 
 

1.3. Lien entre inégalités sociales et des cancers 

  

 

1.3.1. Inégalités sociales et lieu de prise en charge des cancers 

 

Les avancées les plus significatives de la recherche en épidémiologie sociale durant la 

période récente sont certainement celles qui concernent l’influence de l’environnement 

social du lieu de résidence.  

En effet de nombreuses études ont mis en évidence une relation entre un environnement 

socio-économique de résidence dégradé et les divers indicateurs de santé, parfois très 

importante, apportant ainsi une contribution à la connaissance des inégalités sociales de 

santé. 

En théorie, en France le système de soins permet aux patients atteints d’un cancer d’être 

traités dans différents centres de soins privés ou publics ayant un niveau de spécialisation 

variable. Le patient peut certes choisir le centre de soins dans lequel il souhaite être traité, 

mais ce choix semble dépendant du niveau social, du réseau social et des habitudes 

médicales des personnes concernées [Goldberg et al., 2003].   

  

Ainsi, à partir des données de 2500 cas du registre des tumeurs digestives du Calvados, entre 

1978 et 1990, l’étude d’Herbert et al. montre qu’après ajustement sur les variables cliniques 

et temporelles, la catégorie socio-professionnelle et le lieu de résidence ont une influence 

significative sur le lieu de traitement : les hommes sans emploi et les personnes vivant en 
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milieu rural consultent deux fois moins les gastroentérologues et sont moins souvent pris en 

charge dans les centres spécialisés que les personnes ayant un niveau social plus élevé 

[Herbert et al., 2002]. Une étude plus récente réalisée par la même équipe, montre 

également que la probabilité d’être traité dans un centre de référence est trois fois moins 

élevée chez les personnes résidant dans des zones « défavorisées » comparé à celle qui 

résident dans des zones dites « favorisées » [Blais et al., 2006]. En Ecosse, Campbell a utilisé 

les données du registre de cancers Ecossais pour étudier les variations de la prise en charge 

thérapeutique des patients en fonction de l’augmentation de la distance élevée entre le lieu 

de résidence et le centre de référence [Campbell et al., 2002]. 

 

Déjardin et al. montrent, après ajustement sur les variables individuelles, que les patients les 

plus éloignés du centre spécialisé sont moins souvent pris en charge dans cette structure 

que ceux vivant au plus proche de ce dernier [Dejardin et al., 2005]. Ils introduisent 

également la notion de densité de médecins généralistes et démontrent que le fait de vivre 

dans une zone avec une forte densité de médecins est associé à un plus grand recours aux 

centres de soins spécialisés. Ces observations sont donc fréquemment associées à un accès 

différentiel au centre spécialisé qui doit être considéré comme un facteur favorisant des 

inégalités sociales [Jambon et al., 2010]. « Des travaux d’épidémiologie sociale établissent 

que l’éloignement géographique à l’égard des centres spécialisés dans le traitement des 

cancers, mais également le fait de résider dans une zone caractérisée par une plus grande 

précarité économique et sociale, réduisent significativement la probabilité des patients  

d’accéder aux soins de meilleure qualité ». Ce constat est d’autant plus surprenant que les 

patients disposent d’une possibilité de choix de la structure de soins.  

 

 

1.3.2. Inégalités sociales et délais de prise en charge en France 

 

La mesure des délais apparaît comme un des éléments de la qualité des prises en charge et 

un traceur des inégalités d’accès aux soins. Par ailleurs, il est capital de pouvoir maîtriser les 

temps d’attente jalonnant le parcours de soins, à la fois pour le succès du traitement et pour 

répondre aux attentes des malades [INCa,  2012 et 2013]. 

L’évaluation des pratiques de soins est une étape nécessaire à l’amélioration continue de la 

qualité des soins. Les délais de prise en charge des patients atteints de cancers sont une 

préoccupation légitime des patients, des établissements de santé et des autorités sanitaires. 

D’autre part, le rôle des inégalités sociales dans la prise en charge est également une priorité 

du plan cancer 2009-2013 (et du nouveau plan cancer), telle que la mesure 19 « Renforcer la 

qualité des prises en charge pour tous les malades atteints de cancer » dont l’action 19.4 : 

mener une étude sur les délais de prise en charge dans plusieurs régions. Un des objectifs de 

cette mesure est de  « Mieux connaître les délais de prise en charge afin de réduire les 

inégalités d’accès aux soins que constituent les retards éventuels » [Plan cancer 2009-2013]. 
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En juin 2013, le rapport INCa « délais de prise en charge des quatre cancers les plus 

fréquents » (sein, poumon, colon et prostate) montrait une variabilité importante des délais 

principaux de la prise en charge. L’effet de divers facteurs influençant les délais a pu être 

montré, qu’ils soient intrinsèques à la personne (sexe et âge), liés à la maladie elle-même 

(stade), à son mode de découverte ou à la filière de prise en charge (caractéristiques de 

l’établissement au moment de la première RCP). Mais, une fois pris en compte ces éléments, 

les analyses menées confirment la persistance de variations importantes entre régions. Ces 

résultats suggèrent que des facteurs organisationnels au sens large (démographie médicale, 

répartition territoriale de l’offre de prise en charge, coopération entre les établissements…) 

peuvent être la source majeure de cette hétérogénéité, sans que l’étude ne permette en 

l’absence d’indicateur spécifique les décrivant, d’objectiver le rôle de tel ou tel de ces 

facteurs. De même, les indicateurs de contexte individuel n’étaient pas assez disponibles 

(précarité) ou performants (situation vis-à-vis de l’emploi et CSP) pour discriminer le rôle des 

facteurs sociodémographiques au sein des régions. Une réflexion plus fine sur chacun de ces 

délais dans chaque région pourrait sans doute permettre d’évaluer l’impact des 

organisations locales de la filière de prise en charge et ouvrir des pistes de travail [INCa, 

2013].   

 

 

1.3.3. Inégalités sociales de santé et survie des cancers 

 

1.3.3.1. Rôle des caractéristiques sociodémographiques 

 

La relation entre les disparités sociales et le pronostic des cancers est certainement l’un des 

champs actuels les plus novateurs parmi ceux développés par les registres de cancer. Les 

rares données disponibles émanant d’études de population réalisées par les registres 

montrent sans équivoque que la survie d’un patient atteint de cancer est moins élevée 

lorsque ce patient appartient à un groupe défavorisé [Launoy, 2000]. Quel que soit le pays, 

le pronostic le plus sombre est toujours l’apanage des catégories sociales défavorisées : Sur 

près de 3 millions de patients du Royaume Uni, Coleman montre que la survie relative à 1 et 

5 ans est bien meilleure chez les patients résidant dans les quartiers favorisés que ceux des 

quartiers défavorisés. Ces résultats sont confirmés en 2004 malgré l’augmentation de la 

survie pour les patients atteints de cancer [Coleman et al., 2001 ; Coleman et al., 2004 ].  

 

En Europe, ces inégalités sociales ont fait l’objet d’une synthèse du CIRC et certaines 

caractéristiques socio-démographiques des patients, comme l’âge, le sexe, le niveau 

d’éducation, la profession ou la catégorie sociale ont été identifiées comme facteurs 

d’inégalité en termes de survie. Un patient âgé atteint de cancer, vivant en milieu rural avec 

des revenus faibles aura une survie diminuée par rapport à la population générale [Faggiano 
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et al., 1997]. Plusieurs études françaises récentes ont également mis en évidence le rôle  des 

inégalités sociales sur l’incidence et la mortalité par cancer. Les écarts de mortalité par 

cancer en fonction de la catégorie sociale se sont même creusés au cours du dernier quart 

du XXème siècle. Il y a toujours une forte différence d’espérance de vie entre un ouvrier et 

un cadre, et cela est directement lié à la prise en charge de la pathologie cancéreuse. Depuis 

vingt ans, les inégalités s’amplifient, les écarts se creusent : en France, dans les années 90, 

les hommes ayant le plus bas niveau d’études avaient un taux de mortalité par cancer 2,3 

fois plus élevé que ceux ayant un niveau d’études supérieur, contre 1,5 dans les années 70 

[Menvielle et al., 2005 ; Menvielle et al., 2007 et 2009]. 

 

En 2000, une étude de survie sur 63 976 patients atteints d'un des six cancers les plus 

fréquents en Ecosse (poumon, sein, estomac, prostate, ovaire et colon-rectum a mis en 

évidence une association inversement proportionnelle entre le niveau de «précarité» et la 

survie pour toutes les localisations, exceptées pour le cancer de l’estomac. Ils montraient 

d’autre part que l’augmentation de la distance entre le domicile et un centre de soins de 

référence est significativement associée à une probabilité de survie moins élevée pour les 

cancers du poumon et de la prostate [Campbell et al., 2000]. En 2006, Dejardin et al. ont 

montré à partir de plus de 80 000 patients atteints de cancers digestifs diagnostiqués entre 

1980 et 1997 dans 12 registres de cancers français, que la distance entre le centre de 

référence et le domicile est un facteur prédictif de la survie en particulier pour les cancers du 

côlon et du rectum [Dejardin et al., 2006]. En 2013, la même équipe compare sur plus de 

40000 patients en France et en Angleterre l’impact de la distance sur la survie [Dejardin et 

al., 2013]. En 2015, une méta-analyse de 27 études a confirmé qu’une distance importante 

était associée à un stade plus avancé de la maladie, à des traitements suboptimaux, une 

survie moins bonne et une plus mauvaise qualité de vie [Ambroggi et al., 2015]. Un transport 

long vers les centres de prise en charge peut être perçu comme une barrière aux soins et 

limiter l’observance des patients au traitement. 

 

 Une étude menée par Dalton et al. à partir d’une cohorte de femmes atteintes du cancer du 

sein au Danemark a révélé que le risque de décès est réduit chez les femmes ayant une 

meilleure éducation (RR=0,91) et de plus hauts revenus (RR=0,93) tandis que la présence de 

comorbidité augmente ce risque (RR=1,31) [Dalton et al., 2007]. Il est aussi maintenant bien 

établi que la pauvreté joue un rôle aggravant sur la mortalité et de nombreuses maladies 

[Mackenbach et al., 2008].  

 

Dès 2001, Kravdal s’intéresse au soutien social du patient face à la maladie et rapportait un 

excès de 15% de mortalité toutes causes chez des hommes ou femmes célibataires ou 

divorcés atteints de cancer, comparés aux patients mariés de même sexe à facteurs 

pronostiques égaux [Kravdal, 2001].  

Osborne étudie en 2005 le devenir de 32000 patientes avec un cancer du sein et montre que 

les femmes seules présentent plus de stade avancé (RC = 1,17 IC95 [1,12-1,23]), reçoivent 
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moins la thérapie optimale (RC = 1,24 IC95[1,17-1,31]) et ont une augmentation du risque de 

décès (RR = 1,25 IC95[1,14-1,37]) [Osborne, 2005]. 

 

 

1.3.3.2. Rôle des caractéristiques du lieu de prise en charge 

 

Plusieurs études ont démontré l’influence des caractéristiques du lieu de prise en charge sur 

la survie des patients atteints de cancer, en particulier le statut de l’établissement  

(universitaire versus non universitaire) et le volume d’actes chirurgicaux réalisés.  

 

Ainsi, en 1998, une étude américaine utilisant les données du SEER program (Surveillance, 

Epidemiology, and End Results) et incluant plus de 5 000 patients atteints de cancer, a 

montré que le taux de mortalité à 30 jours diminuait significativement avec l’augmentation 

du volume d’actes et que cette tendance se retrouvait lorsque la prise en charge s’effectuait 

dans un centre spécialisé [Begg et al., 1998]. Hodgson et al. indiquent en 2003 dans une 

étude sur 7 257 patients atteints d’un cancer rectal que le risque de mortalité à 30 jours 

pour les patients opérés dans un hôpital avec un nombre élevé d’interventions était 

significativement inférieur à celui des patients opérés dans un hôpital à faible volume (1,6% 

vs 4,8%) [Hodgson et al. , 2003]. Les résultats de l’étude publiée à partir des données du 

registre de l’Ontario par Simunovic et al. vont dans le même sens puisqu’ils montraient en 

2006 une association positive entre un volume élevé d’interventions dans les hôpitaux et 

l’amélioration de la survie à long terme chez les patients ayant subi une résection pour un 

cancer du sein (RR=1,2), du poumon (RR=1,3) et du foie (RR=1,7). En revanche, le statut 

d’hôpital universitaire n’avait pas d’effet significatif sur le risque de décès pendant 

l’intervention ou à long terme [Simunovic et al., 2006].  

Chaudry et al. ont observé au contraire que les femmes atteintes de cancer du sein traitées 

initialement dans un hôpital universitaire ont une meilleure survie que les femmes vues 

initialement dans un hôpital «communautaire» (RR=0,47) [Chaudry et al., 2001]. Birkmeyer 

et al. ont conclu à partir d’une cohorte de plus de 63 800 patients atteints de cancers 

digestifs pris en charge entre 1994 et 1999 sur l’ensemble du territoire américain que le taux 

de mortalité est moins élevé dans les centres spécialisés prenant en charge des cancers 

[Birkemeyer et al., 2005].  

 
 

1.3.3.3. Rôle des délais  de prise en charge 

 

Dans la plus large revue de la littérature à ce jour portant sur 209 études traitant des délais 

de prise en charge [Neal et al., 2015] et sur 12 localisations de cancer dont les plus fréquents 

(sein, poumon, pancréas, côlon), les auteurs observent une association entre l’allongement 

des délais du parcours de soins et un pronostic défavorable. Aussi, pour ces cancers, les 

résultats sont en faveur d’une survie améliorée en cas de raccourcissement du délai de 
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traitement. D’autres auteurs ont montré au contraire que le délai de prise en charge n’était 

pas associé à la survie du cancer du pancréas en France [Jooste et al., 2016]. 

 

 

1.3.4. Des disparités de santé liées à l’âge 

 

Au cours du siècle dernier, la population âgée de plus de 65 ans a plus que doublé. Les 

prévisions montrent à nouveau un doublement dans les 50 prochaines années et la 

population des plus de 85 ans devrait quadrupler ce qui en fait un réel enjeu de politique de 

santé publique [Siegel et al., 2013].  

Pour la catégorie des personnes âgées (l’âge étant considéré comme un des facteurs 

d’inégalités de santé des plus reconnus dans la littérature), l’état de santé est naturellement 

lié à l’âge et il s’agit d’analyser si l’âge est un facteur limitant l’accès aux soins et un facteur 

aggravant le pronostic du patient [HCSP, 2009]. En effet, les résultats de nombreuses études 

ont montré des inégalités d’accès aux soins en termes de diagnostic, de prise en charge, de 

traitement et de survie selon des caractéristiques socio-démographiques, socio-

économiques ou liées à l’état de santé de la personne âgée [Vercelli et al., 2006 ; Quaglia et 

al.,2007 ; Steyeberg et al., 2007 ; Delva et al., 2011].  

 

L’incidence du cancer augmente avec l’âge, ainsi en France, on peut estimer qu’en 2025, il 

touchera plus de 130 000 patients de plus de 75 ans (90 000 en 2005) [Robert-Bobee, 2006]. 

Les patients âgés atteints de cancer nécessitent une prise en charge spécifique car plus 

fragile en termes de tolérance des médicaments, ce qui n’est pas systématiquement observé 

lors d’études en population. Leur prise en charge est délicate du fait des comorbidités 

fréquentes cumulées avec l’âge [Kurtz et al., 2010 ; Delva et al., 2012 ; Soubeyran et al., 

2013 ; Decoster et al., 2013]. 

 

On dispose néanmoins de peu de données sur l’effet des traitements en population générale 

pour les personnes âgées atteintes de cancer et après 65 ans les patients ne sont plus inclus 

dans des essais cliniques [Turner et al.1999 ; Bugeja et al., 1997 ; Lichtman et al., 2007].  

Une étude française réalisée en 2008 sur des femmes atteintes de cancer du sein souligne 

que l’âge au diagnostic est un facteur significativement associé à la survie globale : les 

femmes ayant plus de 70 ans au diagnostic ont 2 fois plus de risque de décéder que les 

autres (p<0,001) [Gentil-Brevet et al., 2008]. Une étude française a montré aussi une 

interaction significative entre l'âge et le lieu de traitement : l'accès au centre de référence de 

soins est fortement diminué chez les personnes âgées [Blais et al., 2006]. 

Certains auteurs ont également rapporté un retard au diagnostic de cancer chez les patients 

âgés car leur accès aux soins est plus limité que chez les patients jeunes, en particulier pour 

les patients vivant en institution [Clement et al., 2009]. Selon Bradley et al. le fait d’être en 

maison de retraite réduit l’accessibilité aux traitements plus lourds de type chimiothérapie 

ou radiothérapie ce qui a un impact sur la survie des patients [Bradley et al., 2008].  
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Les inégalités ne se retrouvent pas seulement entre jeunes et vieux patients mais à 

l’intérieur même du groupe des sujets âgés : selon le National Comprehensive Cancer 

Network la notion de « personnes âgées » à partir de 60 ans de l’OMS ne suffit plus. On doit 

maintenant considérer les patients âgés en « jeunes vieux patients » (65-74 ans), en  « vieux 

patients » (75-84 ans), en très vieux patients (≥85 ans) [Balducci  et al., 2006]. En France, le 

Plan cancer 2009-2013 prévoit d’améliorer la prise en charge des personnes âgées atteintes 

de cancer (action 23.4) et consacre une action à l'oncogériatrie avec notamment une 

augmentation de l'inclusion des personnes âgées de plus de 75 ans dans les essais cliniques 

en cancérologie afin de mieux connaître et prendre en charge cette population [Plan cancer 

2009]. 

 

 

1.3.5. Spécificités des cancers hématologiques 

 

Sur la thématique des inégalités sociales, peu d’études existaient sur les cancers 

hématologiques et plus particulièrement les LNH avant 2006. En 2007, Alston et al. ont 

montré une incidence plus élevée des lymphomes non hodgkiniens en Angleterre dans les 

régions les plus défavorisées [Alston et al., 2007]. En 2011, Smith ne retrouvait pas 

d’association significative entre incidence des LDGCB , LF et index de précarité en Angleterre 

[Smith et al., 2011]. En 2008, au Danemark était publiée une étude montrant que les 

patients de  niveau socio-économique défavorisé et ceux ayant une morbidité plus sévère 

avaient un pronostic défavorable [Roswall et al., 2008]. En 2009, Keegan et al. montrent sur 

une cohorte californienne de 15 937 patients atteints de lymphomes folliculaires qu’un 

niveau socio-économique défavorisé est associé à une survie réduite [Keegan et al., 2009]. 

La même équipe publie la même année une étude sur les lymphomes hodgkinien et 

démontre aussi que même en prenant compte du stade de la maladie, les patients vivant 

dans des quartiers défavorisés ont une survie plus basse que ceux vivant dans des quartiers 

dit favorisés [Keegan et al., 2009 ]. En 2010,  Kent observe les mêmes résultats sur une 

cohorte de plus de 3 500 jeunes adultes atteints de lymphomes non hodgkiniens en 

Californie [Kent et al., 2010]. Les données anglaises de 2004 à 2006 montrent que la survie 

des LNH (tous types confondus) était significativement moins élevée dans les régions les plus 

précaires pour les hommes comparée aux régions les plus favorisées (60% versus 65%). 

Néanmoins  pour les femmes, l’index de déprivation n’était pas associé significativement 

[Rachet et al., 2010]. 

 

Plus récemment, quelques études ont abordé l’impact des « facteurs non biologiques » 

(FNB) sur la survie des LNH, la plupart s’intéressait à l’influence des facteurs SES ou du lieu 

de prise en charge sur la survie des LNH [Williams et al., 2015 ; Loberiza et al., 2009] et plus 

spécifiquement la survie des LDGCB comme Tao  et Lee en 2014 en tenant compte dans leur 
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analyses de l’introduction du Rituximab [Tao et al., 2014 ; Lee et al.,2014]. En réponse à Tao, 

Flowers dans la revue Blood en 2014 a souligné la  complexité des relations entre facteurs 

sociaux, environnementaux, biologiques, médicaux et la survie des patients atteints de LNH 

diffus [Flowers et al., 2014] (cf. annexe 10). 

En 2015, Borate reprend cette notion de FNB et démontre que le statut marital, le statut 

d’assuré social et les revenus sont des facteurs indépendants de la survie des patients 

atteints de leucémie [Borate et al., 2015]. 

 Concernant les délais de prise en charge des hémopathies lymphoïdes, une étude réalisée 

au Royaume-Uni en 2006 décrit le parcours de soins de 274 patients atteints de lymphomes 

non hodgkiniens et montre que 42% des patients n’ont pas eu de rendez-vous à l’hôpital 

dans les deux semaines suivant leur 1ère consultation avec un spécialiste, 64% n’ont toujours 

pas été traités dans les deux mois suivant ce rendez-vous et 26% n’ont pas reçu de 

traitement au cours du 1er mois suivant leur diagnostic. Le délai entre les premiers 

symptômes et le traitement initial est en moyenne de plus d’un an et varie selon le type 

histologique, l’âge et l’environnement social dont est issu le patient. Le délai entre le 1er rdv 

à l’hôpital et le diagnostic dans cette étude est en moyenne de 91 j ± 203 [Howell et al., 

2006]. 

De même, une étude basée sur les données d’une cohorte de 7048 patients atteints de LNH 

DGCB (âge médian 77 ans) provenant du SEER program américain et publiée en 2010 montre 

que 84% des patients reçoivent un traitement (chimiothérapie et/ou radiothérapie). Parmi 

les patients traités, le délai médian entre le diagnostic et le 1er jour de traitement était de 

42 jours et 92% des cas ont démarré leur traitement dans un délai de 6 mois. Ces résultats 

varient selon l’âge et le statut social : comparés aux patients de moins de 70 ans au 

diagnostic, les patients âgés de plus de 80 ans avaient 3 fois plus de risque de démarrer leur 

traitement après un délai de 3 mois. De même, le délai d’attente était plus long pour les 

patients résidants dans des zones les plus défavorisées (OR=0,82) p<0,02 [Griffiths et al., 

2010]. 

 

A la fin de l’année 2012, le registre des hémopathies malignes de la Gironde a participé à 

une étude des délais de prise en charge en France réalisée avec d’autres registres et ayant 

donné lieu à un rapport publié par l’INCa. Cette étude portait sur la période 1999-2008 et 

montrait une certaine variabilité des délais moyens de prise en charge selon les 

départements et l’histologie du lymphome (en particulier le délai entre le diagnostic et le 1er 

traitement) : le délai moyen de prise en charge des patients était estimé entre 28±47 et 

36±42 jours pour les lymphomes B diffus à grandes cellules et entre 50±47 et 117±194 jours 

pour les lymphomes folliculaires. Ces délais reflètent en premier lieu la nature aiguë ou 

chronique des maladies considérées. Les différences observées dans les délais pourraient 

s'expliquer par une offre de soins contrastée d’un département à l’autre (c'est-à-dire le 

nombre de services ou de lits pouvant accueillir ces maladies et leur capacité à hospitaliser 

rapidement un patient pour sa prise en charge) [INCa, 2012]. 
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Une étude réalisée en Angleterre sur les LNH diagnostiqués entre 2006 et 2008 a montré 

que le mode d'arrivée par les urgences était significativement plus fréquent dans les régions 

les plus précaires comparées aux zones favorisées [National Cancer Intelligence Network, 

2012]. Cependant une étude antérieure n’avait pas retrouvé d’association entre le statut 

socio-économique du patient et les délais de diagnostic [Neal et al, 2005].  

  

Les études réalisées sur des cohortes de personnes âgés (75 ans et plus, 80 ans et plus, 90 

ans et plus) atteints de lymphomes sont assez rares. La plupart d'entre elles ont montré un 

moindre accès aux molécules innovantes, à l’inclusion dans un essai clinique et la nécessité 

d'une prise en charge spécifique et mieux codifiée [Wang et al., 2008 ; Link et al., 2011 ; 

Peyrade et al.,2012 ; Cherubini et al., 2013 ; Trebouet et al.,2013].  
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2. OBJECTIF(S)  
 

 

L’objectif général de ce travail était de décrire précisément le parcours de soins et la prise en 

charge des patients atteints de LNH diffus et folliculaires en population générale et 

d’identifier les facteurs déterminants leur prise en charge et la survie sur des territoires de 

soins couverts par des registres spécialisés en hématologie (Basse Normandie, Côte d’Or et 

Gironde) entre 2002 et 2008.  

 

Les trois objectifs spécifiques correspondaient aux analyses suivantes :  

 

1) Identifier les facteurs socio-économiques et médicaux associés au type 

d’établissement fréquenté par les patients ou à leur survie,  

 

2) Identifier les facteurs socio-économiques et médicaux associés aux délais longs de 

prise en charge des patients (ou pouvant être considérés comme inacceptables) et 

étudier l’influence de ces délais longs sur la survie, 

 

3) Rechercher les déterminants spécifiques d’une population fragile définie par un 

âge élevé et/ou d’autres critères de vulnérabilité (comorbidité…) 
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3. MATERIEL ET METHODES  
 

 

Ce travail de thèse a été réalisé à partir de la population d’étude et les informations 

collectées dans le cadre de l’étude ISOLYMPH, 1ère étude collaborative au sein du groupe de 

travail REPIH (Réseau « étudiant l’EPIdémiologie des Hémopathies malignes » ) créé en 2011 

afin de promouvoir des projets de recherche sur l'épidémiologie des hémopathies malignes 

à partir des données de registres spécialisés en hématologie. 

 

 

3.1. Population Etudiée 
 

3.1.1. Données issues des registres de cancers en France  

 

3.1.1.1. Définition d’un registre 

 

Un registre est « un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou 

plusieurs évènements de santé dans une population géographiquement définie, à des fins de 

recherche épidémiologique et de santé publique » – selon l'Arrêté du 6 novembre 1995 

Comité National des Registres (CNR) maintenant dénommé Comité d’évaluation des 

Registres. 

La finalité d’un registre est d’obtenir des informations sur tous les cas de cancers 

apparaissant dans une région bien définie. En France, le département constitue le plus 

souvent la base géographique. Certains registres peuvent néanmoins être régionaux, voire 

nationaux (voir la carte de France ci-dessous). 

Il existe deux types de registres, dont les missions sont complémentaires : 

- les registres généraux qui recueillent tous les cas de toutes les localisations de 

cancers survenus dans une région définie ; 

- les registres spécialisés qui recueillent tous les cas d’un type de cancer 

spécifique et collectent en routine des informations plus détaillées que les registres 

généraux, notamment d'autres paramètres diagnostiques ou pronostiques comme 

les données sur le stade de diagnostic. Ils collectent aussi des informations sur le(s) 

traitement(s). 

 

Tous les registres qualifiés par les tutelles (INCa, Santé Publique France, Inserm) sont réunis 

au sein d’une association, le réseau Francim (figure 14). Ce réseau créé en 1997 a pour 

objectifs de réaliser, coordonner et publier des travaux utilisant les données collectées par 

les registres français, de contribuer au développement de recherches coopératives en santé 
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publique et en épidémiologie descriptive, analytique et évaluative dans le domaine du 

cancer. Francim travaille dans le cadre d’un partenariat régi par une convention 

quadripartite avec l’INCa, Santé publique France et les Hospices civils de Lyon (HCL). 

 

En effet, depuis 1999, le service de Biostatistique des HCL gère la base de données commune 

à l’ensemble des registres.  

 

 
Figure 14 : Représentation des 29 registres de cancer en France métropolitaine et Dom Tom. 

 

3.1.1.2. Organisation de la collecte des informations 

 
La figure 15 montre l’organisation de la collecte des informations par un registre de cancer 

au sein de FRANCIM.  
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Figure 15 : Organisation de la collecte des informations par un registre de cancer au sein de 
FRANCIM.  

 
 

A noter que l’étape signalement correspond à un temps de travail sur le 2ème  semestre de 

l’année N+1 pour des cas diagnostiqués sur l’année N (délais nécessaires aux PMSI). 

Le temps de vérification et de retour aux dossiers médicaux pour confirmer ou invalider le 

cas incidents est une étape longue (1 année environ). Après avoir saisi tous les cas dans la 

base de données de chaque registre, les données de l’année incidente N seront donc 

transmises à la base des HCL en janvier N+3. 

 
 

3.1.1.3. Population Française couverte par le réseau pour la 
surveillance des hémopathies malignes 
 

L’évolution de la population couverte par le réseau Francim pour les hémopathies malignes est 
illustrée sur la figure 16 ci-après : 
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Figure 16 : Evolution de la population couverte par le réseau Francim pour les hémopathies 
malignes 

 
 

3.1.1.4. Apports des registres spécialisés en hématologie pour 
répondre aux objectifs de l’étude 

 

Les informations apportées par les registres de cancers sont capitales pour évaluer l’impact 

de la politique sanitaire menée dans notre pays sur ces maladies. Leur intérêt majeur 

consiste dans le fait qu’ils disposent de données exhaustives donc sans biais de recrutement, 

représentatives des prises en charge dans l’ensemble de la population couvrant les régions 

étudiées. De plus, les registres spécialisés en hématologie (Basse Normandie, Côte d’Or et  

Gironde) sont les référents nationaux sur le classement précis de ces maladies selon les 

standards internationaux et collectent des informations précises sur le patient, sa prise en 

charge, les filières et le suivi qui seront complétées par des données spécifiquement 

collectées pour cette étude (critères pronostiques, inclusion dans les essais cliniques, 

données sur le statut socioéconomique...)  

 
 

3.1.1.5. Population d’étude 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective exhaustive. La population d’étude est issue des 

cas inclus dans la base des trois registres spécialisés en hématologie existant en France 

(Basse Normandie, Côte d’Or et  Gironde). Un cas est défini comme éligible s’il répond aux 

critères suivants : 

- personne résidant dans ces départements/régions,  

- chez qui le diagnostic de lymphome non hodgkinien (LNH) diffus à grandes cellules B 

ou folliculaire (entrant dans la Classification Internationale des Maladies pour l’Oncologie 
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3ème édition (CIMO 3) codes 9678/3, 9679/3, 9680/3, 9684/3) a été posé par histologie 

et/ou cytologie ou tout autre critère ou groupe de critères retenus dans le guide européen 

d’enregistrement des hémopathies malignes [HAEMACARE Working Group, 2010],  

- entre le 01/01/2002 et le 31/12/2008.  

La population attendue était estimée à 2000 patients sur la période considérée. Cette 

estimation était basée sur le nombre moyen de sujets éligibles observés dans les trois 

registres sur la période 2002-2006 (extraction de la base nationale Francim).  

 

 
Afin de pouvoir répondre à nos objectifs, ce projet de recherche comporte les critères 

d’exclusion suivants : 

• Patient perdu de vue : patient inclus dans la base du registre mais dont aucune 

information n’a pu être recueillie mis à part le diagnostic, 

• Patient décédé prématurément le jour du diagnostic dont aucun élément de la prise 

en charge spécifique n’est disponible. 

 
 

3.2. Recueil des Données 
 

3.2.1. Variables dépendantes : 
 

3.2.1.1. Le lieu de prise en charge : 

 
Le lieu de prise en charge (qui est la variable dépendante dans la première partie de 

l’analyse puis variable explicative principale dont on souhaite étudier l’effet sur la survie) 

sera définie dans notre étude comme l’établissement où la décision thérapeutique a été 

prise ainsi que le traitement initial réalisé (s’il y en avait un).  

Cette variable sera classée initialement selon 2 catégories :  

- «pôle régional de cancérologie*» lorsque la prise en charge** est réalisée 

dans le CHU ou le CLCC ; 

- «autres centres» lorsque le traitement est réalisé dans un Centre Hospitalier 

Général (CHG) ou une clinique. 

*Conformément à la circulaire du 22 février 2005 relative à l’organisation des soins en cancérologie, les 

établissements se sont coordonnés dans un pôle de référence et de recours appelé pôle régional de 

cancérologie. Celui-ci assure des missions de recherche et d’enseignement. 

**Prise en charge : décision thérapeutique et traitement initial (abstention inclus).  

 

Puis cette variable dépendante a été ensuite redéfinie selon 3 catégories avec  introduction 

de la notion de spécialité médicale au sein du pôle de cancérologie :  

− «pôle régional de cancérologie services spécialisés oncologie-hématologie», 
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− « pôle régional de cancérologie services  non spécialisés autres», 

− «autres centres» lorsque le traitement est réalisé dans un Centre Hospitalier Général 

(CHG) ou une clinique. 

 

Enfin pour certaines analyses, nous avons créé  à partir de la variable lieu de prise en charge 

aussi une variable explicative mixant le lieu de prise en charge (Pôle cancérologie (CHU-

CLCC) vs autres centres (CHG-cliniques)) et la spécialité médicale (onco-hématologie vs 

autres services), il en résultait  une variable à 4 modalités : autres centres-autres spécialités / 

autres centres-onco/hématologie / Pôle cancéro-autres spécialités / Pôle cancéro - 

onco/hématologie.  

 

3.2.1.2. Les données de survie : 

 
Le statut vital, variable dépendante de l’étude des déterminants de la survie des patients 

atteints de LNH, a fait l’objet d’une demande auprès du Répertoire National d’Identification 

des Personnes Physiques (RNIPP) qui centralise des informations relatives à l’état civil sur 

toute personne née après 1890. Les mairies de naissance et/ou de résidence ont d’abord été 

contactées pour récupérer les données manquantes indispensables à la demande au RNIPP. 

Le traitement des données a été ensuite confié au centre national informatique du RNIPP. La 

date de point a été fixée au 30/06/2013. 

 
 

3.2.2. Variables explicatives 
 
 

Les variables explicatives collectées ont été de deux types : variables individuelles et 

agrégées.  

 

3.2.2.1. Variables individuelles : 

 

Les données individuelles de la population cible ont été recueillies de façon standardisée par 

les 3 registres :  

 

o Caractéristiques démographiques et socio-économiques 

 

La date de naissance, le sexe et le statut marital ont été collectés. Initialement en 4 items 

célibataire, veuf, divorcé ou séparé, marié ou vit maritalement, cette variable a été utilisée 

en 2 modalités dans les analyses : le fait que le patient soit seul face à la maladie (célibataire, 

veuf, divorcé ou séparé) ou accompagné (marié ou vit maritalement).  
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L’adresse précise du patient suivant les règles de géocodage établi par le groupe de 

géocodage de Francim a été collectée (grâce à cette adresse nous avons pu vérifier si cela 

correspondait à un mode de résidence en institution des patients âgés).  

L’âge au diagnostic permettra de créer l’âge en catégories défini par les quartiles selon les 

analyses. Pour l'analyse des patients âgés, l’âge sera défini en 3 classes pour les plus de 65 

ans comme le préconise le National Institute of Aging, en 3 catégories les « jeunes vieux » de 

65 à 74 ans, les « vieux vieux » de 75 à 84 ans et  les « très vieux » pour les 85 ans et plus.   
 

o Caractéristiques médicales 

 

Les antécédents personnels de cancer et d’hémopathie maligne seront regroupés en une 

seule variable. Le score de comorbidité a été classé selon l’échelle d’Evaluation de 

Comorbidité pour Adulte - 27 (ACE 27). Ce score n’est pas spécifique des hémopathies 

malignes mais couramment utilisé en hématologie. Ce score a été développé par Piccirillo [     

Piccirillo et al., 2004]. Il est validé sur la survie globale  et est actuellement utilisé en routine 

par le NHS Anglais en cancérologie. Il s’agit d’une échelle générale globale qui comprend une 

liste de 27 comorbidités. Son intérêt vient du fait que les comorbidités sont gradées selon 

leur sévérité de 1 à 3. Il est donc plus complet que le Charlson et moins difficile à remplir que 

le CIRS-G.  

 

L’état général du patient au diagnostic évalué par le clinicien, a été collecté en utilisant soit 

l’index OMS, le score de Karnofski ou le score ECOG utilisé dans certains essais cliniques. Un 

transcodage a permis d’analyser cette information. 

 

o Caractéristiques liées à la maladie lymphome 

 

La classification internationale des maladies pour l’oncologie 3ème version-2008 (CIMO-3) a 

été utilisée pour classer la morphologie (histologie) et la topographie de chaque LNH.  

Afin de procéder à une étude de la qualité des informations histologiques, chaque dossier a 

été revu permettant de valider le classement des LNH et de prendre en compte l’événement 

« transformation histologique » de ce type de LNH (folliculaire vers diffus à grandes cellules 

B). Face à des cas litigieux, un avis a été demandé à un expert lymphome du réseau 

Lymphopath, le Dr Isabelle Soubeyran, Bordeaux. 

Le stade de la maladie est codé selon la classification Ann Arbor spécifique aux lymphomes. 

Pour calculer les index pronostiques Internationaux, nous avons procédé à un recueil 

complet des cinq facteurs pronostiques le composant (Index Pronostique International (IPI) 

ou IPI ajusté à l’âge (IPIaa) pour les LDGCB ; Index Pronostique International des Lymphomes 

folliculaires (FLIPI) pour les LNH folliculaires).  
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o Caractéristiques liées au lieu de  prise en charge 

 

La pratique suffisante et régulière d'une équipe pour assurer une prise en charge de qualité 

a justifié la mise en place des seuils annuels d'activité définis pour la chirurgie des cancers, la 

radiothérapie et la chimiothérapie. Malheureusement il n’existe pas de tels seuils pour les 

cancers hématologiques à ce jour.  

Nous souhaitions donc créer une variable « Seuil en hématologie-oncologie » reflétant un 

nombre de patient vu par établissement. Nous avons donc utilisé la distribution des patients 

par centre de soins  et rechercher les "points de cassures" à l'aide d’une régression linéaire 

par segments : méthode des jointpoints. 

La variable "seuil" de l'étude a été ainsi divisée en 4 catégories selon les cut offs : <11; 11-32; 

32-61; >61 patients. Il a en résulté une variable à 4 modalités que nous avons appelées : 

expertise haute / expertise intermédiaire haute / expertise intermédiaire basse / expertise 

basse. 

  

o Caractéristiques liées à la prise en charge 

 

- Le premier contact ou interlocuteur médical du patient a été recueilli à partir du dossier 

médical et une variable en 2 modalités médecin généraliste vs spécialiste a été créé.  

- Les informations principales du bilan d’extension et pré-thérapeutique (scanner thoraco 

abdominopelvien, biopsie ostéo-médullaire ou myélogramme, tep-scan) ont été 

recherchées. 

- La notion de discussion en réunion pluridisciplinaire (dans les 90 jours maximum autour du 

diagnostic) et l’inclusion du patient dans un essai clinique ont été notées. 

- Le type de traitement médical de première ligne a été défini pour l’ensemble des 

traitements réalisés en première intention (radiothérapie, chimiothérapie, traitement 

symptomatique, l’abstention thérapeutique sera également notée). Le traitement en clair a 

été noté. Le traitement par chimiothérapie a été évalué à l’aide de deux variables 

dichotomiques pour les analyses : le fait que la chimiothérapie soit avec ou sans 

anthracycline et chimiothérapie avec ou sans anticorps monoclonal anti CD20 (rituximab). 

Nous avons donc pu  créer une variable à 5 modalités : pas de chimiothérapie, 

chimiothérapie sans anthracylines, chimiothérapie avec anthracylines, chimiothérapie sans 

anthracylines avec rituximab, chimiothérapie avec anthracylines et rituximab. 

 

La séquence des traitements a permis de reconstituer le plan de traitement complet du 

patient de la première ligne et toutes les suivantes s’il y a lieu jusqu’à la date de dernières 

nouvelles. 
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- Les délais du parcours de soins : 

Pour mesurer les délais, un recueil précis des dates (jour, mois, année) a été nécessaire. Les 

dates suivantes (issues de la littérature) ont été recueillies :  

- Date des premiers symptômes,  

- Date de la première consultation avec le médecin généraliste, 

- Date de la première consultation avec le médecin spécialiste, 

- Date du compte rendu d’anatomopathologie (date de diagnostic), 

- Date du passage en Réunion Pluridisciplinaire initiale,  

- Date de chacune des étapes du traitement initial : date de la première séance de 

radiothérapie (en dehors des séances de repérage) ; date de la première séance de 

chimiothérapie ou immunothérapie. 

 

Au final, huit différents délais (en jours) ont été collectés (figure 17). Chacun de ces délais 

permet de décrire une étape particulière du parcours de prise en charge : 

 

- le délai d’accès au 1er contact médical (date premiers symptômes – date consultation MG 

ou spécialiste), 

- le délai d’accès au diagnostic (date 1ère  consultation – date diagnostic) 

- le délai d’accès global au diagnostic (date premiers symptômes – date diagnostic),  

- le délai d’accès à la proposition thérapeutique (date diagnostic – date RCP),  

- le délai global d’accès à la proposition thérapeutique (date premiers symptômes – date 

RCP),  

- le délai d’accès aux traitements  après RCP (date RCP – date premier traitement),  

- le délai d’accès aux traitements après diagnostic ou d’initiation au traitement (date 

diagnostic – date premier traitement) 

- le délai global de prise en charge  (date premiers symptômes – date premier traitement), 
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Figure 17 : Délais de prise en charge de l’étude ISOLYMPH. (NB en bleu ceux étudiés dans la thèse, en 

vert ceux qui n’ont pas été étudiés). 

 

Les délais sont exprimés en jours et décrits selon leur médiane, interquartiles 

(correspondant au Q1 et Q3 (75ème et 90ème percentiles) et extrêmes. Le  75ème et le 90ème 

percentile vont nous intéresser aussi pour les analyses.  

Nous  décrirons les délais (en bleu) et introduirons essentiellement le délai d’initiation au 

traitement (date de diagnostic - J1 du traitement) dans les modèles multivariés. 

 

o Informations sur l’accès aux soins : distance et temps de trajet  
 

Les distances entre le lieu de la prise en charge et le domicile de chaque patient seront 

calculées en utilisant CHRONOMAP 4® software (Magellan ingénierie) combiné avec 

ARCGIS®. Grâce au recueil de l’adresse précise des patients, le géocodage sera affecté selon 

le couple de coordonnées latitude/longitude (disponible à partir de la base de données BD 

Adresse de l’IGN). L’utilisation d’une base de données routière vectorielle (Multinet 

TéléAtlas) permettra de connaître d’une part, la distance séparant le patient des lieux de 

prise en charge et, d’autre part les temps de trajet (selon les vitesses légales des différents 

tronçons de route). 

Les distances et temps de trajets calculés sont les suivants :  

- Distance et temps de trajet entre le domicile du patient et le centre de référence 

(pôle de Cancérologie) le plus proche 

- Distance et temps de trajet entre le domicile du patient et l’hôpital le plus proche 

- Distance et temps de trajet entre le domicile du patient réellement parcourus par le 

patient pour aller à l'établissement de santé responsable du traitement. 
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3.2.2.2.  Données agrégées socio-économiques : 

 

Le recueil de routine des registres ne permet le recueil que d’un nombre limité 

d’informations individuelles d’ordre socio-économique. La catégorie socio-professionnelle 

classée à partir de la profession exercée au moment du diagnostic est quasiment la seule et 

de qualité insuffisante.  

Pour pallier à ce manque d’information, nous avons eu recours à des données agrégées.  

Les données issues du recensement national de 2007 et les données IRIS-2008 des 

départements ont été recueillies auprès du centre Inserm U1086 « Cancers et prévention », 

Caen.  

 

o Caractéristiques liées à la zone de résidence : les données Insee 
 

La typologie du lieu de résidence a été déterminée pour chaque patient à partir de sa 

commune de résidence (selon le code Insee). Le classement en communes «rurales ou 

urbaines et périurbaines» en Gironde a été défini par l’Insee et est disponible sur leur site.  

L’offre de soins a été également appréciée à ce niveau par la densité de médecins 

généralistes rattachée à une zone de résidence donnée. Les agences régionales de santé 

(ARS) de Basse-Normandie, Bourgogne et Aquitaine nous on fournit le nombre de médecins 

généralistes par commune et par année. Nous avons pu ainsi calculer la densité de médecins 

généralistes par commune. Nous avons dans un second temps recueilli la densité médicale 

par IRIS.   

 

Les mesures de l’accessibilité spatiale aux médecins comme la densité médicale ou la 

distance d’accès aux soins sont des mesures de l’adéquation de l’offre de soins critiquables 

car elles ne tiennent pas compte du fait que les besoins de soins diffèrent d’un individu à un 

autre. Pour pallier à ce problème, en décembre 2012, l’Institut de Recherche et 

documentation en économie de la Santé (IRDES) a présenté un nouvel indicateur 

d’accessibilité aux soins appliquée aux médecins généralistes libéraux en France l’APL 

(accessibilité potentielle localisée) : cet indicateur tient compte du niveau d’activité des 

médecins pour mesurer l’offre et du taux de recours différencie par âge des habitants pour 

mesurer la demande. Il s’agit d’un indicateur local, calculé au niveau de chaque commune 

mais qui considère également l’offre de médecins et la demande des communes 

environnantes. Nous avons pu en 2014 récupérer cet indicateur auprès de l’IRDES. Il est 

exprimé en équivalent temps plein (ETP) de médecin généraliste pour 100 000 habitants et 

est basé sur la densité médicale de médecins généralistes (MG) de 2008. Nous l’avons 

découpé en 4 classes selon les quartiles nationaux. 

 

o Caractéristiques liées à la zone de résidence : les zones IRIS 
 

Depuis 1999, l'Insee a développé un découpage du territoire en mailles de taille homogène : 

ainsi les Ilots Regroupés pour l'Information Statistique (IRIS) de l’Insee sont les «briques de 
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base» en matière de diffusion de données infra communales. Initialement appelés IRIS2000 

car faisant référence à la taille visée de 2 000 habitants par maille élémentaire. 

Les communes d'au moins 10 000 habitants et une forte proportion des communes de 5 000 

à 10 000 habitants sont découpées en IRIS. Ce découpage constitue une partition de leur 

territoire. Il doit respecter des critères géographiques et démographiques et avoir des 

contours identifiables sans ambigüité et stables dans le temps. 

 La France compte environ 16 100 IRIS dont 650 dans les DOM. Par extension, afin de couvrir 

l'ensemble du territoire, on assimile à un IRIS chacune des communes non découpées en 

IRIS. (Accessible sur https://www.insee.fr/fr/metadonnees/definition/c1523) vérifié le 12/05/17) 

 Pour exemple, la ville de Bordeaux est découpée en 87 zones IRIS et le découpage peut être 

si précis que le cours d’Albret est réparti sur toute son étendue sur 5 zones IRIS. 

 
Nous avons pris donc cette unité comme échelle géographique de base car ils représentent 

l’unité statistique géographique la plus fine pour laquelle l’ensemble des données du 

recensement 2007 est disponible en France.  

 
Le géocodage de l’adresse des patients a été réalisé en utilisant le couple de coordonnées 

latitude/longitude de chaque patient suivi d’une projection sur les fonds de cartes des 

contours IRIS2008 fourni par l’IGN.  

 

o Caractéristiques liées à la zone de résidence : les scores de précarité 
 

Ainsi en plus du zonage traditionnel rural/urbain, l’analyse des inégalités sociales de notre 

étude a été réalisée à partir d’une approche en terme de conditions de vie. Nous avons 

utilisé dans cette thèse le French EDI (European Deprivation Index)  qui est donc un indice de 

haute résolution, valide sur l’ensemble du territoire français et transposable d’un pays 

européen à l’autre [Pornet et al., 2012]. Par souci de comparabilité avec d’autres études, 

nous l’avons comparé à celui de Townsend créé en 1987 qui est aujourd’hui le plus reconnu 

et utilisé dans la littérature,  [Townsend, 1987]. 

 
Chaque adresse de patient a donc été géocodée puis envoyée à la plateforme 

méthodologique de Caen. Pour chacune d’elle, l’IRIS correspondant lui a d’abord été apparié 

puis les scores de Townsend et l’EDI dans un second temps. Les deux seront utilisés en 

quintiles dans l’étude et le second sera aussi testé en deux modalités : favorisé versus 

défavorisé (deux derniers quintiles). 

 
Pour la Gironde, nous avons pu récupérer l’adresse des médecins généralistes et la 

géocoder. L’EDI a pu être attribué à chacune d’entre elles, ce qui va nous être utile pour 

l’approche qualitative. 
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3.2.3. Approche qualitative de l’étude : 

 

L’un des objectifs secondaires d’ISOLYMPH était  de répondre à la question : à partir de quels 

critères (individuels, socio-économiques ou médicaux) le médecin généraliste oriente ou non 

son patient vers un centre spécialisé dans des zones défavorisées ?  

 

Nous avons donc travaillé en collaboration avec David St Marc, sociologue à l’université de 

Bordeaux. La 1ère étape a été de recenser à partir de l’étude ISOLYMPH, 100 dossiers de 

patients résidants dans des zones « défavorisées » en Gironde (deux derniers quintiles de 

l’index de précarité EDI), une cinquantaine de médecins généralistes travaillant dans ces 

zones par tirage aléatoire. Puis, David St Marc leur a proposé un entretien semi-directif pour 

mieux saisir les éléments subjectifs et objectifs, individuels et collectifs qui président dans la 

décision de l’orientation d’un patient atteint de lymphome.  

Plusieurs thématiques ont été abordées : représentations de la patientèle, pratiques 

d’orientation, participation à des réseaux, connaissance de la maladie… 

Si l’entretien individuel permet de travailler sur les pratiques singulières, il permet surtout 

de « remonter du particulier au général ». La comparaison entre les discours permet de 

dépasser les particularités et de construire des modèles d’analyses généraux. A travers les 

récits d’expérience, c’est un fait social qu’il s’agit  de comprendre. 

David St Marc est donc parti à la rencontre des médecins de Gironde. Il a construit des 

entretiens sur la base d’une discussion autour de 3 dossiers patients (fictifs) présentés à 

chaque médecin et d’un échange autour de leur décision pour ces 3 patients. Ces dossiers 

présentaient trois cas médicaux dont la dimension purement médicale ne peut justifier à elle 

seule un choix d’orientation différent ce qui donnait la possibilité de faire varier la situation 

socio-économique des patients en mettant en « scène » deux figures classiques de la 

précarité. Au dossier du patient N°1 qui ne se caractérisait par aucune forme de précarité 

socio-économique, fut associé un second cas relevant d’une précarité économique et un 

troisième relevant d’une précarité sociale.  

 

 

3.3. Analyses Statistiques 

 

Après codage, tous les dossiers ont été saisis dans une base nominative sécurisée avec le 

logiciel Macro®. Des tests de cohérence ont été effectués pour vérifier l’existence d’erreurs, 

de données aberrantes et de données manquantes. Le cas échéant, les données des patients 

étaient vérifiées à partir des données de la fiche de recueil et si besoin corrigées après un 

retour sur site au dossier médical.   
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3.3.1. Stratégie d’analyse 

 

La stratégie d’analyse initiale a été définie en concertation avec le directeur de thèse. Elle a 

rassemblé les étapes suivantes : 

- Description de la cohorte, selon les variables démographiques, médicales, socio-

économiques, 

- Description des filières de soins et de la prise en charge initiale. Les variables 

quantitatives ont été décrites en utilisant leur moyenne, écart type, variance, 

minimum, maximum et effectif des observations. Les variables qualitatives seront 

décrites en effectifs et pourcentages. Pour  comparer les variables qualitatives, les 

tests du Chi-deux (χ2) d'hétérogénéité et de tendance ont été utilisés. La 

comparaison de variables quantitatives a utilisé le test t de Student. 

- Analyse univariée et multivariée des déterminants du lieu de la prise en charge par 

régression logistique non et régression multi-niveaux compte tenu de l’existence de 

données agrégées. 

- La notion de spécialité au sein du centre de référence régional a été analysée à partir 

des modèles polytomiques du fait d’une variable dépendante à plusieurs modalités. 

- Les modèles ont été ajustés sur les facteurs de confusion potentiels tels que le score 

pronostique ou les catégories d’âge, le type de traitement initial... Des tests 

d’interaction entre variables ont été également systématiquement réalisés.  

- Une analyse pour chaque sous-type histologique a été réalisée de même qu’une 

analyse stratifiée par catégorie d’âge et par zone registre, si opportun. 

- Une analyse univariée et multivariée des déterminants du délai «  long » (définis 

comme étant au-delà du 75ème percentile) par régression logistique non 

conditionnelle  et régression multi-niveaux compte tenu de l’existence de données 

agrégées. Les modèles ont été ajustés sur les facteurs de confusion potentiels.  

- La méthode de Pohar Perme a été utilisée pour estimer les probabilités de survie 

globale à 1, 3 et 5 ans [Pohar et al., 2012 ]. L’événement considéré est le décès. Le 

délai utilisé sera le délai depuis la date de diagnostic (ou du J1 du traitement)  jusqu’à 

la date de décès ou la date de dernières nouvelles. La date de point est fixée au 

30/06/2013.  

- Nous avons réalisé enfin des modèles multivariés en survie relative (Méthode 

d’Estève). 

- La plupart  des analyses ont été testés en méthode MICE (Multiple Imputation 

Chained Equation), sauf cas particulier. 

- Des analyses de sensibilité ou complémentaires ont été effectuées si opportun. 

 

Toutes les analyses seront réalisées à l’aide du logiciel Stata® 11 et R®. 
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3.3.2. Gestion des données manquantes 

 

Si, en amont, la maîtrise du processus de collecte des données est essentielle pour limiter au 

maximum l’impact des données manquantes, des variables collectées sont parfois 

incomplètes. L’impact des données manquantes sur les résultats d’enquêtes 

épidémiologiques est encore  largement sous-évalué et la prise de conscience de 

l’importance de la prise en compte des données manquantes dans les études est au final 

assez récente (dans les années 2000). 

 

 

3.3.2.1. Types d’analyses 

 

Plusieurs types d’analyses existent donc : 

 

o Analyse en cas complets : c’est la plus courante et la plus utilisée, où seules les 

observations avec toutes les variables complètes vont être analysées. Elle est appliquée 

automatiquement par les logiciels d’analyse statistique standard. 

 

o Indicateur de données manquantes : c’est une approche alternative à l’analyse cas 

complet, souvent utilisée en épidémiologie lorsque les variables incluses dans l’analyse sont 

binaires ou catégorielles, qui consiste à créer une  catégorie additionnelle en remplaçant 

toutes les données manquantes par une valeur fixe (par exemple 9). Cette approche 

présente l’avantage de conserver l’intégralité des effectifs. 

     

o Imputation simple : cela consiste à remplacer chaque donnée manquante par une 

estimation (et une seule) de sa valeur et à analyser la base de données ainsi complétée. D’un 

point de vue statistique, cette procédure de remplacement peut être stochastique ou 

déterministe, selon qu’elle implique ou non le tirage d’un nombre aléatoire. 

    

o Méthode par maximisation de la vraisemblance : c’est une méthode reconnue de 

traitement des données manquantes, considérée par certains auteurs comme la méthode de 

référence dans ce domaine [Raghunathan, 2004; Schafer, 2002]. Elle permet de déterminer 

les valeurs des paramètres qui donnent la densité de probabilité la plus élevée possible en 

fonction des données observées, et ce pour une famille de modèles paramétriques. 

 

o Imputation multiple (que nous allons détailler) 
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3.3.2.2. Analyses préliminaires : mécanisme MCAR, MAR ou NMAR ? 

La littérature statistique distingue trois  types  de valeurs manquantes selon leur processus 

d’existence [Little et al.,  1987]. Cette distinction est très importante puisque la validité des 

méthodes de gestions des données manquantes en dépend :  

 

o Complètement aléatoires (Missing Completely At Random MCAR). C’est l’hypothèse 

la plus forte, la probabilité d’absence est la même pour toutes les observations. la 

probabilité qu’une donnée soit manquante est une constante. Dans ce cas, cette probabilité 

ne dépend pas des valeurs observées ou manquantes des autres variables. Les données 

manquantes représentent alors un sous-échantillon aléatoire de l’ensemble des données.  

 

o  Aléatoires ou dites manquantes au hasard (Missing At Random = MAR). la 

probabilité  qu’une donnée soit manquante va dépendre des variables mesurées.  

 
o  Non aléatoires (missing not at random = MNAR). la probabilité qu’une donnée soit 

manquante dépend de valeurs non-observées des variables, ou bien de variables qui 

n’auraient pas été recueillies.  

 

Leur typologie est la première chose à prendre en compte car les types MCAR et MAR 

peuvent être des variables manquantes que l'on peut ignorer mais la typologie MNAR ne 

peut pas l’être. Leur conséquence dans les résultats des analyses ne sera pas la même : les 

types MCAR et MAR ne vont pas induire de biais dans les résultats, seule une perte de 

puissance  peut être notée si on utilise les bonnes méthodes statistiques. 

A l’inverse, le type MNAR induit une perte de précision (inhérente à tout cas de données 

manquantes) mais va entraîner un biais dans les résultats s’il n’est pas pris en compte 

correctement. 

 

 

3.3.2.3. Etapes nécessaires à la méthode d’imputation multiple 

 

Issue des travaux de Rubin et basée sur les statistiques bayésiennes, l’imputation multiple 

consiste à remplacer chaque donnée manquante par un jeu de données estimées à partir 

des données observées, ce qui permet de prendre en compte l’incertitude associée à chaque 

étape du processus d’imputation. Le fait d’estimer plusieurs valeurs pour chaque donnée 

imputée permet de prendre en compte la variabilité autour de chaque donnée imputée et 

d’obtenir une variance correcte pour les estimations. Chacune des bases complètes ainsi 

générée fournit alors une estimation du paramètre d’intérêt, puis un estimateur unique est 

obtenu en calculant la moyenne de ces estimations.  
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L’imputation multiple est basée sur l’hypothèse que les données sont MAR, c’est-à-dire que 

le mécanisme de données manquantes ne dépend pas de données non observées des 

variables  

A cette fin, nous avons créé, pour chaque variable incomplète, des variables indicatrices de 

valeurs manquantes, puis nous avons calculé le V de Cramer de chaque indicatrice avec la 

variable indiquant le décès. Une dépendance trop forte entre les indicatrices et le décès peut 

signaler un mécanisme NMAR. 

 

L’imputation multiple se décompose en 3 phases (figure 19) : 

 

� Phase d’imputation : les données sont estimées M fois à partir d’un 

modèle spécifique pour obtenir M bases des données complètes et 

potentiellement différentes. 

� Phase d’analyses séparées : l’analyse  retenue est réalisée séparément sur 

chacune des m=1,…, M bases de données imputées pour obtenir M 

estimations (valeur centrale et variance). 

� Phase d’analyses combinées : les résultats obtenus à partir des M analyses 

sont combinés selon des règles établies par Rubin pour obtenir une seule 

estimation finale. 

 

La séparation de la phase d’imputation et d’analyse représente un des avantages majeurs de 

la méthode d’imputation multiple. 

 

 

 
               Figure 18 : Représentation graphique des étapes de l’imputation multiple. 
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La méthode d’imputation multiple par équations chaînées (MICE) se révèle être une 

méthode fiable tout en étant d’une utilisation abordable, même si ses bases théoriques 

peuvent être discutées. Par ailleurs, il est nécessaire d’appliquer avec prudence ce type de 

méthode d’estimation des données manquantes, sous peine d’obtenir des résultats biaisés 

ou imprécis. La méthode MICE est plus flexible puisqu’elle ne fait pas l’hypothèse d’une 

distribution multivariée normale. 

 

La méthode MICE sera donc appliquée à l’ensemble des analyses statistiques (modèle de 

régression logistique, modèle de survie …) avec "mi impute chained" sous Stata 14 (modèle 

de régression logistique, modèle de survie globale …) et la fonction  "mice" du package mi 

sous R (pour les modèles de survie relative). 

 

o Nombre d’imputations et d'itérations 

 

Enfin, le nombre d’itérations pour chaque jeu de données est primordial : l‘algorithme 

comportant une imputation unique pour l’étape 0, il est nécessaire de « roder » celui-ci pour 

s’en éloigner et garder de la variabilité. A ce titre, nous avons choisi d’effectuer 999 

itérations par imputation, soit 9990 cycles pour M=10 tableaux. Un nombre supérieur 

entraîne, après tests, des temps de compilation trop longs sur le jeu de données complet. 

On peut ensuite regarder sur le modèle final le « relative efficiency » (RE) qui doit être 

proche de 100%. Cette méthode permet de vérifier si les imputations permettent de 

reproduire la variabilité des données manquantes (donc la perte d'information).  

 

 

3.3.3. Analyses des données  

 

3.3.3.1. Régression logistique  

 

o Régression logistique simple 

 

La première variable dépendante de l’étude était le type d’établissement fréquenté défini 

par deux modalités (0 = CHG/cliniques 1 = CHU/CLCC), nous avons donc réalisé une 

régression logistique simple non conditionnelle.  

 

� Régression logistique univariée 

 

Pour étudier les facteurs associés au type de prise en charge, une analyse par régression 

univariée simple a été conduite afin de tester l’association entre le type de prise en charge 
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et les variables explicatives. La force de chaque association a été estimée par le calcul du 

rapport de côtes et de son intervalle de confiance à 95 %.  

 

� Régression logistique multivariée  

 

Le choix des variables à inclure dans le modèle multivarié a été obtenu par sélection des 

variables avec une p-value inférieure ou égale à 0,25 ainsi que sur un jugement 

épidémiologique (variables forcées). 

Une attention particulière a été réalisée sur le fait de ne pas mettre des données qui 

pourraient être corrélées ensemble (ex : zonage et  distance ; APL et distance, APL et densité 

médicale). Si plusieurs de ces variables sont ≤0,25 en univarié, plusieurs modèles multivariés 

ont été testés avec chacune d’entre elles séparément. 

A partir du modèle complet, nous avons procédé à une analyse de type pas à pas 

descendante manuelle proposée par Hosmer et Lemeshow avec un seuil à 0,05. 

 

Après l’élimination de la variable ayant la p-value la moins significative, nous avons analysé 

l’évolution des rapports de cotes (RC) des variables restantes afin de vérifier l’absence de 

confusion et de s’assurer ainsi que le modèle avec cette variable n’était pas meilleur que le 

modèle sans celle-ci. Nous avons donc décidé de nous baser particulièrement sur la 

statistique du rapport de vraisemblance [Hosmer et al., 2000], celui s’utilise classiquement 

pour comparer deux modèles emboîtés. Si la variation des RC était importante, la variable 

devait être réintroduite et forcée jusqu’au modèle final. Les résultats finaux sont dans ce cas 

ajustés sur cette variable.  

Après avoir obtenu le modèle final, nous avons introduit les termes d’interaction (choisis 

d’après la littérature selon leur pertinence épidémiologique ou clinique) puis utilisé une 

procédure pas à pas descendante pour éliminer une à une les interactions non significatives 

avec un seuil à 0,05. La procédure « logistic » a été utilisée sur le logiciel Stata version 14®. 

 

o Régression logistique mixte ou modèle « multiniveaux » 
 

Du fait de la dépendance des résidus au sein des groupes, les modèles « multiniveaux » 

s’avèrent particulièrement adaptés à l’analyse des données contextuelles. Ces données 

présentent en effet fréquemment une structure hiérarchique : des données individuelles 

(niveau 1) se trouvent regroupées au sein d’unités plus vastes (niveau 2), dans notre étude 

c’est la zone de résidence.  

 

Le modèle « multiniveaux » va donc permettre de représenter les données 

conditionnellement au fait que les patients sont issus d’une même zone IRIS. Une fois que 

l’effet aléatoire est introduit, une question importante consiste à se demander si cette 

variabilité additionnelle, σ²Iris, est importante et donc si l’inclusion de l’effet aléatoire 

apporte une information substantielle par rapport au modèle logistique simple c’est à dire 
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s’il permet d’expliquer la variabilité résiduelle, c'est-à-dire l’hétérogénéité de lieu de prise en 

charge non expliquée par les effets fixes [Chaix et al., 2002].  

 

Cependant, le test d’Hosmer et Lemeshow  est un test qui n’est pas parfait dans le cadre des 

modèles non linéaires à effet aléatoire (la raison principale étant que la fonction de 

vraisemblance habituellement disponible ne peut s’écrire formellement en présence d’effet 

aléatoire) mais qui peut donner une indication sur la variabilité entre les groupes :  

Ces tests d’hétérogénéité sont actuellement en développement et il n’existe pas de tests « 

standards » à ce jour. Les résultats des tests que nous avons effectués ne peuvent alors être 

utilisés qu’à titre indicatif. La procédure « xtmelogit » a été utilisée sur le logiciel Stata 

version 14®.  

 

o  Régression logistique polytomique 

 

La variable dépendante telle que définie dans cette étude a fait appel à la notion de pôle de 

référence pour la prise en charge des LNH versus les autres centres. Or, le pôle de 

Cancérologie régional rassemble aussi des services spécialisés en onco-hématologie et des 

services de spécialité d’organe ou de médecine interne qui prennent en charge des patients 

atteints de LNH. Afin de conforter nos résultats, nous avons fait varier la définition de la 

variable dépendante en introduisant la spécialité médicale au sein du pôle de référence.  

Il en a résulté une variable à trois modalités et dans cette situation le modèle de régression 

polytomique est le plus adapté. Nous l’avons utilisé pour estimer les paramètres. Nous avons 

utilisé la même approche que la régression logistique simple. La procédure « mlogit » a été 

utilisée sur le logiciel Stata version 14®. 

 

 

3.3.3.2. Estimation de la survie nette 

 

En 2012, Pohar Perme et al. proposent un nouvel estimateur non paramétrique de la survie 

nette tenant compte de la présence éventuelle de censure non indépendante. Dans cet 

estimateur, la population à risque est corrigée au cours du suivi afin d’inclure tous les 

patients susceptibles  d’être encore à risque de décéder de la maladie [Perme et al.,2012].  

Cette méthode fournit de meilleures estimations de la survie nette que les méthodes de 

survie relative classiques (« meilleures » dans le sens où elles sont « non biaisées »). Ce 

résultat a été établi de façon formelle par Pohar-Perme et al. et a été confirmé par divers 

travaux réalisés par le Service de biostatistique des Hospices civils de Lyon dans le cadre 

d’une étude collaborative internationale soutenue par l’Agence nationale de la recherche 

(Méthodes d’estimation de la survie relative – Groupe Mesure  – coordination : Pr. Roch 

Giorgi). Ces travaux ont montré que les méthodes de survie relative classiquement utilisées 
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surestiment en général la survie nette. Le mécanisme responsable de ce biais est la censure 

informative exercée par la mortalité due aux autres causes. 

 

La survie nette se définit comme la survie dans la situation hypothétique où la maladie 

étudiée serait la seule cause de décès (c’est à dire qu’on a éliminé tous les autres risques 

compétitifs de décéder) 

 

D’un point de vue théorique, il y a censure informative lorsqu'il existe des facteurs qui 

influencent à la fois la mortalité associée au cancer et la mortalité due aux autres causes, 

créant ainsi une dépendance entre ces deux mortalités. Ainsi, un décès dû à une autre cause 

empêche (i.e., censure) l’observation d’un décès associé au cancer, et ceci de façon non 

aléatoire (i.e., de façon informative) car les personnes les plus à risque de décéder du cancer 

sont aussi les personnes les plus censurées (du fait de la dépendance évoquée ci-dessus). Les 

tables de mortalité sont définies selon quatre variables démographiques: le sexe, l’âge, 

l’année et le département (ce qui veut dire que ces quatre facteurs ont un effet sur la 

mortalité due aux autres causes) ; en conséquence, il y a censure informative lorsque l’un de 

ces quatre facteurs a aussi un effet sur la mortalité associée au cancer (en pratique, l’âge 

exerce cet effet pour la quasi-totalité des cancers). 

 

La survie nette peut être estimée par deux méthodes : 

 

- La méthode de survie spécifique nécessitant de savoir si la cause de décès est 

directement imputable à la pathologie étudiée (les décès pour les autres causes sont traités 

comme des données censurées) 

 

- La méthode de survie relative  

Une  alternative pour estimer la survie nette, c’est à dire la survie si les seules causes de 

décès sont liées à la maladie, mais sans nécessité de savoir si la cause de décès est imputable 

ou non à la pathologie, a été apportée par les modèles de survie relative [Esteve et al., 

1990]. En effet, la survie observée dans le groupe d’étude est corrigée par la survie attendue 

estimée à partir d’un groupe contrôle. Ce concept de survie relative a été introduit dans les 

années 1940 par Berkson [Berkson, 1942].  

 

La survie relative au cours du temps t, SR(t) se définit comme le ratio entre la survie 

observée au temps  t, S0(t) et la survie attendue au temps t, Sα(t) : 

 

SR(t)= S0(t)/ Sα(t)  

 

La survie attendue Sα correspond à la survie d’un groupe de patients sains ayant les mêmes 

caractéristiques que le groupe démographiques que le groupe de patients malades. Cette 

survie attendue est alors calculée via les tables de mortalité en population générale (En 
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France, ces tables sont stratifiées sur l’âge, le sexe, le département et l’année de décès et 

sont fournis par l’INSEE). 

 

Plus récemment ces modèles regroupés sous le terme de modèle dit « du taux en excès » (le 

taux de mortalité peut être vu comme la résultante de deux forces de mortalité : la mortalité 

en excès due à la maladie d’intérêt et la mortalité « autres causes ») ont fait l’objet de 

publications et d’améliorations [Georgi et al., 2003 ; Dickman et al., 2004 ; Nelson et al., 

2007 ; Remontet et al., 2007 ; Mahboubi et al., 2011]. 

  

Ainsi certains auteurs (Danieli et al., 2012…) ont confirmé que pour avoir une estimation  

non biaisée de la survie nette, seules deux approches devaient être envisagées : l’approche 

non paramétrique proposée par Pohar Perme et l’approche paramétrique avec ajustement 

correct sur les variables démographiques de la table de mortalité (essentiellement l’âge et le 

sexe des individus).   

 

A noter : La probabilité de survie globale est par définition toujours inférieure à la 

probabilité de survie nette. L’écart se creuse davantage entre les deux probabilités lors 

d’estimations à long terme puisque plus le temps s’allonge et plus le risque de décès par la 

maladie diminue. Néanmoins  si la maladie d’étude est de mauvais pronostic ou que le suivi 

est de courte durée, les décès observés auront pour la quasi-totalité une cause liée à la 

maladie.  

 

Nous avons choisi de modéliser la survie relative (ou l’excès de mortalité lié à la maladie 

lymphome) des patients de l’étude ISOLYMPH avec un modèle d’Esteve et al. 

 

Sélection des variables du modèle final et adéquation du modèle 

 

La 1ère étape consiste à regarder ce qu’il se passe en univarié ; on regarde l’information 

apportée par chaque  variable  prise individuellement ajustée sur l’âge et le sexe. Le test du 

rapport de vraisemblance (qui ne suit pas un khi-deux mais une distribution de Fisher ici) 

s’intéresse à la p valeur entre le modèle d’Estève ajusté sur l’âge  et le sexe et le modèle 

avec la variable en question ajusté sur l’âge et le sexe. 

On fait donc aussi ici un modèle pas à pas descendant pour contrôler les facteurs de 

confusions. Seules, les variables avec un p<0,25 ont été introduites dans le modèle. 

 

Lorsque la survie est modélisée par un modèle de Cox, il existe des tests d’adéquation du 

modèle. 

Pour le modèle d’Estève, il n’existe pas encore de tels tests. Cependant, il existe une 

méthode graphique couplée à l’étude des résidus de Schoenfeld [Schoenfeld, 1983] pour 

démontrer l’adéquation du modèle. Il s’agit d’étudier le processus du pont brownien [Stare 

et al., 2005] : sous l’hypothèse nulle, un processus de pont brownien est plus ou moins 



 

95 
 

proche de zéro sur tout l’intervalle. Les deux traits rouges en haut et bas correspondent aux 

intervalles de confiance à 95% et à 99% (figure 19) :  

 

 
Figure 19 : Exemple d’un pont brownien de l’étude ISOLYMPH 
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Population d'étude pour 
l'analyse des déterminants du 

lieu de la prise en charge  
et de la  survie n = 1798 

Cohorte issue des bases des 
trois registres 

n = 1997 

Extraction des cas incident 
éligibles des bases Registres 

n = 2015 

Cohorte étudiée 
n = 1977 

4. RESULTATS 
 
 
La figure ci-dessous présente les différentes étapes de sélection des patients de l’étude 
ISOLYMPH : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 20.  Diagramme de flux montrant la population d'étude du rôle des facteurs socio-
économiques sur le lieu de prise en charge et la survie des patients atteints de lymphomes 
diffus à grandes cellules B et folliculaires. Cohorte ISOLYMPH, 2002-2008.  

Patients décédés le jour du diagnostic ou patients 
perdus de vus/dossier vide-inexploitable : n=20, (1%) 

Exclusion car prise en charge très spécifique :  
- LNH de localisation système nerveux central 
exclusive : n=83, (4,2%)  
- LNH de localisation cutanée exclusive : n=64, (3,2%)  
- LNH associés au VIH : n=25 (1,3%)  

Population d'étude pour 
l'analyse des déterminants de 

la survie en prenant en compte 
les informations sur les 

traitements 
n = 1741 

 Exclusion des décès prématurés (non traités) (n=57), 
(3,2%) 

Exclusion après vérification du diagnostic ou patients 
résident hors zone d'étude : n=18, (0,1%) 

Exclusion des patients avec uniquement chirurgie 
pour diagnostic ou prise en charge particulière : n=7, 
0,3%)  

Soit 1311 LNH diffus à grandes cellules B 
666 LNH folliculaire 

Soit 1165 LNH diffus à grandes cellules B 
633 LNH folliculaire 

Soit 1111 LNH diffus à grandes cellules B 
630 LNH folliculaire 
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4.1. Descriptif général de la cohorte  

   

La cohorte étudiée était constituée de 1977 patients au total, d’âge médian 69 ans (9-99 ans) 

avec un sex ratio M/F de 1,04 pris en charge à leur diagnostic dans 46 établissements 

différents (61,4% au sein du Pôle de Cancérologie (CHU/CLCC) et 38,6% dans les 

CHG/cliniques) sur 3 zones géographiques distinctes (Basse Normandie (BN), Côte d’Or et 

Gironde) avec respectivement 717 patients (36,3%), 334 patients (16,9%) et 926 patients 

(46,8%) dans chacune des trois zones géographiques d'étude.   

 

 

4.1.1.  Description de la cohorte selon le sous-type histologique du 

lymphome 

 

Le tableau 6 décrit la distribution des patients atteints de LNH inclus dans la cohorte 

ISOLYMPH selon le sous-type histologique et la zone géographique de résidence au 

diagnostic.  

Si la fréquence des deux principaux sous-types de lymphome (Folliculaire et LDGCB) était 

comparable selon les zones d'études. On remarque qu’au sein même de chaque entité 

histologique (exemple pour le folliculaire) la distribution des grades variait d’une zone à 

l'autre avec en Gironde une plus faible proportion de lymphomes folliculaires de grade 1 

(26,5%) comparée à la Basse Normandie (52,5%) ou à la Côte d'Or (48,8%). On observe une 

inversion de ces proportions pour le grade 2. Pour les variantes du LDGCB, on remarque que 

certaines variantes n’étaient pas représentées en Côte d’Or (tableau 6). 

Les lymphomes folliculaires transformés d’emblée en LDGCB ont été considérés dans cette 

description et dans l'analyse comme des lymphomes diffus à grandes cellules B car ils sont 

traités comme tels. Ils ont donc été comptabilisés dans les 1311 LDGCB. 

Parmi les 66 lymphomes folliculaires transformés d'emblée, 59 avaient une transformation à 

J0 (sur le même prélèvement) et 7 dans les jours qui ont suivi (plages de transformation sur 

un autre prélèvement). Les transformations plus tardives n'ont pas affecté le traitement 

initial et les patients sont comptabilisés en tant que lymphome folliculaire dans ce tableau.  
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Tableau 6 : Distribution des patients atteints de LNH inclus dans la cohorte ISOLYMPH selon 
leur sous-type histologique précis et la zone géographique où ils ont été diagnostiqués.  

Zone géographique/ 
Sous-type histologique 

Basse 
Normandie 

Côte d’Or Gironde TOTAL 

n      (%) n      (%) n      (%) n      (%) 
     

LNH folliculaire* 221 (30,8%) 121 (36,2%) 324 (35%) 666 (33,7%) 

LF de grade 1 116 (52,5%) 59 (48,8%) 86 (26,5%) 261 (39,2%) 

LF de grade 2 33 (14,9%) 30 (24,8%) 113 (34,9%) 176 (26,4%) 

LF de grade 3 29 (13,1%)  6   (5,0%) 45 (13,9%) 80 (12,0%) 

LF SAI 
 

43 (19,5%) 26 (21,4%) 80 (24,7%) 149 (22,4%) 
     

LNH diffus à grandes cellules B**  496 (69,2%) 213 (63,8%) 602 (65%) 1311 (66.3%) 

LDGCB SAI 418 (84,3%) 183 (85,9%) 504 (83,7%) 1105 (84,3%) 

LDGCB médiastinal 18 (3,7%) 17 (8,0%) 22 (3,6%) 57 (4,4%) 

LDGCB immunoblastique 18 (3,6%) 5 (2,3%) 19 (3,2%) 42 (3,2%) 

LNH B riche en T  8  (1,6%) 0 (0%) 14 (2,3%) 22 (1,7%) 

LNH anaplasique 11 (2,2%) 0 (0%) 4   (0,7%) 15 (1,1%) 

LNH intravasculaire  3 (0,6%) 0 (0%) 1   (0,2%) 4   (0,3%) 

LNH Folliculaire transformé 
d’emblée 

20 (4,0%) 8 (3,8%) 38 (6,3%) 66 (5,0%) 
     

TOTAL 717 (100%) 334 (100%) 926 (100%) 1977 (100%) 
     

Abréviations : LDGCB : Lymphome diffus à grandes cellules B. LF : Lymphome folliculaire. LNH : Lymphome non 

Hodgkinien. SAI : sans autre indication. 

*Codes morphologiques CIMO3 : 9690, 9691, 9695 et 9698/3 ; ** Codes morphologiques 9680, 

9684/3.  

 

4.1.2. Description du siège des lymphomes au diagnostic  

 

Plus d’un tiers (38,9%) des patients inclus dans la cohorte avaient une localisation 

exclusivement ganglionnaire alors que 61,1% des sujets avaient au moins une atteinte extra-

ganglionnaire ou extra-lymphatique (n=1209). Parmi ceux-ci, 29,9 % des patients avaient une 

localisation disséminée au niveau de la moelle osseuse (n=362). Le tableau 7 (ci-après) décrit 

les localisations de ces atteintes extra-ganglionnaires.  
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Tableau 7 : Principales localisations extra-ganglionnaires atteintes au diagnostic parmi les 
1977 patients atteints de LNH inclus dans la cohorte ISOLYMPH selon la zone géographique 
où ils ont été diagnostiqués. 

Type de localisation 
Basse 

Normandie 
Côte d’Or Gironde TOTAL 

Digestif 66 (19,1%) 28 (19,2%) 78 (22,0%) 172 (20,3%) 

ORL 35 (10,1%) 14 (9,6%) 41 (11,6%) 90 (10,6%) 

Peau 34 (9,8%) 17 (11,6%) 38 (10,7%) 89 (10,5%) 

SNC + œil 32 (9,2%) 15 (10,3%) 41 (11,6%) 88 (10,4%) 

Médiastin 21 (6,1%) 19 (13,0%) 21 (5,9%) 61 (7,2%) 

Os 26 (7,5%) 10 (6,8 %) 17 (4,8%) 53 (6,3%) 

Système respiratoire 17 (4,9%) 5 (3,4%) 22 (6,2%) 44 (5,2%) 

Testicule 10 (2,9%) 6 (4,1%) 8 (2,2%) 24 (2,8%) 

Tissu conjonctif et sous cutané 9 (2,6%) 4 (2,7%) 9 (2,5%) 22 (2,6%) 

Plèvre-cœur 5 (1,4%) 4 (2,7%) 11 (3,1%) 20 (2,4) 

Voie urinaires 9 (2,6%) 4 (2,7%) 6 (1,7%) 19 (2,2%) 

Sein 4 (1,2%) 3 (2,0%) 9 (2,5%) 16 (1,9%) 

Atteintes viscérales multiples 66 (19,1%) 16 (11,0%) 50 (14,1%) 132 (15,6%) 

Autres* 12 (3,5%) 1 (0,7%) 4 (1,1%) 17 (2,0%) 

TOTAL 346 (100%) 146 (100%) 355 (100%) 847 (100%) 
Abréviations : ORL : Oto-Rhino-Laryngologie. SNC : Système Nerveux Central.  

*Autres : codes Thyroïde (n=5), organes génitaux fille (n=3), sang uniquement (n=9) 

 
 

4.1.3. Description de la population d'étude selon le score de défavorisation  

 

Le tableau 8 décrit la distribution du score de défavorisation (EDI) par zone géographique 

d'étude. La distribution du score de défavorisation est différente selon les zones registres 

(p<10-3). En Basse Normandie, les quintiles les plus défavorisés (Q4-Q5) représentaient plus 

de la moitié des patients (52,2%) alors qu’ils ne représentaient que 41,8 % en Gironde et 

39,5 % en Côte d’Or. A l'inverse, 12,4 % des patients BN résidaient dans une zone dite 

favorisée tandis qu’il y en avait 26,9% en Côte d’Or. Globalement, les cas inclus dans cette 

étude étaient plus défavorisés que la moyenne nationale (Q4-Q5 : 45,2%). 

 

Tableau 8 : Distribution de l’EDI en fonction des quintiles nationaux et de la zone registre. 

Quintiles nationaux 
Basse 
Normandie 

 Côte d’Or        Gironde TOTAL 

Q1 (plus favorisé)   89 (12,4%) 90 (26,9%) 137 (14,8%) 316 (16,0%) 

Q2 116 (16,2%) 48 (14,4%) 183 (19,8%) 347 (17,5%) 

Q3 137 (19,1%) 62 (18,6%) 218 (23,5%) 417 (21,1%) 

Q4 188 (26,2%) 67 (20,1%) 207 (22,4%) 462 (23,4%) 

Q5 (plus défavorisé) 186 (26,0%) 65 (19,4%) 180 (19,4%) 431 (21,8%) 

Valeurs manquantes     1 (0,1%)     2 (0,6%)       1 (0,1%)     4 (0,2%) 

TOTAL 717(100%) 334(100%) 926(100%) 1977(100%) 
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4.1.4. Distribution de la population selon la zone de résidence au diagnostic 

et les distances aux lieux de soins 

 

4.1.4.1. Zonage urbain et rural  

 

Sur l’ensemble de la cohorte, 28,1% des patients résidaient en zone rurale. La distribution 

était comparable en Basse Normandie et Côte d’Or (environ 37,5% rural vs  62,5% urbains et 

péri-urbains) mais les patients girondins résidaient plus fréquemment en zone urbaine 

(17,3% rural vs 82,7% urbains et péri-urbains). 

 

4.1.4.2. Description des distances/temps de déplacements aux lieux 

de soins 

 

Trois temps de déplacements ont donc pu être calculés pour chaque patient dans l’étude 

ISOLYMPH : le temps de déplacement entre le domicile du patient et le centre de référence 

(CLCC ou CHU) le plus proche ; le temps de déplacement entre le domicile du patient et 

l’établissement de soins le plus proche ; le temps de trajet effectivement parcouru par le 

patient pour se faire soigner. 

On peut observer que les 3 temps de déplacement étaient toujours plus longs en Basse 

Normandie comparés à ceux de Gironde et Cote d’Or. Nous avions pris en compte pour la 

région  BN l’échappement de certains patients vers le CHU de Rennes dans le calcul du 1er 

temps de trajet (concernait 30 patients). 

 

Tableau 9 : Temps de déplacement vers un centre de soins en fonction de la zone registre 
(exprimé en minutes ; médiane (extrêmes)). 

Temps de déplacement 
Basse 

Normandie 
Côte d’Or Gironde TOTAL 

Domicile-Centre de 
référence le plus proche 

48 min 
(2,3 – 118) 

19 min 
(1,4 – 118) 

21 min 
(1 – 108) 

30 min 
(1 – 118) 

Domicile-Etablissement 
le plus proche 

14 min 
(<1 – 46) 

7 min 
(<1 – 39) 

8,3 min 
(<1 – 46) 

10 min 
(1 – 46) 

Effectivement parcouru 
par le patient 

36 min 
(1 – 116) 

17 min 
(1 – 116) 

22 min 
(1 – 118) 

25 min 
(<1 – 118) 

 
Les temps de déplacements cités reflétaient l’offre de soins hospitalière des établissements 

habilités à pratiquer de la cancérologie qui n’était pas comparable d'une zone à l'autre 

(source e-cancer 2010) : 25 en Basse Normandie (12 dans le Calvados, 8 dans le département 

de la Manche et 5 dans l’Orne), 10 en Côte d’Or et 20 établissements en Gironde comme 

indiqué dans la figure suivante : 
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  Figure 21 : Cartographie des établissements habilités à pratiquer de la cancérologie selon la 
zone registre.  D’après le site : http://www.e-cancer.fr/soins/la-structuration-de-loffre-desoins/traitements-

du-cancer-les-etablissements-autorises/ 07/09/14. 

 
 

4.1.4.3. Accessibilité Potentielle Localisée (APL) 

Le tableau 10 montre que l’APL était assez élevée sur l’ensemble de la cohorte de patients 

de l’étude puisque le dernier quartile (APL plus élevée) représentait ici 35,9% des patients, à 

l’inverse  le 1er quartile ne représentait que 16,2%. 

La distribution de l’APL était différente statistiquement entre les 3 zones registres (<10-3) : 

en effet, la Gironde était le département de l’étude où l’APL était la plus forte (44,4% pour le 

Q4 alors que seulement 5,7% pour le Q1).  
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Tableau 10 : Distribution de l’APL selon les quartiles nationaux et la zone registre. 

APL (quartiles 
nationaux)  

Basse 
Normandie 

 Côte d’Or Gironde TOTAL 

Q1 (plus basse) 180 (25,1%) 86 (25,9%)   53 (5,7%) 319 (16,2%) 

Q2 141 (19,7%) 53 (15,9%) 189 (20,4%) 383 (19,4%) 

Q3 162 (22,6%) 130 (38,9%) 273 (29,5%) 565 (28,5%) 

Q4 (plus élevée) 234 (32,6%) 65 (19,3%) 411 (44,4%) 710 (35,9%) 

TOTAL 717 (100%) 334 (100%) 926 (100%) 1977 (100%) 

 
Ces résultats sont  assez comparables si l’on regarde la densité médicale de médecins 

généralistes. 

 

 

4.2. Déterminants du lieu de la prise en charge des lymphomes non 

hodgkiniens diffus à grandes cellules B et folliculaires 

 

L'analyse des déterminants du lieu de la prise en charge a porté sur 1798 patients (633 

folliculaires et 1165 LDGCB). 

Les 179 patients exclus pour prise en charge dans des réseaux très spécifiques (LNH du SNC, 

VIH+ ou cutané exclusifs, patients particuliers) sont décrits dans l’annexe 6. 

 

Cette partie de l'analyse fera l'objet d'un article soumis à une revue à comité de lecture (en 

écriture ce jour). 

 

  

4.2.1. Descriptif de la population d'étude selon le lieu de prise en 

charge au diagnostic 

 

4.2.1.1. Caractéristiques des patients selon lieu de leur prise en charge  

 

Les principales caractéristiques des patients selon le lieu de leur prise en charge initiale 

(service du CHU/CLCC ou dans un CHG/clinique) sont décrites dans le tableau 11 ci-dessous. 

L’âge médian au diagnostic et le rapport homme/femme étaient comparables à la cohorte 

totale soit 69 ans (9-99) et de sex ratio 1,05. 

Quatre-vingt-huit pourcent des patients étaient initialement traités dans des services 

d'oncohématologie et 59,2% étaient pris en charge dans un centre de référence (Pôle  de 

Cancérologie : CHU ou CLCC). Aucune différence significative était observée par sous type 

histologique d'où notre décision d'analyser ensemble les deux sous-types de lymphome.  
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Les patients traités au sein du Pôle de Cancérologie n'avaient pas les mêmes caractéristiques 

que ceux pris en charge dans une clinique ou un CHG.  

 

Tableau 11 : Caractéristiques des patients atteints de LNH selon le lieu de prise en charge 
cohorte ISOLYMPH 2002-2008. 

Caractéristiques 

Hôpitaux 
locaux  ou 
cliniques 

 Pôle de 
Cancérologie 

 Total  
p-value 

  
N=733 % 

 
N=1065 % 

 
N=1798 % 

Groupes d’âge (quartiles)                 <10
-3

 

   9-55 153 20,9 
 

303 28,4 
 

456 25,4 
 

   56-69 175 23,9 
 

251 23,6 
 

426 23,7 
 

   70-78 178 24,3 
 

261 24,5 
 

439 24,4 
 

   79-99 227 30,9 
 

250 23,5 
 

477 26,5 
 

Sexe masculin 381 52,0 
 

541 50,8 
 

922 51,3 0,62 

Statut marital : seul (célibataire, veuf ou 
divorcé) 

187 32,3 
 

298 32,3 
 

485 32,3 0,98 

Inconnu  155 21,1 
 

142 28,0 
 

297 16,5 
 

Comorbidité modérée ou sévère (ACE-27)  171 23,3 
 

275 25,8 
 

446 24,8 0,08 

Inconnue 12 1,6 
 

22 2,1 
 

34 1,9 
 

Etat général altéré ( ≥ 2) 184 25,1 
 

262 24,6 
 

446 24,8 0,33 

Inconnu 61 8,3 
 

28 2,6 
 

89 4,9 
 

Présence de symptômes B 219 29,9 
 

302 28,9 
 

521 29,0 <10
-3

 

Inconnu 149 20,3  187 17,6  338 18,7  

Stade III ou IV d’Ann Arbor au diagnostic 
(disséminé) 

375 51,2 
 

644 60,5 
 

1019 56,7 <10
-3

 

LDH élevé 228 31,1 
 

432 40,6 
 

660 36,7 <10
-3

 

Inconnu 185 25,2 
 

173 16,2 
 

358 19,9 
 

Morphologie LDGCB 473 64,5 
 

692 65,0 
 

1165 64,8 0,84 

Période de diagnostic 2006-2008 323 44,1 
 

500 47,0 
 

823 45,7 0,23 

Zone registre 
        

<10
-3

 

   Gironde 445 60,7 
 

393 36,9 
 

838 46,6 
 

   Côte d'Or 102 13,0 
 

199 18,7 
 

301 16,7 
 

   Basse Normandie 186 25,4 
 

473 44,4 
 

659 36,6 
 

Haute densité médicale de MG 223 30,4 
 

220 20,7 
 

443 236 <10
-3

 

APL très élevée (Q4) 284 38,7  361 33,9  645 35,9 <10
-3

 

Premier contact médical avec MG 478 65,2 
 

784 73,6 
 

1262 70,2 <10
-3

 

Inconnu 58 7,9 
 

87 8,2 
 

145 8,1 
 

Spécialité médicale Hémato/Oncologie 634 86,5 
 

958 90,0 
 

1592 88,5 0,02 

Durée du trajet jusqu’au centre de référence le plus proche (en minutes) 
   

<10
-3

 

   ≤15 215 29,3 
 

384 36,1 
 

599 33,1 
 

   16-44 281 38,3 
 

319 30,0 
 

600 33,3 
 

   45-118 236 32,2 
 

360 33,8 
 

596 33,2 
 

Zones rurales 191 26,1 
 

315 29,6 
 

506 28,1 0,10 

Statut socio-économique (Score national EDI)    
    

0,54 

Plus défavorisés (2 derniers quintiles) 325 44,3 
 

488 45,8 
 

813 45,2 
 

          

Abréviations : ACE : Adult Comorbidity Evaluation,  EDI : European Deprivation Index, LDGCB : Lymphome diffus 

à grandes cellules B, LDH : Lactate Déshydrogénase, MG : médecin généraliste. 
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Les patients traités en centre de référence étaient plus jeunes et avaient un stade plus 

souvent disséminé (60,5%). Ces patients avaient eu plus souvent recours à un médecin 

généraliste comme 1er contact médical ou comme point d’entrée dans le parcours de soins 

(73,6%). Ils provenaient aussi d’une commune avec une APL moins élevée (33,9% vs 38,7%). 

 

 

4.2.1.2. Description de l'établissement de prise en charge selon la 

zone géographique au diagnostic 

 

Le tableau 12 souligne la disparité des lieux de prise en charge selon la zone registre. La prise 

en charge a été plus souvent réalisée en CHU  en Basse Normandie (44,6%) jusqu’à 55,2% en 

Côte d’Or et elle était beaucoup plus décentralisée en Gironde avec 42,6% des patients qui 

étaient traités dans le secteur privé en clinique. 

 

Tableau 12 : Répartition des 1798 patients par lieu de prise en charge et par zone registre- 

cohorte ISOLYMPH 2002-2008. 

ZONE REGISTRE/ 

LIEU PRISE EN 

CHARGE 

Basse Normandie Côte d’Or  Gironde 

 

TOTAL 

CHU  294 (44,6%) 166 (55,2%) 189 (22,5%) 649 (36,1%) 

CLCC 179 (27,2%) 33 (10,9%) 204 (24,3%)        416 (23,1%) 

Privé 91 (13,8%) 86 (28,6%) 357 (42,6%) 534 (29,7%) 

CHG 95 (14,4%) 16 (5,3%) 88 (10,5%) 199 (11,1%) 

TOTAL 659 (100%)  301 (100%) 838 (100%) 1798 (100%) 

Abréviations : CHG : Centre Hospitalier Général, CHU : Centre Hospitalier Universitaire, CLCC :  

Centre de Lutte Contre le Cancer. 

 

 

4.2.1.3. Descriptif  des patients diagnostiqués en Gironde 

 
Nous avons décrit succinctement les patients diagnostiqués en Gironde car ils représentaient 

46,6 % des patients de l’analyse (838 patients) et nous avons mené une analyse secondaire 

de type qualitative avec un sociologue portant sur la question des réseaux de prise en charge 

des patients dans les zones les plus défavorisées des régions étudiées.  

Sur les caractéristiques des patients et de la maladie, la cohorte girondine était assez 

comparable statistiquement à celle des 1798 patients des 3 zones registres. 

La médiane d’âge était de 68 ans (11-99) et 52,3% des patients étaient de sexe masculin. 
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Près de vingt-trois pourcent des patients avaient un mauvais état général ≥2 et 26,8% une 

comorbidité modérée ou sévère. Plus de  55% avaient un stade Ann Arbor disséminé. Près 

de 63% des patients avaient un LNH diffus. 

En revanche, la répartition dans les centres de traitements n’était pas la même : en Gironde, 

46,8 % des patients était traités au sein du pôle de cancérologie et 53,2% dans les CHG et 

cliniques. Les patients allaient plus directement consulter un spécialiste en 1er contact 

(40,7%). 

 

D'autre part, la Gironde a une forte densité médicale et 86,7% des patients étaient traités en 

hématologie ou en oncologie ; 82,7% résidaient en zone urbaine ou périurbaine. On notait 

une proportion moins élevée de patients résidant en zone défavorisée (41,5%) que sur la 

cohorte totale (45,2%). 

 

Pour la Gironde, nous avions récupéré l’index de défavorisation (EDI) des médecins 

généralistes et  46,8% d'entre eux exerçaient dans des zones dites défavorisées. Cette 

donnée nous a servi dans l’analyse qualitative en Gironde. 

 

 

4.2.2. Facteurs associés au lieu de Prise en Charge  

 

4.2.2.1. Analyse principale 

 

Le tableau 13 présente les résultats de l'analyse multivariée réalisée par régression 

logistique simple non conditionnelle sur la cohorte totale (n = 1798).  

 

Ajusté sur l’âge et le sexe, le modèle final identifiait les facteurs associés au lieu de prise en 

charge suivants : la comorbidité, le stade au diagnostic, le temps de déplacement 

domicile/centre de référence le plus proche et la zone registre. 

En effet, les patients ayant une comorbidité modérée ou sévère et un stade disséminé au 

diagnostic étaient plus souvent pris en charge  dans un centre de référence (service du CHU 

ou un CLCC), respectivement RC = 1,36 IC95% [1,03-1,81] et 1,46 IC95% [1,19-1,79]. 

Plus le temps de déplacement est long, plus les patients allaient vers des établissements 

publics locaux ou des cliniques (RC= 0,52 IC95% [0,41-0,68]). 

On remarque aussi que plus les patients étaient âgés, plus ils allaient vers des centres 

hospitaliers généraux ou cliniques RC= 0,50 IC95% [0,35-0,71] pour les patients >79 ans et 

deux fois moins dans les centres de référence, tandis que les patients les plus jeunes (<55 

ans) étaient plus souvent pris en charge dans un centre de référence. 
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Les facteurs socio-économiques agrégés (EDI, Townsend, APL, densité médicale, 

zonage) n’étaient pas associés au choix du lieu de prise en charge.  

Nous n’avons pas trouvé de facteurs de confusion et avons testé les interactions entre l’âge 

et la distance, âge et la comorbidité et  âge et la zone registre qui n’étaient pas significatives. 

 

A noter que les résultats des p value des scores de défavorisation  des analyses univariées de 

l’étude sont présentés en annexe 9. 

 

Tableau 13 : Facteurs associés au lieu de prise en charge des lymphomes diffus et 

folliculaire, 1798 patients - cohorte ISOLYMPH 2002-2008. 

Caractéristiques  des patients 
MICE 

RC IC 95% p-value 

Groupes d’âge     <10-3 
   9-55 1     
   56-69 0,87 [0,61-1,24]   
   70-78 0,52 [0,38-0,73]   
   79-99 0,50 [0,35-0,71]   
Comorbidité (ACE-27)      0,04 
   Aucune 1     
   Légère 1,02 [0,80-1,31]   
   Modérée & sévère 1,36 [1,03-1,81]   
Stade au diagnostic (Ann Arbor)   <10-3 
   I ou II (localisé) 1     
   III ou IV (disséminé) 1,46 [1,19-1,79]   
Temps de déplacement domicile-centre de référence (en minutes) <10-3 
   ≤15 1     
   16 - 44 0,56 [0,42-0,74]   
   45-118 0,52 [0,41-0,68]   
Zone Registre     <10-3 
   Gironde 1     
   Côte d'Or 2,18 [1,63-2,89]   
   Basse Normandie 3,69 [2,89-4,70]   

Abréviations : ACE : Adult Comorbidity Evaluation, IC : Intervalle de confiance, RC : Rapport de Côtes. 

 
 

4.2.2.2. Analyses complémentaires  

 

En prenant en compte la discipline au sein du pôle de Cancérologie, le modèle final de la 

régression logistique polytomique montrait, ajustés sur l’âge et le sexe, le rôle d’une 

comorbidité modérée ou sévère  (RC = 2,78 IC95% [1,74-4,44]), d’un stade disséminé (RC = 

2,62 IC95% [1,47-4,68]) et d’un temps de déplacement (RC = 0,28 IC95% [0,15-0,51]) avec 

une association plus marquée sur la prise en charge dans un service dit non spécialisé du 

pôle de Cancérologie (c’est-à-dire médecine interne ou autres services) par rapport aux  CHG 

ou cliniques. 
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L’analyse par régression multiniveaux aboutit aux mêmes résultats que l’analyse par 

régression logistique simple. Le modèle final retenu est le même avec des intervalles de 

confiances plus larges. La valeur p associée au rapport de vraisemblance était supérieure à 

0,05 indiquant que l’introduction de la variable aléatoire « zone Iris » ne semblait pas 

expliquer la variabilité résiduelle. Il existait donc une hétérogénéité du lieu de prise en 

charge entre les zones Iris. En effet, il y avait seulement 1,7 patients par IRIS (1058 zones 

IRIS/ 1798 patients). 

Le modèle multiniveaux n’apportait donc pas d’information supplémentaire. 

 

 

4.2.2.3. Analyses par département  

 

Les résultats en Gironde étaient comparables à ceux de la cohorte totale à l’exception de 

l’âge qui n’était plus significatif dans le modèle final.  

 

Dans cette étude, la distance joue un rôle essentiellement pour les patients qui vivent à plus 

de 15 min de leur lieu de prise en charge. Pour un temps de déplacement de 15 min ou plus 

long, les patients ne privilégiaient pas le centre de référence mais allaient plutôt en clinique 

ou CHG (RC = 0,46 IC95% [0,42-0,63]).  

Les facteurs associés au lieu de prise en charge en Basse Normandie et en Côte d’Or sont 

également assez comparables. Néanmoins, la comorbidité et le temps de déplacement ne 

sont plus indépendamment associés au lieu de prise en charge dans ces deux départements. 

 
 

4.2.3. Approche qualitative de l’orientation par le médecin généraliste des 

patients atteints de LNH vers un centre spécialisé dans un contexte de 

précarité en Gironde 

 

 

Les résultats des premiers entretiens ont fait apparaître le rôle majeur joué par les 

spécialistes d’organe dans le processus d’orientation des malades vers les structures de prise 

en charge. Un guide d’entretien semi directif fut donc établi pour intégrer l’expérience de 

ces professionnels dans l’étude. 

 

Au total, David Saint Marc, sociologue, a interviewé 23 médecins généralistes en milieu 

défavorisé (deux derniers quartiles (Q4-Q5) de l’EDI) et 5 spécialistes.   

Il a tout d’abord démontré que si la situation économique avait peu d’impact sur le 

processus d’orientation des généralistes vers les structures de référence, cette variable n’en 

perdait pas pour autant tout pouvoir explicatif. En effet la situation socio-économique révèle 
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des entrées différenciées dans le système de prise en charge. Les malades les plus précaires 

s’adressant en nombre directement au service des urgences, sont orientés prioritairement 

vers les structures associées au sein des mêmes institutions hospitalières. Les médecins 

généralistes ne sont alors pas impliqués dans le processus décisionnel ce qui est également 

le cas des patients suffisamment dotés économiquement pour se permettre d’être hors 

parcours de soins en s’adressant directement à un spécialiste d’organe sans passer par leur 

généraliste. 

Les résultats de l’enquête qualitative ont confirmé que la situation socio-économique n’avait 

pas d’effet sur le choix d’orientation des médecins généralistes et que son impact se limitait 

aux modalités d’entrées des malades dans la prise en charge. 

 

D'autres résultats seront développés dans l’article rédigé en concertation avec David St 

Marc, (non disponible sur manuscrit). 

Le Guyader-Peyrou S, Saint Marc David, Monnereau A. What are the barriers of care 

management for haematological cancer patients? Qualitative and quantitative insights. En 

écriture, soumission juillet. 

 

4.2.4. Les facteurs associés au lieu de la prise en charge des patients âgés 

sont-ils spécifiques ? 

L’analyse sur les facteurs associés au lieu de prise en charge sur la population des 65 ans et 

plus a montré que les patients âgés ayant un stade disséminé au diagnostic étaient 1,4 fois 

plus souvent traités dans les centres de référence (CHU ou CLCC). On retrouvait toujours des 

disparités selon la zone registre.  

La distance semblait également être un élément important dans le parcours de soins des 

personnes âgées : les patients résidant à plus de 16 min des centres de référence étaient 

deux fois moins souvent pris en charge dans ces centres (RC = 0,56 IC95% [0,41-0,77]) et les 

associations étaient plus fortes lorsque les temps de déplacement dépassaient les 47 min.  

On a vu dans l’analyse sur la cohorte totale que plus les patients étaient âgés, plus leur prise 

en charge initiale était faite en clinique ou CHG.  Ce résultat est confirmé dans l'analyse de 

sous-groupe des patients âgés de 65 ans et plus. La force de l'association augmentait avec 

l’âge : les patients de plus de 85 ans étaient moins souvent pris en charge par un service du 

Pôle de Cancérologie comparé aux patients de 65-74 ans (RC = 0,62 IC95% [0,42-0,91]).  

Les résultats étaient donc comparables à ceux trouvés sur l’analyse du lieu de prise en 

charge de la cohorte totale diffus et folliculaire tous âges confondus (4.2.2) à l’exception de 

la comorbidité qui n’était plus associée. 
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Pour préciser cette analyse sur les patients âgés, nous avons ensuite choisi de nous focaliser 

sur les facteurs associés au fait d’être traité dans un service d’oncologie ou hématologie 

(tableau 14). 

 

Tableau 14 : Facteurs associés à la prise en charge en services hémato-oncologie chez les 

patients de 65 ans et  plus atteints de LNH. Etude ISOLYMPH 2002-2008. 

Caractéristiques 
MICE 

      RC IC 95%  p-value 

Groupe d’âge     <10-3 
   65 – 74 1     
   75 – 84 0,67 [0,44-1,02]   

   85+ 0,39 [0,24-0,66]   
Sexe     0,59 

   Féminin 1     

   Masculin 0,91 [0,63-1,30]   
Etat général      <10-3 
   < 2 1     

   ≥ 2 0,36 [0,24-0,53]   
Zone registre      0,04 
   Gironde 1     

   Côte d'Or  0,73 [0,45-1,20]   
   Basse Normandie 1,41 [1,01-2,11]   

Abréviations : IC : Intervalle de confiance. RC : rapport de côtes.  

 
Comme dans l'analyse principale, l’importance des caractéristiques liées au retentissement 

de la maladie sur l’état général du patient était observée. L'impact de la maladie sur l'état 

général était plus marqué lorsque l'âge augmentait. Les patients ayant un état général altéré 

au diagnostic étaient 3 fois moins souvent pris en charge dans un service spécialisé en 

hématologie ou oncologie (RC = 0,36 IC95% [0,24-0,53]). 

D'autre part, l'hétérogénéité territoriale était également clairement observée : la 

centralisation de la prise en charge en services d’hémato-oncologie en Basse-Normandie 

était plus forte que dans les deux autres zones géographiques d'étude, aussi pour les 

patients âgés. 

 

Les patients de plus 65 ans étaient traités dans 18 établissements différents en Basse-

Normandie, 7 en Côte d’Or et 17 en Gironde. Les patients âgés étaient le plus souvent pris 

en charge en onco/hématologie. D'autres services de spécialités différentes prennent en 

charge les patients âgés : la proportion de patients âgés pris en charge en médecine interne 

était de 8,4% (en comparaison avec les 7,4% sur la cohorte totale et 5,9% chez les jeunes) et 

ce taux variait entre 7,4% en BN à 10,8% en Côte d’Or  (8,5 % pour la Gironde). La proportion 

de patients en gérontologie-gériatrie quant à elle était très faible dans deux zones registres 

(<0,5%) ou faible (2,5% en Côte d'Or).  
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4.3. Prise en charge des LNH diffus à grandes cellules B selon l’âge 
 

4.3.1. Caractéristiques des patients atteints de lymphome diffus à grandes 
cellules B selon l’âge 

 
Le tableau 15 montre la distribution des patients atteints de LNH diffus en comparant les 

patients jeunes <65 ans et les patients de 65 ans et plus classés en 3 groupes d’âges. 

La proportion de patients ≥ 65 ans était de 64,4%. Les patients les plus âgés (85 ans et plus) 

représentaient 11,7% de la cohorte. Seulement 4% de la cohorte vivait en institution (maison 

de retraite) ce qui correspondait à 6,1% des patients âgés et la moitié des patients de 85 ans 

et plus.  

Comme attendu, les patients âgés avaient plus de comorbidités modérés et sévères : 36,4 % 

pour les 75-84 ans comparé aux jeunes patients (16,4%). Dans le même sens, 48,2% des 

patients de plus de  85 ans avaient un état général altéré comparé aux plus jeunes (15,9%) 

avec une tendance assez marquée entre les différents groupes d’âge. 

Soixante-six pourcent des patients jeunes étaient adressés dans les centres de référence 

pour leur prise en charge comparés au 48,2% % chez les ≥ 85 ans et 94 % des patients jeunes 

étaient traités en services d’oncologie/hématologie comparés au 76,6% chez les ≥ 85 ans 

avec aussi ici un gradient très marqué entre les différents groupes d’âge.   

 

4.3.2. Bilan d’extension initial des patients atteints de LDGCB 

 

Le bilan initial était moins complet chez les patients âgés. Seulement 18,9% de ces patients 

âgés de 65 ans et plus avaient bénéficié des 3 examens (biopsie ostéo médullaire (BOM), 

scanner et PET scan) et seulement 4,9 % chez les patients de 85 ans ou plus. Chez les sujets 

jeunes, cette proportion était de 30,7% avec une diminution constante entre les 4 classes 

d’âges. 

 

Bien que le scanner soit pratiqué chez une très grande majorité de patients avant 85 ans 

(proche de 90%), les patients de 85 ans et plus avaient significativement moins de scanners 

au diagnostic (81,8%), (Figure 22).  

La proportion de BOM réalisée diminuait avec l’âge, de 86,3% chez les patients en dessous 

de 65 ans à 40,5% chez les patients de 85+. Pour le PET scan, la proportion de patients qui 

avaient eu cet examen diminuait considérablement avec l’âge au diagnostic avec une grande 

variabilité sur la deuxième période (62% chez les patients de moins de 65 ans vs 10% pour 

les patients les plus âgés 85+). 

 

Les tendances au cours de la période d'étude montraient une proportion plus élevée de 

patients âgés ayant eu un bilan d'extension complet (comparaison des périodes 2002-2005 

et  2006-2008 : peu d'évolution pour le scanner après 75 ans car l'examen était réalisé dans 

plus de 90% des cas mais +8,6% de scanners réalisés chez les patients de 85 ans ou plus ;  
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Tableau 15 : Caractéristiques des patients atteints des LDGCB selon la classe d’âge.  Étude 
ISOLYMPH cohorte 2002-2008. 

Caractéristiques 

<65 

 

65-74 
 

75-84 

 

85+ 

 

Total  

p value N= 
415 

(%) 
N= 
259 

(%) 
N= 
354 

(%) 
N= 
137 

(%) 
N= 

1165 
(%) 

 

         

Sexe masculin 248 59,8  137 52,9  175 49,4  50 36,5  610 52,4  <10
-3 

Comorbidité modérée & sévère (ACE-27)  

   Inconnue 

68 
6 

16,4 
1,4 

 69 
5 

26,7 
1,9 

 129 
14 

36,4 
4,0 

 48 
5 

35,0 
3,7 

 314 
30 

26,9 
2,6 

 <10
-3 

Vit en maison de retraite (ou institution) 1 0,2  6 2,3  16 4,5  24 17,5  47 4,0   
Etat général altéré (≥ 2) 

   Inconnu 

66 
20 

15,9 
4,8 

 85 
11 

32,8 
4,3 

 160 
18 

45,2 
5,1 

 66 
13 

48,2 
9,5 

 377 
62 

32,4 
5,3 

 <10
-3 

Présence de symptômes B 
   Inconnu 

139 
63 

33,5 
15,2 

 90 
47 

34,8 
18,2 

 110 
86 

31,1 
24,3 

 41 
33 

29,9 
24,1 

 380 
229 

32,6 
19,7 

 0,591 

LDH élevée 
   Inconnue 

183 
48 

44,1 
11,6 

 121 
47 

46,7 
18,1 

 165 
87 

46,6 
24,6 

 60 
45 

43,8 
32,8 

 529 
227 

45,4 
19,5 

 0,001 

Envahissement extra-nodal >1 
   Inconnu 

67 
12 

16,1 
2,9 

 42 
8 

16,2 
3,1 

 71 
14 

20,1 
3,9 

 20 
11 

14,6 
8,0 

 200 
45 

17,2 
3,8 

 0,378 

Stade III ou IV d’Ann Arbor au diagnostic 
(disséminé) 

   Inconnu 

 
212 

0 

 
51,1 
0,0 

  
149 

0 

 
57,5 
0,0 

  
192 

3 

 
51,2 
0,9 

  
61 
0 

 
44,5 
0,0 

  
614 

3 

 
52,7 
0,4 

  
0,372 

Score IPI 
   Faible 
   Intermédiaire  faible 
   Intermédiaire  haut 
   Haut 
   Inconnu 

 
219 
88 
74 
21 
13 

 
52,8 
21,2 
17,8 
5,1 
3,1 

  
67 
67 
49 
71 
5 

 
25,9 
25,9 
18,9 
27,4 
1,9 

  
69 
80 
95 
92 
18 

 
19,5 
22,6 
26,8 
26,0 
5,1 

  
25 
39 
30 
29 
14 

 
18,2 
28,5 
21,9 
21,2 
10,2 

  
380 
274 
248 
213 
50 

 
32,6 
23,5 
21,3 
18,3 
4,3 

 <10
-3 

Zone de registre 
   Gironde 
   Côte d'Or 
   Basse-Normandie 

 
189 
88 

138 

 
45,5 
21,2 
33,2 

  
126 
40 
93 

 
48,7 
15,4 
35,9 

  
160 
42 

152 

 
45,2 
11,9 
42,9 

  
57 
19 
61 

 
41,6 
13,9 
44,5 

  
532 
189 
444 

 
45,7 
16,2 
38,1 

 0,005 

APL élevée (Q4)   142 34,2  101 39,0  126 35,6  55 40,1  424 36,4  0,578 
Premier contact médical avec MG 
   Inconnu 

302 
22 

72,8 
5,3 

 185 
19 

71,4 
7,3 

 221 
44 

62,4 
12,4 

 87 
16 

63,5 
16,0 

 795 
101 

68,2 
8,7 

 0,222 

Lieu de soins 
   Hôpitaux généraux ou cliniques 
   Pôle de cancérologie 

 
138 
277 

 
33,2 
66,8 

  
109 
150 

 
42,1 
57,9 

  
155 
199 

 
43,8 
56,2 

  
71 
66 

 
51,8 
48,2 

  
473 
692 

 
40,6 
59,4 

 <10
-3 

Spécialités médicales 
   Autres spécialités 
   Onco/hématologie 

 
25 

390 

 
6,0 

94,0 

  
29 

230 

 
11,2 
88,8 

  
61 

293 

 
17,2 
82,8 

  
32 

105 

 
23,4 
76,6 

  
147 

1018 

 
12,6 
87,4 

 <10
-3 

Durée du trajet jusqu’au centre de référence 
le plus proche (en minutes)      
   ≤15 
   16-44 
   45-118 
   Inconnu 

 
 

156 
152 
106 

1 

 
 

37,6 
36,7 
25,5 
0,2 

  
 

79 
94 
86 
0 

 
 

30,5 
36,3 
33,2 

0 

  
 

112 
109 
133 

0 

 
 

31,6 
30,8 
37,6 

0 

  
 

53 
37 
46 
1 

 
 

38,7 
27,0 
33,6 
0,7 

  
 

388 
388 
387 

2 

 
 

33,3 
33,3 
33,2 
0,2 

  
0,001 

Durée du trajet effectivement parcouru par 
le patient pour se faire traiter (en minutes)      

               0,023 

 ≤14 137 33,0  75 29,0  125 35,3  57 41,6  394 33,8   
 15-39 158 38,1  87 33,6  103 29,1  42 30,7  390 33,5   
 40-212 119 28,7  97 37,4  126 35,6  37 27,0  379 32,5   
Inconnu 1 0,2  0 0  0 0  1 0,7  2 0,2   
Zones rurales 119 28,7  72 27,8  106 29,9  34 24,8  331 28,4  0,882 
Statut socio-économique (Score national EDI) 
   Plus défavorisés (2 derniers quintiles) 
   Inconnu 

 
189 

2 

 
45,5 
0,5 

  
129 

0 

 
49,8 

0 

  
169 

0 

 
47,7 

0 

  
62 
1 

 
45,3 
0,7 

  
549 

3 

 
47,1 
0,3 

 0,746 

                
 

Abréviations : ABC : Anthracyclines Based Chemotherapy, APL Accessibilité Potentielle Localisée, EDI : European 

Deprivation index, IPI : International Prognosis Index, LDH : Lactate Déshydrogénase, MG : Médecin généraliste, 

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. 
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respectivement 10%, 2% et 7% de patients en plus ayant eu une BOM chez les patients de 

65-74 ans, 75-84 et 85 ans et plus. C'est pour le PET scan que les évolutions étaient le plus 

marquées : l'utilisation globale de cet examen dans la population d'étude a augmenté de 

9,4% à 38,3% au cours de la période d'étude avec une plus grande augmentation chez les 

plus jeunes patients (+47%), comparés aux patients plus âgés (respectivement +31%, +18%, 

+9% chez les patients de 65-74 ans, 75-84 ans et 85 ans et plus). Sur la dernière période 

d'étude (2006-2008), seulement 10% de patients de 85 ans ou plus avaient eu un PET scan 

au diagnostic (comparé à 62% chez les patients jeunes). Comme attendu, la proportion du 

bilan complet (les 3 examens) a augmenté entre 2002-2005 vs 2006-2008 (+29 points pour 

les 65-74 ans) et +38,1 points pour les plus jeunes. 

 

Figure 22 : Bilan d’extension initial  (scanner, PET scan and BOM), par groupe d’âge et 
période, LNH diffus à grandes cellules B (2002-2008).  

  
Dans l’article issu de ces analyses présenté en annexe 12, nous avons conduit une analyse 

sur les facteurs associés à l’examen initial au PET scan chez tous les patients et montré 

l’impact possible sur l’évolution des stades selon les périodes. En effet, sur la période 2006-

2008, la proportion de patients avec un stade disséminé (stade III-IV) augmentait pour tous 

les groupes d’âges (la plus grande progression était de 20 points pour les patients âgés de 85 

ans et plus) Cf. Figure 23.  

De plus, l’utilisation du PET scan lors du bilan initial n’était pas associée statistiquement ni 

avec le score précarité EDI (p=0,45) ni avec les autres facteurs sociogéographiques (temps de 

déplacement (p=0,29),  zonage (p=0,72), densité médicale (p=0,79) et APL (p=0,68).  

 

Pour le bilan d’extension, si tous les patients avaient un dosage d’hémoglobine, le recueil de 

la bêta2-microglobuline (ß2) a été peu fructueux car nous avons atteint 30,3% de données 

manquantes. Parmi les 812 patients pour lesquels nous avions l’information, 76,9% des 
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patients avaient eu un dosage de ß2 : l’examen varie significativement  selon l’âge de 83,4% 

chez les moins de 65 ans à 55,7% chez les 85 ans et plus (p < 10-3).  

Parmi ceux où l’examen a été réalisé, le taux de ß2 était > normale dans 58,8% des cas avec 

une tendance liée à l’âge : 42,5% des cas chez les moins de 65 ans alors qu’il était de 94,2% 

chez les 85 ans et plus (p< 10-3). 

Nous n’avons pas utilisé cette variable dans les modèles multivariés au vu du nombre de 

données manquantes. 

 

Figure 23 : Evolution des stades, par groupe d’âge et période, LNH diffus à grandes cellules B 
(2002-2008). 

 
 

4.3.3. Passage des dossiers en RCP au diagnostic et inclusion dans les essais 
cliniques des LDGCB 

 
 

Le tableau 16 décrit la proportion de patients inclus dans un essai clinique et la notion de 

discussion du dossier du patient en réunion pluridisciplinaire (réalisée à différents délais par 

rapport au diagnostic : maximum 90 jours après, 60 jours ou 30 jours après le diagnostic). 

Comme on peut l’observer, l’inclusion des patients en essai diminuait avec l’âge : on passait 

de 26,1% pour les patients jeunes <65 ans à seulement 6,6% pour les 85 ans et plus.  Les 

patients âgés de 75 ans et plus étaient rarement inclus dans les essais cliniques (environ 7%) 

et au vu de la distribution vis-à-vis du décès nous avons décidé de ne pas mettre cette 

variable dans les analyses.   
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Concernant le passage en RCP initiale, la proportion de dossiers discutés en RCP diminuait 

avec l’âge quel que soit le délai entre le diagnostic et la RCP (bien que NS). 

 
Tableau 16 : Inclusion et passage en RCP par âge chez les patients atteints de LDGCB. Étude 
ISOLYMPH cohorte 2002-2008. 

Caractéristiques 
<65 

 
65-74 

 
75-84 

 
85+ 

 
Total  

p value 
N= 410 (%) N= 251 (%) N= 329 (%) N= 121 (%) N= 1111 (%)  

         

Inclusion en essai clinique (oui) 
   Inconnu 

107 
4 

26,1 
0,9 

 28 
3 

11,2 
1,2 

 24 
3 

7,3 
0,9 

 8 
1 

6,6 
0,9 

 167 
11 

15,0 
1,0 

 <10
-3 

RCP (délai <90 jours) oui 
   Inconnu 

140 
68 

34,1 
16,6 

 84 
44 

33,5 
17,5 

 100 
71 

30,4 
21,6 

 34 
33 

28,1 
27,3 

 358 
216 

32,2 
19,4 

    0,96 

RCP (délai <60 jours) oui 131 31,9  78 31,1  99 30,1  30 24,8  338 30,4  0,89 

RCP (délai <30 jours) oui 87 21,2  53 21,1  62 18,8  20 16,5  222 20,0  0,93 

Abréviation : RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire 

 
Nous avions prévu dans la fiche de recueil (annexe 5) de collecter la notion d’avis 

oncogériatrique pour la population âgée de l’étude : cela concernait donc 3,9% de 65-74 ans, 

8,2% pour les 75-84 et 9,5% pour les 85 ans et plus pour lesquelles nous avions la certitude 

qu’il y ait bien eu cet avis. Malheureusement cette donnée n’était pas exploitable dans les 

analyses (forte proportion d'information manquante).  

 

 

4.3.4. Traitements des LDGCB selon l’âge  

 

Le tableau 17 décrit la première ligne de traitement selon la catégorie d'âge et la période de 

diagnostic : pendant la période d'étude, l’association chimiothérapie avec antracyclines et 

rituximab était le traitement le plus généralement prescrit pour les LNH diffus 

indépendamment de l'âge au diagnostic.  

 

Cependant, nous avons observé des tendances à la baisse dans la proportion de patients 

traités avec ce régime standard avec l'âge croissant au diagnostic (66,9 % à 24,5 %) pendant 

la période 2002-2005. 

Cette tendance était encore plus importante dans la dernière période d'étude 2006-2008 

(91,4% à 44,4%) bien que la proportion de patients traités avec le R-ABC a augmenté 

significativement dans toutes les tranches d'âge (20% après 75 ans). 

 

Pendant la première période d'étude (2002-2005), 25% de patients (n=150) ont été traités 

sans Rituximab (ABC) ou sans aucune anthracycline (pas ABC). Cinquante-sept pour cent 

d'entre eux étaient âgés de 65 ans ou plus. Cependant, cette proportion est tombée à 5,5 % 

pendant la dernière période d'étude (2006-2008).  

 

Finalement, 84 patients (7,7%) n'ont pas reçu de chimiothérapie, mais ont été traités avec la 

radiothérapie ou des soins palliatifs. La plupart d'entre eux (80%) avaient 75 ans ou plus. 
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Tableau 17 : Traitement de première ligne selon le groupe d’âge des patients atteints d’un 
lymphome diffus à grande cellules B par période (2002-2005 vs 2006-2008) (n=1088*). 

Traitement 
de 1

ère
 ligne 

<65 65-74 75-84 85+ Total 
p-value 

N= 407 (%) N= 250 (%) N= 319 (%) N= 112 (%) N= 1088* (%) 
            

Période 2002-2005            

Pas de chimiothérapie 
ABC 
R ABC 
Pas ABC 
R-Pas ABC 

7 
52 

156 
13 
5 

3,0 
22,3 
66,9 
5,6 
2,2 

4 
10 

110 
11 
2 

2,9 
7,3 

80,3 
8,0 
1,5 

28 
25 
88 
20 
15 

15,9 
14,2 
50,0 
11,4 
8,5 

9 
2 

12 
17 
9 

18,3 
4,1 

24,5 
34,7 
18,4 

48 
89 

366 
61 
31 

8,1 
14,9 
61,5 
10,3 
5,2 

<10
-3

 

Période 2006-2008 
          

 

Pas de chimiothérapie 
ABC 
R ABC 
Pas ABC 
R-Pas ABC 

3 
6 

159 
2 
4 

1,7 
3,5 

91,4 
1,1 
2,3 

3 
1 

104 
1 
4 

2,7 
0,9 
92 
0,9 
3,5 

12 
4 

104 
6 

17 

8,4 
2,8 

72,7 
4,2 

11,9 

18 
2 

28 
5 

10 

28,6 
3,2 

44,4 
7,9 

15,9 

36 
13 

395 
14 
35 

7,3 
2,7 

80,1 
2,8 
7,1 

<10
-3

 

Abréviations : ABC :Anthracyclines Based Chemotherapy, R : rituximab 
* Note: analyse réalisée sur les patients traités, les patients décédés prématurément et les patients en abstention ont été 
exclus (n=1090) puis 2 patients avec chimiothérapie SAI ont été exclus de ce tableau.  

 

 

4.4. Facteurs associés à la survie des LNH diffus à grandes cellules B 

 

Cette partie de l'analyse fait l'objet d'un article publié dans une revue à comité de lecture 

(Cf. annexe 11). 

 

4.4.1. Description des principales caractéristiques des patients selon la 

période de diagnostic 

 

Durant la période d'étude, la survie des LDGCB a augmenté [Monnereau et al, 2016]. Notre 

objectif étant d'identifier les facteurs associés à cette augmentation de la survie, nous 

décrivons ci-dessous les caractéristiques des patients atteints de LDGCB selon les périodes 

2002-2005 versus 2006-2008 (tableau 18). 

 

La distribution des facteurs est assez semblable selon les deux périodes excepté pour les 

pour les stades (plus de stades disséminés III-IV sur la 2eme période (p=0,004), la proportion 

de LNH extra-ganglionnaire (plus élevée dans la 2eme période (p=0,03) et le score 

pronostique IPI qui allait dans le même sens. Concernant la prise en charge, on observe des 

différences significatives selon les périodes : davantage d’inclusions dans un essai 

thérapeutique (18,6%), davantage de passages en RCP (43,7%) et une fréquence plus élevée 

de patients traités par chimiothérapie associée au rituximab sur la période 2006-2008 

(74,4%).         
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Tableau 18 : Description des 1165 patients LDGCB en fonction de la période de diagnostic. 

Étude ISOLYMPH cohorte 2002-2008. 

Abréviations : ABC : Anthracyclines Based Chemotherapy, ACE : Adult Comorbidity Evaluatio, APL : Accesibilité Potentielle 

Localisée, EDI :European Deprivation index, IPI : International Prognosis Index, LDH : Lactate Déshydrogénase, MG : Médecin 

généraliste. RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. *sur les 1111 patients avec prise en charge 

Caractéristiques 
2002-2005  2006-2008  Total  

p-value 
N=634 %  N=531  %  N=1165 %  

Groupes d’âge      
 

   0,18 
   9-57 170 26,8  121 22,8  291 25,0   
   58-72 170 26,8  143 26,9  313 26,9   
   73-80 161 25,4  130 24,5  291 25,0   
   81-99 133 22,0  137 25,8  270 23,2   
Sexe masculin 337 53,1  273 51,4  610 52,4  0,55 
Statut marital : seul (célibataire, veuf ou divorcé)  181 28,5  165 31,1  346 29,7  0,09 
   Inconnu 96 15,1  99 18,6  195 16,7   

Comorbidité modérée & sévère (ACE-27) 174 27,4  140 26,4  314 26,9  0,15 
   Inconnu 22 3,5  8 1,5  30 2,6   
Statut de performance faible (≥ 2) 210 33,1  167 31,4  377 32,4  0,56 
   Inconnu 30 4,7  32 6,0  62 5,3   

Présence de symptôme B 196 30,9  184 34,6  380 32,6  0,37 
Inconnu 130 20,5  99 18,6  229 19,6   

Stade III ou IV d’Ann Arbor au diagnostic 306 48,3  308 58,0  614 52,7  0,004 
   Inconnu 2 0,3  1 0,2  3 0,3   

Envahissement extra-nodal >1 87 13,7  113 21,3  200 17,2  0,003 
   Inconnu 25 3,9  20 3,8  45 3,9   
LDH élevée 288 45,4  241 45,4  529 45,4  0,97 
Score IPI          0,01 
   Faible (0-1) 182 28,7  137 25,8  319 27,4   
   Intermédiaire (2-3) 210 33,1  145 27,3  355 30,5   
   Elevé (4-5) 234 36,9  237 44,6  471 40,4   
   Inconnu 8 1,3  12 2,3  20 1,7   
Zone registre          0,94 
   Gironde 289 45,6  243 45,8  532 45,7   
   Côte d'Or 101 15,9  88 16,6  189 16,2   
   Basse-Normandie 244 38,5  200 37,6  444 38,1   
APL élevée (Q4)   223 35,2  201 37,9  424 36,7  0,67 
Premier contact médical avec MG 400 63,1  386 72,7  786 67,5  <10

-3
 

   Inconnu 63 9,9  41 7,7  104 8,8   

Lieu de prise en charge          0,67 
   Hôpitaux généraux ou cliniques 262 41,3  213 40,1  475 40,8   
   Hôpitaux universitaires 372 58,7  318 59,9  690 59,2   
Spécialités médicales          0,43 
   Autres spécialités 85 13,4  63 11,9  148 12,7   
   Onco/hématologie 549 86,6  468 88,1  1017 87,3   
Durée du trajet jusqu’au centre de référence le 
plus proche (en minutes)      

          
0,25 

   ≤15 221 34,9  167 31,4  388 33,3   
   16-44 212 33,4  176 33,1  388 33,3   
   45-118 199 31,4  188 35,4  387 33,2   
   Inconnu 2 0,3  0 0  2 0,2   
Zones rurales 171 27,0  160 30,1  331 28,4  0,23 
Statut socio-économique (score national EDI)          0,27 
   Plus défavorisé (2 derniers quintiles) 301 47,5  248 46,7  549 47,1   
   Inconnu 3 0,5  0 0  3 0,3   

Inclusion en essai clinique (oui)* 68 10,7  99 18,6  167 14,3  <10
-3

 
   Inconnu 10 1,6  3 0,6  13 1,1   
RCP  (<90 jours)(oui)* 107 16,9  232 43,7  339 29,1  <10

-3
 

   Inconnu 155 24,4  101 19,0  256 21,9   

Chimiothérapie ABC & immunothérapie en 1
ère

 
ligne*  

366 57,7  395 74,4  761 65,3  <10
-3

 

   Inconnu 1 0,2  1 0,2  2 0,2   
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La population des 1165 LDGCB est décrite en annexe 7 et 8 par zone géographique et par 

score de défavorisation EDI. 

 

 

4.4.2. Survie des patients atteints de LNH diffus à grandes cellules B 

 

Les patients ont été suivis sur une période médiane de 4,8 années allant de 1 jour à 11,5 

années. Vingt  patients ont été perdus de vue (soit 1,7%). 

La survie nette de la cohorte était de 73%  à 1 an, 63,2%  à 3 ans  et 59% à 5 ans. 

La figure 24 montre la survie nette des LDGCB de l’étude par période de diagnostic (A), par 

zone registre (B), par spécialité médicale (C)  et par situation maritale (D).  

On observe que la survie nette est plus élevée pour les patients diagnostiqués durant la 

période étudiée la plus récente (2006-2008), lorsque le patient est traité en service 

spécialisé, lorsque le patient est diagnostiqué en Côte d’Or ou si le patient est accompagné 

(marié ou vivant en concubinage).  

 

 

 
Figure 24 : Courbes de survie par période de diagnostic (A), par zone registre (B), par 

spécialité médicale (C)  et par situation maritale (D) 

 

 



 

119 
 

4.4.3. Facteurs associés au taux de mortalité en excès à 5 ans des LDGCB 

 

Deux modèles ont donc été construits, le modèle A n'incluant aucune information sur le 

traitement et le modèle B contenant les informations de la prise en charge. 

Les modèles finaux sont présentés dans les tableaux 19a et 19b. Ajustés sur l’âge, le sexe, 

l’IPI, vivre seul (EHR = 1,41 IC95% [1,01-1,99]), avoir une comorbidité modérée et sévère 

(EHR = 1,64 IC95% [1,22-2,22]) sont indépendamment associés à un pronostic défavorable à 

5 ans. A l’inverse, avoir été diagnostiqué durant la période 2006-2008 (EHR = 0,71 IC95% 

[0,58-0,88]), et traité dans un service d’oncologie ou hématologie (EHR = 0,34 IC95% [0,27-

0,43]) sont des facteurs associés à un meilleur pronostic à 5 ans. 

On montre également qu’être diagnostiqué et pris en charge en Basse Normandie était 

associé à une survie moins favorable (EHR = 1,49 IC95% [1,19-1,85]) comparé aux autres 

zones géographiques, ajusté sur tous les autres facteurs. 

 

Tableau 19a : Facteurs associés  au taux de mortalité en excès à 5 ans des LDGCB, modèle 

d’Estève avec méthode MICE; Modèle A (SANS information sur la prise en charge n=1165). 

Caractéristiques 

Modèle multivarié d’Esteve avec 

MICE 

EHR 95% IC p-value 

Groupes d’âge    <10
-3

 
   9-57  1   
   58-72  1,06 [0,72-1,55]  
   73-80  1,77 [1,22-2,57]  
   81-99  2,68 [1,84-3,92]  
Sexe    0,001 
   Masculin  1   
   Féminin  0,72 [0,56-0,93]  
Statut marital     0,002 
   Marié  1   
   Seul (célibataire, veuf ou divorcé)  1,41 [1,01-1,99]  
Comorbidité (ACE-27)     <10

-3
 

   Aucune  1 
 

 
   Légère  1,49 [1,12-1,98]  
   Modérée & sévère  1,64 [1,22-2,22] 

 
Groupe de risque  (IPI)    <10

-3
 

   Faible  1 
 

 
   Intermédiaire   3,42 [2,18-5,38]  
   Elevé  5,77 [3,69-9,03]  
Zone registre    <10

-3
 

   Gironde  1   
   Côte d'Or  0,84 [0,60-1,18]  
   Basse-Normandie  1,49 [1,19-1,85]  
Année de diagnostic    0,005 
   2002-2005  1   
   2006-2008  0,71 [0,58-0,88]  
Spécialités médicales    <10

-3
 

   Autres spécialités  1   
   Onco-hématologie  0,34 [0,27-0,43]  
Lieu de traitement    0,055 

   Hôpitaux généraux ou cliniques  1   
   Pôle de Cancérologie  0,82 [0,66-1,01]  
Abréviations : ACE : Adult Comorbidity Evaluation, IC : Intervalle de confiance, IPI : International Prognosis Index, EHR : 

Excess Hazard Ratio 
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Les résultats du modèle B prenant en compte les informations sur le traitement sont 

comparables, excepté pour la période de diagnostic qui n’est plus associée à la survie 

relative. En revanche, avoir été traité en 1ère ligne par une association chimiothérapie avec 

anthracyclines et rituximab était fortement associé à une survie plus élevée, 5 ans après le 

diagnostic (EHR = 0,32 IC95% [0,25-0,41]), de même que l’inclusion à un essai thérapeutique 

(EHR = 0,44 IC95% [0,28-0,69]), ou le fait que le dossier du patient ait été discuté 

initialement en RCP (EHR = 0,69 IC95% [0,50-0,96]). 

Dans les deux modèles, les données socioéconomiques (le score EDI en quintile, la densité 

médicale, l’APL, le zonage du lieu de résidence) n’étaient pas associées à la survie à 5 ans. 

Nous n’avons retrouvé aucune interaction entre âge et distance, âge et comorbidité, âge et 

sexe, âge et zone registre. Dans le second modèle, nous n’avons pas retrouvé d’interaction 

entre spécialité médicale et l’association chimio-immunothérapie et spécialité médicale et 

distance, en plus des autres. 

 
Tableau 19b: Facteurs associés  au taux de mortalité en excès à 5 ans des LDGCB, modèle 
d’Estève avec méthode MICE; Modèle B (AVEC information sur la prise en charge n=1111). 

Caractéristiques 
Modèle multivarié d’Estève avec MICE 

EHR 95% IC p-value 

Groupes d’âge    <10
-3

 
   9-57  1   
   58-72  1,18 [0,78-1,78]  
   73-80  1,61 [1,08-2,41]  
   81-99  2,09 [1,39-3,16]  
Sexe    0,004 
   Masculin  1   
   Féminin  0,74 [0,57-0,96]  
Statut marital    0,001 
   Marié  1   
   Seul (célibataire, veuf ou divorcé)  1,52 [1,10-2,08]  
Comorbidité (ACE-27)     0,002 
   Aucune  1   
   Légère  1,51 [1,10-2,07]  
   Modérée & sévère     1,67 [1,21-2,31]  
Groupe de risque  (IPI)    <10

-3
 

   Faible  1   
   Intermédiaire   2,78 [1,72-4,47]  
   Elevé  6,47 [4,04-10,38]  
Zone registre    0,047 
   Gironde  1   
   Côte d’Or   0,95 [0,66-1,36]  
   Basse-Normandie   1,32 [1,03-1,69]  
Durée du trajet jusqu’au centre de référence   
   ≤15  1   
   16-44  1,42 [1,07-1,87]  
   45-118  1,11 [0,82-1,49]  
Spécialités médicales    <10

-3
 

   Autres spécialités  1   
   Onco-hématologie  0,45 [0,34-0,61]  
Inclusion en essai clinique    <10

-3
 

   Non  1   
   Oui  0,44 [0,28-0,69]  
RCP (<90 jours) 0,001 
   Non  1   
   Oui  0,69 [0,50-0,96]  
Chimiothérapie ABC & immunothérapie  <10

-3
 

   Non  1   
   Oui  0,32 [0,25-0,41]  
Abréviations : ABC : Anthracyclines Based Chemotherapy,  ACE : Adult Comorbidity Evaluation, IC : Intervalle de confiance, 

IPI : International Prognosis Index, EHR : Excess Hazard Ratio,  RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. 
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4.4.4. Analyses complémentaires  
 
 

4.4.4.1. Autres scores de défavorisation 

 

Nous avons réalisé des analyses de sensibilité en utilisant l’indice de Townsend, le score EDI 

en continu et en deux classes. Les résultats étaient comparables et ne montrait aucune 

association avec la survie à 5 ans. 

 
 

4.4.4.2. Lieu de prise en charge et spécialité médicale 

 

Pour préciser l'analyse sur le lieu de prise en charge et la spécialité médicale, nous avons 

introduit une variable combinant ces deux informations. Celle-ci a été catégorisée en 4 

modalités (« type d'établissement et spécialité médicale »). 

Ajusté sur toutes les autres variables du modèle A, le fait d’être pris en charge dans un 

établissement CHU ou CLCC dans un service de spécialité hémato-oncologie améliorait 

significativement la survie relative à 5 ans EHR = 0,24 IC95% [0,18-0,33] avec un gradient des 

estimateurs entre les différentes modalités (tableau 20). 

 

Tableau 20 : Facteurs associés au taux de mortalité en excès à 5 ans des LDGCB, modèle 

d’Estève avec méthode MICE. Etude ISOLYMPH. 

Caractéristiques  

Modèle multivarié (Estève avec MICE)  

EHR*  IC 95% p-value 

Type d'établissement et spécialité médicale†    

Autres centres-autres spécialités 1  <10
-3

 

Pôle cancéro-autres spécialités  0,60 [0,39-0,92]  

Autres centres-hémato/oncologie 0,28 [0,20-0,39]  

Pôle cancéro- hémato/oncologie 0,24 [0,18-0,33]  

*Ajusté sur l’âge, le sexe, le statut marital, la comorbidité, score pronostique (IPI), période et zone registre 

† Autres centres : Cliniques & CHG – Autres spécialités: services autres que hémato/oncologie. 

Abréviations : IC : Intervalle de confiance. EHR : Excess Hazard Ratio.   

 

 

 

4.4.4.3. Notion de "seuil d'expertise" 

 

Nous avons réalisé un troisième modèle où nous avons introduit ni la notion de lieu de prise 

en charge, ni de spécialité médicale, mais uniquement la notion de « seuil d’expertise ». 

Ajusté sur toutes les autres variables du modèle A, le fait d’être pris en charge dans un 

établissement avec un seuil d’expertise élevé améliorait significativement la survie relative à 
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5 ans (EHR = 0,39 IC95% [0,29-0,54]) avec un gradient des estimateurs entre les différentes 

modalités. 

 

 Tableau 21 : Facteurs associés au taux de mortalité en excès à 5 ans des LDGCB, modèle 

d’Estève avec méthode MICE. Etude ISOLYMPH. 

Caractéristiques  

Modèle multivarié (Estève avec MICE)  

EHR* IC 95% p-value 

Seuil d’expertise LNH    <10-3 
   Centres expertise basse   1   
   Centres expertise intermédiaire basse   0,53 [0,35-0,79]  
   Centres expertise intermédiaire haute   0,51 [0,36-0,73]  
   Centres expertise haute   0,39 [0,29-0,54]  
*Ajusté sur l’âge, le sexe, le statut marital,  la comorbidité, score pronostique (IPI), période et zone registre 
Abréviations : EHR : Excess Hazard Ratio, IC : Intervalle de confiance, LNH : Lymphome Non Hodgkinien. 
 
 
 

4.4.5. Spécificités des patients âgés  
 

4.4.5.1. Survie des  patients âgés LNH diffus à grandes cellules B  

 

Durant la période de suivi d’étude (médiane 4,8 ans, 1 jour-11,5 ans), on observait 513 

patients décédés (68,4%) à la date de point du 30/06/2013. 

La survie nette à 5 ans était de 47,6% chez les patients de 65 ans et plus. Si on regarde par 

groupe d’âge, la survie nette pour les 65-74 ans, les 75-84 et les 85 ans et plus étaient 

respectivement de 63,6%, 42,8% et 29,5%. En comparaison la survie chez les moins de 65 

ans était de 79,6%. 

On note aussi que la période des 6 premiers mois est une période où la survie diminue 

fortement avec un effet plus marqué chez les patients les plus âgés. 
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Figure 25 : Courbe de survie nette selon le groupe d’âge au diagnostic. 

 
 
Un autre résultat intéressant montrait que la survie nette augmentait entre les périodes 

d’étude et ce, pour toutes les classes d’âges exceptées pour les 85 ans et plus : + 9 points 

pour les patients jeunes, + 5 points pour les patients âgés de 65-74 ans, la plus forte 

progression était observée pour les 75-84 ans (+ 20 points) alors que les 85 ans avaient une 

survie stable compte tenu des intervalles de confiances très larges (effectifs faibles dans 

cette catégorie). 

 

 
 
Figure 26 : Survie nette des patients atteints de LDGCB selon la période et le groupe d’âge. 
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4.4.5.2. Facteurs associés au taux de mortalité en excès des  patients 
âgés LNH diffus à grandes cellules B  

 
Ajustés sur le score pronostique IPIaa, les facteurs associés au taux de mortalité en excès à 5 

ans étaient le lieu et la spécialité médicale, le temps de déplacement et le traitement : 

Les patients âgés traités dans un service d’hémato-oncologie au sein d’un centre de 

référence avaient une survie presque deux fois meilleure que ceux traités dans un CHG ou 

cliniques dans un service non spécialisé (EHR = 0,59 IC95% [0,35-0,98]).  

 

Tableau 22 : Facteurs associés au taux de mortalité en excès à 5 ans des patients LDGCB de 
65 ans et plus- étude ISOLYMPH cohorte 2002-2008. 

Caractéristiques 
Modèle multivarié (Estève avec MICE) 

EHR IC 95% p-value 

Groupe de risque  (IPIaa)   
 

<10-3 
   Faible 1 

 
  

   Intermédiaire Faible 4,79 [1,84-12,47]  
   Intermédiaire Elevé 9,57 [3,74-24,49]  
   Elevé 14,90 [5,48-40,71]  
Lieu de prise en charge et spécialités   

 
<10-3 

   Autres centres / autres spécialités  1 
 

  
   Hôpitaux universitaires / autres spécialités  1,37 [0,71-2,67]  
   Autres centres / hémato-oncologie 0,66 [0,38-1,12]  
   Hôpitaux universitaires / hémato-oncologie 0,59 [0,35-0,98]  
Durée de trajet domicile-centres de 
référence (en min) 

  
   

   ≤16,2 1 
 

0,002 
   16,3-47 1,43 [1,01-2,04]  
   47,1-118 1,33 [0,95-1,87]  
Traitement   

 
<10-3 

   Pas de chimiothérapie 1 
 

  
   Chimiothérapie non ABC 0,49 [0,26-0,91]  
   Chimiothérapie ABC 0,48 [0,27-0,86]  
   Chimiothérapie non ABC + Rituximab 0,36 [0,21-0,65]  
   Chimiothérapie ABC + Rituximab 0,12 [0,08-0,20]  

Abréviations : ABC Anthracycline Based Chemotherapy 

 
Pour le traitement, on observait un gradient entre les estimateurs qui souligne l’importance 

d’être traités avec du rituximab chez les patients âgés.  

Ajustés sur les autres facteurs, on constate que le meilleur traitement était l’association 

chimiothérapie avec anthracyclines et rituximab (EHR = 0,12 IC95% [0,08-0,20]) même chez 

les 65 ans et plus. 

Par rapport à la cohorte totale, on ne retrouvait plus l’association avec la comorbidité, le 

statut marital et le passage en RCP initiale avec la survie relative à 5 ans. 

 

Si l’on met séparément dans l’analyse le pôle de Cancérologie et la spécialité médicale, le 

Pole de Cancérologie n’était pas associé à la survie relative alors que le fait d’être traité en 
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services hémato-oncologie était associé aussi chez les personnes âgées à une meilleure 

survie relative à 5 ans (EHR = 0,56 IC95% [0,38-0,83]) ajustés sur les autres facteurs. 

Les analyses utilisant comme critère de jugement le taux de mortalité en excès à 2 ans 

apportait des résultats comparables chez les personnes âgées. 

 
 

4.5. Facteurs associés aux délais longs de prise en charge et impact des 
délais sur la survie des patients atteints de lymphome diffus à grandes 
cellules B. 

 
 

4.5.1. Description des délais de prise en Charge 
 

 
Le traitement de LNH folliculaires fait appel à l'abstention thérapeutique (25,6%). Il n'était 

donc pas possible de calculer le délai d’initiation au traitement initial pour un quart des 

patients. D'autre part, si la notion de délai est importante, son impact sera d'abord visible 

dans le contexte de maladies agressives.  Nous avons donc décidé de focaliser notre analyse 

sur les LDGCB (2% de patients en abstention).  

 

4.5.1.1. Délais du parcours de soins  des LNH diffus à grandes cellules  

Huit délais du parcours de soins ont été mesurés dans l’étude et sont représentés dans la 
figure 27.  
Sur les 1165 patients LDGCB étudiés, 1085 avaient une date précise du  J1 de traitement une 

fois les patients décédés prématurément et en abstention exclus. 

 
Chaque valeur extrême dans les délais (inférieure à 0 ou bien supérieure à des délais qu’on 

pourrait attendre) a été vérifiée et reflétait la réalité des prises en charges de cas de patients 

très particuliers.  

Deux exemples précis de l’étude : un patient qui est venu de lui-même directement aux 

urgences pour des douleurs violentes survenues depuis le matin (péritonite), le lymphome a 

été découvert fortuitement lors de l’opération (le 1er contact médical est les urgences  et le 

diagnostic a été fait le même jour donc le délai d’accès au diagnostic est égal à 0. 

Un autre cas extrême est un patient qui avaient des adénopathies qui fluctuaient mais qui a 

refuser de consulter le corps médical pendant 10 ans ; le 1er contact médical a donc bien eu 

lieu 10 ans après le début de la maladie, les cliniciens ayant relié les anciennes adénopathies 

à la maladie actuelle,  ce délai  d’accès au 1er contact médical est donc de 3591 jours. Pour 

ce patient  on aura donc un délai global de prise en charge  de 3752 jours. 
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Figure 27 : Délais de prise en charge dans le parcours de soins des patients atteints de 
LDGCB. Les délais sont exprimés en jours avec la médiane (extrêmes) interquartiles 25-75%  
(IQR). 

 

Le délai médian global de prise en charge (date premiers symptômes – date premier 

traitement) était de 91 jours, le délai médian global d’accès à la proposition thérapeutique 

(date premiers symptômes – date RCP) était de 83 jours, le délai d’accès global au diagnostic 

médian (date premiers symptômes – date diagnostic) était de 56 jours, le délai d’accès au 

diagnostic médian (date 1ere consultation – date diagnostic) était de 20 jours, le délai 

d’accès à la proposition thérapeutique médian (date diagnostic – date RCP) était de 21 jours, 

le délai d’accès médian au 1er contact médical (date premiers symptômes – date 

consultation MG ou spécialiste) était de 14 jours. 

 

Nous avons été confronté malheureusement à un grand nombre de données manquantes 

sur les différents délais calculés : de 22% à 47% selon le délai. Nous avons donc  

essentiellement travaillé dans ce chapitre sur le délai entre le diagnostic et le J1 du 

traitement que nous avons appelé : délai d’initiation au traitement  (ITT). 

Sur l’ensemble de la cohorte, le délai médian du délai ITT était de 27 jours, (IQR : 15-42 

jours). Dix pour cent des cas avaient un délai supérieur à 63 jours.  

 

Le tableau 23 montre la distribution des caractéristiques des 1085 patients atteints de 

lymphome diffus à grandes cellules B en fonction du délai d’initiation au traitement à 42 

jours (75ème percentile). 
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Tableau 23 : Descriptif des caractéristiques des 1085 patients atteints de lymphome diffus à 

grandes cellules B en fonction du délai d’initiation au traitement à 42 jours (75eme 

percentile). Cohorte 2002-2008.  

Caractéristiques 
TTI≤42 jours   TTI>42 jours    Total   

      

N= 822 (%)   N= 263 (%)  N= 1085 (%) p-value 
      

        
Groupe d’âge                 0,128 
   9-57 224 27,2   61 23,2   285 26,3   
   58-72 234 28,5  72 27,4  306 28,2  
   73-80 189 23,0  79 30,0  268 27,7  
   81-99 175 21,3   51 19,4   226 20,8   
Sexe   Masculin 438 53,3   135 51,3   573 52,8 0,581 
Statut marital                 0,993 
   Seul (célibataire, veuf ou divorcé) 248 30,2   75 28,5   323 29,8   
   Inconnu 115 14,0   49 18,6   164 15,1   
Comorbidité (ACE-27)                   0,341 
   Modérée & sévère 215 26,2   71 26,2   286 26,4   
   Inconnu 19 2,3   5 1,9   24 2,2   
Etat général ≥ 2 275 33,5   49 18,6   324 29,9 <10

-3
 

   Inconnu 38 4,6   13 4,9   51 4,7   
Présence de Symptômes B 309 37,6   51 19,4   360 33,2 <10

-3
 

   Inconnu 156 19,0   43 16,3   198 18,3   
Stade d’Ann Arbor au diagnostic                 0,019 
   III ou IV (disséminé) 448 54,5   122 46,4   570 52,5   
   Inconnu 2 0,2   0 0,0   2 0,2   
Présence de sites extra-nodaux 516 66,8   165 62,7   680 62,8 0,992 
Nombre d’atteinte extra-nodale   >1 147 17,9   38 14,4   185 17,1 0,231 
   Inconnu 22 2,7   11 4,2   33 3,0   
Lactate déshydrogénase Elevée 420 51,1   85 32,3   505 46,5 <10

-3
 

   Inconnu 132 16,0   48 18,2   180 16,6   
Haute densité médicale de MG                 0,048 
   11,147- 15,85 407 49,5   115 43,7   522 48,1   
APL (en ETP MG)                 0,063 
Q4 ( le plus élevé) 299 36,4   98 37,3   397 36,6   
Période de diagnostic  2006-2008 361 43,9   132 50,2   493 45,4 0,075 
Premier contact médical avec MG 561 68,3   177 67,3   738 68,0 0,537 
   Inconnu 60 7,3   29 11,0   89 8,2   
Zone registre                  <10

-3
 

   Gironde 408 49,7   93 35,4   501 46,2   
   Côte d'Or  158 19,2   24 9,1   182 16,8   
   Basse Normandie 256 31,1   146 55,5   402 37,0   
Spécialités médicales                 0,004 
   Hémato/oncologie 732 89,0   250 95,1   982 90,5   
Lieu de prise en charge                 0,015 
   Centre de référence 481 58,5   176 66,9   657 60,5   
Temps jusqu’au centre de référence                  
   ≤15 284 34,5   74 28,1   358 33,0 0,005 
   16-44 280 34,1   78 29,7   358 33,0   
   45-118  257 31,3   111 42,2   368 33,9   
   Inconnu 1 0,2   0 0   1 0,1   
Zones urbaines et rurales                 0,464 
   Rurales 238 29,0   70 26,6   308 28,4   
Statut socio-économique (score national EDI)               0,983 
   Plus défavorisé 386 47,1   124 47,1   510 47,0   
   Inconnu 2 0,0   0 0,0   2 0,2   
Nombre d’hôpital                 <10

-3
 

   ≥ deux hôpitaux 386 47,0   162 61,6   548 50,5   
Passage en RCP initiale  266 32,4   95 36,1   361 33,3 0,038 
   Inconnu 147 17,9   60 22,8   207 19,1   
Inclusion essai clinique (oui) 141 17,1  26 9,9  167 15,4 0,015 
   Inconnu 9 1,1  2 0,8  11 1,1  
          

Abréviations : ACE : Adult comorbidity Evaluation.  APL : Accessibilité Potentielle Localisée, MG : Médecin généraliste,  RCP : 

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. TTI : Temps d’Initiation au traitement 
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Des caractéristiques médicales comme un état général altéré du patient, la présence de 

signes généraux, un stade disséminé, un taux de LDH élevé diminue significativement le 

temps de prise en charge.  

On retrouve aussi des différences significatives de délai selon la zone registre, le  lieu et le 

service de prise en charge. De plus, le passage rapide du dossier du patient en RCP témoigne 

d'une prise en charge plus rapide.   

 

 

4.5.1.2. Analyses descriptives complémentaires 

 

o Analyse de sensibilité 

Nous avons décidé de refaire l’analyse descriptive en excluant les patients jeunes (0-18 ans 

n=14), les patients en traitement palliatif et les patients qui étaient déjà pris en charge pour 

un autre cancer au moment du diagnostic du lymphome (n=9). Les délais étaient 

comparables à l'analyse principale en terme de (médiane, IQR, moyenne). 

 

o Analyse par zone registre 

Le tableau 24 met en évidence des délais différents selon les zones registres concernant le 

délai d’initiation au traitement. C’est en basse Normandie que ce délai était le plus long et va 

jusqu’à 78 jours pour le 90ème percentile.  

 

Tableau 24 : Temps d’initiation au traitement selon la zone registre. Etude ISOLYMPH. 

Délais en jours 

Zone registre 

Basse 
Normandie  

Côte d’Or  Gironde  TOTAL 

Moyenne 31  25  40  33 

Médiane 34 
 

23  25  27 

Interquartile (IQR) 17-52 
 

14-35  15-37  16-42 

Délai 75
ème

 percentile 52  35  37  42 

Délai 90
ème

 percentile 78  48  52  63 

 
 

Afin de vérifier que ce délai était significativement différent entre les 3 zones registres, nous 

avons utilisé les moyennes plutôt que les médianes et nous avons pu conclure par 

comparaison de moyennes que le temps d’initiation au traitement était significativement 

différent entre les 3 zones registres (p<10
-3). 

 
 

o Analyse selon le score de précarité, la période de diagnostic et lieu de prise en 
charge 

 
Nous avons refait les comparaisons de moyennes du délai d’initiation au traitement selon 

trois indicateurs (EDI, période et Pôle de cancérologie). Les délais présentés ici ne 
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montraient pas de différence significative selon le score de précarité (p=0,47) ou la période 

de diagnostic (p=0,24) alors qu’ils étaient significativement différents si l’on regardait par le 

lieu de prise en charge (p= 0,015) avec un délai plus long au sein du Pôle de Cancérologie (35 

jours vs 30 jours en CHG/Cliniques).   

 
 

4.5.2. Facteurs associés aux délais longs de prise en Charge 
 

4.5.2.1. Facteurs associés aux délais longs pour les patients LDGCB 

Le tableau ci-dessous montre les facteurs associés à un délai de traitement de plus de 42 

jours (75ème percentile) en analyse multivariée. 

Ajusté sur l’âge et le sexe, les patients présentant des symptômes B, un état général altéré et 

des LDH élevées avaient deux fois plus de risque d’avoir des délais longs de prise en charge 

>42 jours (75ème percentile) ; on retrouve le même résultat si le patient est inclus dans un 

essai ou que son dossier passe en RCP initiale (jusqu’à 3 fois moins de risque). 

On retrouve toujours des disparités liées à la zone géographique (registre).   

 

Tableau 25 : Facteurs associés à un délai de traitement de plus de 42 jours (75ème percentile) 

Caractéristiques 
MICE 

RC 95% IC p-value 
Groupe d’âge    0,07 
   9-57 1     
   58-72 0,99 [0,64-1,54]   
   73-80 1,59 [1,02-2,49]   
   81-99 0,98 [0,61-1,59]   
Sexe     0,47 
   Féminin 1     
   Masculin 0,89 [0,65-1,22]   
Symptômes B   <10

-3
 

   Absent 1     
   Présent 0,49 [0,35-0,76]   
Etat général    0,01 
   < 2 1     
   ≥ 2 0,58 [0,38-0,88]   
Lactate déshydrogénase sérique   <10

-3
 

   Normale 1   
   Elevée 0,53 [0,36-0,98]   
Zone registre    <10

-3
 

   Gironde 1     
   Côte d'Or 0,5 [0,30-0,85]   
   Basse Normandie 2,66 [1,89-3,75]   
Provenance   <10

-3
 

   Même établissement 1     
   Etablissement extérieur 1,82 [1,33-2,50]   
Période     <10

-3
 

   2002-2005 1     
   2006-2008 1,87 [1,35-2,58]   
Inclusion essai clinique     0,04 
   Non       
   Oui 0,32 0,36-0,98   
RCP initiale   <10

-3
 

   Non 1     
   Oui 0,32 [0,21-0,50]   

Abréviations : IC : Intervalle de confiance. RC : rapport de côtes.  RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. 
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4.5.2.2. Analyses complémentaires  

 

Quatre types d’analyses complémentaires ont été réalisés : 

1/ Délai d’initiation au traitement 63 jours (90ème percentile), 2/Sur une base de LDGCB plus 

restreinte comme évoqué au 4.5.1.2., 3/ Par zone registre et 4/ Avec la variable délai 

d’initiation au traitement en continu.   

Pour les 2 premières, on retrouve exactement les mêmes résultats que l’analyse principale.   

Par zone registre, dans les trois analyses multivariées recherchant les facteurs associés à un 

délai long (ici le 75ème  percentile),  le temps de déplacement entre le domicile et le centre 

de référence et les facteurs socioéconomiques contextuels (EDI, zonage, APL ou densité 

médiale) n’ont jamais été associés quel que soit le département testé individuellement. 

Même en  réalisant la même analyse en régression linéaire avec le délai diagnostic –

traitement en continu : les facteurs SES n’étaient pas associés avec le délai. 

Pour chacune d’elles, aucun facteur de confusion ni interaction positive n’a été retrouvé.  

 
 

4.5.3.  Impact des délais longs sur la survie  

 

Il n’a pas été retrouvé d’association entre un délai d’initiation au traitement considéré 

comme long 75ème percentile ou même 90ème percentile et la survie relative des patients 

atteints de lymphomes diffus à grandes cellules, que ce soit sur la cohorte totale des 1165 

patients ou même sur la Basse Normandie qui avait des délais ITT plus longs : 52 jours pour 

le 75ème percentile et 78 jours pour le 90ème percentile. 

 

 

4.5.4. Spécificité des délais chez les patients âgés  

 

4.5.4.1. Descriptif des délais patients âgés LNH diffus 

 

Cette partie décrit les différents délais du parcours de soins du patient âgé (65 ans et plus) 

atteints de LNH diffus soit une population de 750 patients. Parmi ceux-là, 683  avaient reçu 

un traitement et le délai d’initiation au traitement a pu être calculé.    

Si l’on compare avec la cohorte totale des patients atteints de lymphome diffus soit 1165 

patients, on pouvait remarquer que les délais du parcours de soins étaient comparables avec 

la cohorte totale (ex le délai médian 1er contact-diagnostic à 20 jours, le délai médian 

d’initiation au traitement à 27 jours dans les deux situations, le délai diagnostic-RCP initiale à 

21 jours dans les deux cas…) 

Il peut y avoir néanmoins des différences significatives au sein des 3 groupes d’âges avec une 

augmentation des délais pour la tranche d’âges 75-84 ans ex 1ers symptômes-j1 traitement 

mais cela reste très anecdotique.   
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4.5.4.2. Facteurs associés aux délais longs chez les patients âgés LNH 

diffus 

 

On a donc utilisé pour cette analyse le délai d’initiation au traitement (ITT) à 43 jours (75ème 

percentile). 

Les facteurs associés à un délai  entre le diagnostic et le premier traitement supérieur au 

75ème percentile (43 jours) étaient quasiment identiques à ceux trouvés à la cohorte totale. 

Avoir des signes généraux au diagnostic était associé à un délai court, être diagnostiqué en 

Basse Normandie était associé à un délai plus long que le 75ème percentile. Le fait que le 

patient soit adressé par un autre établissement (plutôt que d'être diagnostiqué dans 

l'établissement puis traité était associé à un délai plus long (tableau 26). 

 

A la différence de l'analyse en cohorte totale, le type d'établissement fréquenté était associé 

à un délai long. En prenant comme référence le fait d'être traité en CLCC, le fait d'être traité 

au CHU ou en clinique était associé à de plus longs délais. On note l'inverse lorsque le 

patient était traité dans un hôpital local (mais non significatif). 

 
 
Tableau 26 : Facteurs associés aux délais longs chez les patients âgés atteints de LDGCB. 

Caractéristiques 
MICE 

RC* 95% IC p value 

Lieu de prise en charge    0,026 

CLCC 1     

CHU 2,03 [1,09-3,79]   

CHG 0,65 [0,27-1,57]   

Cliniques 1,92 [1,02-3,59]   

*ajustés sur âge, sexe, signes généraux, zone registre, nombre établissement 

Abréviations : CHG : Centres Hospitaliers Généraux. CLCC : Centres de lutte contre le cancer. CHU : Centre Hospitalier 

Universitaire 

 

 

4.5.4.3. Impact des délais sur la survie des patients âgés LNH diffus  

 

Comme sur la cohorte totale, nous n’avons pas trouvé d’association entre un délai 

d’initiation au traitement considéré comme long 75ème percentile (43 jours) ou même 90ème 

percentile (65 jours) et la survie relative des patients de 65 ans et plus atteints de 

lymphomes diffus à grandes cellules. 
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5. DISCUSSION 
 
 

5.1. Principaux résultats 

 
 

A notre connaissance, cette étude en population générale qui décrit de façon précise le 

parcours de soins, le bilan initial, la prise en charge et les facteurs associés à la survie des 

patients atteints de lymphomes non hodgkiniens pour différents groupes d’âge, est la 

première réalisée en France à ce jour. 

 

Nous n’avons pas trouvé d’association entre le score de défavorisation (EDI) et le lieu de 

prise en charge, les délais, ou la survie des patients quel que soit leur âge. L’analyse de 

sensibilité avec le score de Townsend a donné les mêmes résultats et le fait que l’EDI soit 

étudié en quintiles, en deux classes ou en continu n’a pas modifié les résultats. De la même 

façon, aucun autre facteur socio-économique agrégé (indicateur d’accessibilité potentielle 

localisée, densité médicale, zonage) n’était associé au choix du lieu de prise en charge, aux 

délais de prise en charge ou à la survie.  

 

En revanche, nous avons mis en évidence des inégalités territoriales marquées entre les 3 

zones registres que ce soit pour l’accès au lieu de prise en charge, sur les délais du parcours 

de soins et la survie des patients atteints de LNH. Ces résultats persistaient après ajustement 

sur les caractéristiques démographiques (âge, sexe), cliniques (stade de la maladie, 

comorbidité). Les patients résidant en Basse-Normandie au moment du diagnostic étaient 

trois fois plus souvent traités en centre de référence comparé aux patients girondins. On 

observe qu’être suivi en Basse-Normandie est associé à une survie 1,5 fois moins élevée que 

les patients girondins, ajusté sur les autres facteurs pronostiques. Le délai d’initiation au 

traitement y est aussi le plus long (78 jours pour le 90ème percentile), les patients 

diagnostiqués et traités dans cette région ont 2,6 fois plus de risque d’avoir un délai 

d’initiation au traitement situé au-delà du 75ème percentile (>42 jours). Le délai médian entre 

le diagnostic et le J1 du traitement des LDGCB est relativement court (27 jours (IQR 15-42)) 

avec une disparité régionale forte. Par contre, un délai long entre le diagnostic et le J1 du 

traitement (75ème percentile) n'était pas associé à la survie des patients à 5 ans, quel que soit 

l’âge y compris en Basse-Normandie. 

 

Dans nos différentes analyses, ce sont surtout des facteurs médicaux qui sont associés aux 

évènements étudiés : les patients ayant une comorbidité modérée ou sévère, avec un stade 

Ann Arbor disséminé au diagnostic sont plus souvent adressés vers le Pôle de Cancérologie 

(centre hospitalier universitaire ou centre de lutte contre le cancer). Ces associations sont 

plus marquées si l’on considère les services non spécialisés des centres de référence 
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(régression polytomique). Pour les patients plus âgés (de 65 ans et plus), ceux avec un état 

général altéré sont trois fois moins souvent traités en service spécialisé.  

 

L’âge des patients au diagnostic est un facteur important dans toutes nos analyses : on 

remarque ainsi dès la 1ère analyse sur le lieu de prise en charge que plus les patients sont 

âgés plus ils vont être pris en charge par des centres hospitaliers généraux ou cliniques (RC : 

0,5 [0,35-0,71] pour les sujets >79 ans) et deux fois moins dans les centres de références, 

tandis que les patients jeunes (<55 ans) vont plus souvent vers des centres de référence. 

L'analyse sur la population des patients de 65 ans et plus montre les mêmes résultats : les 

patients de 85 ans et plus vont 1/3 fois moins au sein du Pôle de Cancérologie que les 

patients de 65-74 ans. On a observé aussi que plus les patients sont âgés, plus ils sont traités 

dans des services non spécialisés. 

 

Dans notre étude le temps de déplacement est associé au lieu de prise en charge. Au-delà de 

15 minutes de trajet, les patients privilégient une prise en charge dans les CHG ou les 

cliniques plutôt que les centres de référence (jusqu’à deux fois plus). De même, le temps de 

déplacement est associé à la survie, avec un meilleur pronostic des patients résidant à moins 

de 15 minutes du centre de référence. Les résultats sont comparables quel que soit l'âge. 

 

La survie s'est améliorée durant la période d'étude quelle que soit la catégorie d’âge au 

diagnostic. Nos données montrent que cette tendance positive peut être expliquée par 

l’introduction de l’immunothérapie associée à la chimiothérapie avec anthracyclines en 1ère 

ligne (agrément officiel en 2002). De plus, la zone géographique où le patient est 

diagnostiqué, la spécialité médicale (l'onco-hématologie versus les autres services) et dans 

une moindre mesure le lieu de traitement (CHU-CLCC vs CHG-cliniques) sont 

indépendamment associés à une meilleure survie à 5 ans.  

Enfin, la présence d'une comorbidité modérée ou sévère et le fait de vivre seul sont 

indépendamment associés à un moins bon pronostic à 5 ans. Ajustés sur le traitement de 

1ère ligne, l’inclusion dans un essai clinique et la discussion du dossier en RCP sont aussi 

associés à une meilleure survie. 
 

Si la fréquence de la réalisation des examens du bilan d’extension diminue 

systématiquement lorsque l’âge augmente, nous montrons que le scanner est quasi 

systématiquement réalisé et que le recours au TEP scanner est bien plus fréquent depuis 

l’émergence du rituximab, chez les jeunes patients. Ce recours amélioré au TEP scanner est 

également observable chez les sujets âgés bien qu'à un niveau d'utilisation toujours plus bas 

comparé aux patients plus jeunes. Une conséquence de la plus grande utilisation du TEP 

scanner dans le bilan d'extension est l'augmentation de la fréquence des stades disséminés 

(III/IV) dans la seconde période d'étude (+10 points entre 2002-2005 et 2006-2008), c'est-à-

dire un phénomène "d'upstaging". Dans le sous-groupe des patients traités par RCHOP, nous 
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avons constaté le même phénomène avec une survie des stades III/IV nettement augmentée 

entre les périodes 2002-2005 et 2006-2008.  

 

 

 

5.2. Forces et faiblesses 

 

� Forces  

 

Ce travail de thèse a été réalisé à partir des données de l’étude ISOLYMPH qui collecte les 

informations issues des trois registres spécialisés sur l'enregistrement des hémopathies 

malignes en France. Il s'agit à ce jour de la plus grande cohorte de lymphomes folliculaires et 

diffus à grandes cellules B en France en population générale.  

 

L'atout principal de cette étude vient précisément de son schéma d’étude qui repose sur 

l'inclusion de tous les patients résidant dans l'une des trois zones d'étude chez lesquels un 

diagnostic de lymphome d'un des deux sous-types a été posé. Cette approche élimine tout 

biais de sélection et rend possible la généralisation des résultats à la population des patients 

atteints de lymphome non hodgkiniens. En effet, la spécificité du travail de surveillance des 

registres de cancer est basée sur un recueil actif reposant sur une multiplicité des sources de 

notification ce qui garantit l'exhaustivité de l'inclusion des patients atteints de lymphome 

dans les zones d'étude.  

 

Les trois registres ayant contribué à cette étude ont été favorablement évalués par le Comité 

d'évaluation des registres qui certifie la qualité (et la complétude) de l'enregistrement des 

cas. Celui-ci impose une preuve histologique documentée par le compte rendu 

anatomopathologique réalisé au diagnostic (dans 100% des cas). Nous avons par ailleurs 

procédé à une revue centralisée systématique de tous les comptes rendus 

histopathologiques avec une attention particulière portée sur les LNH dont le diagnostic de 

sous-type n'a pu être porté (4% des cas) et la transformation des lymphomes folliculaires 

pour éviter toute erreur de classification.  

 

Parmi les informations collectées par les trois registres, nous avons recueilli l’adresse précise 

du lieu de résidence de tous les patients au moment de leur diagnostic ce qui nous permis 

de calculer la distance et le temps de déplacement des patients pour se rendre sur le lieu de 

leur traitement (ou la distance théorique jusqu'au pôle de référence le plus proche). Grâce à 

cette information il a été possible d'associer le lieu de résidence à l’IRIS (la plus fine unité 

géographique statistique en France) permettant ainsi d’attribuer à chaque patient le score 

de précarité (EDI ou score de Townsend). Comme Woods l’a souligné, il est nécessaire afin 

de réduire le biais écologique de choisir un niveau géographique très fin et celui-ci peut 

permettre de révéler certains déterminismes sociaux (Woods et al., 2005). Le score de 



 

136 
 

précarité utilisé est un indice écologique de défavorisation, combinant des données 

individuelles issues d’une enquête européenne sur la pauvreté et, des données agrégées à 

l’échelle de l’IRIS issues du recensement. L'existence d'un score de précarité valide est un 

atout pour les équipes de recherche qui travaillent sur la thématique des inégalités sociales 

en France et l’EDI s’avère être un très bon proxi des données individuelles comparé aux 

autres scores de défavorisation [Bryere et al., 2017]. Nous avons été une des premières 

équipes à utiliser ce score de précarité français adapté à notre système économique dans 

une étude épidémiologique. 

D'autre part, pour ce score EDI, les données du recensement de 2007 ont été utilisées 

limitant ainsi les changements liés aux flux migratoires dans les départements étudiés 

(surtout pour la Gironde qui donne lieu à une attractivité migratoire très forte).  

 

Pour compléter l'étude du rôle des facteurs socio-économiques dans la prise en charge des 

LNH, nous avons également enrichi notre recueil d'informations d'autres indicateurs 

géographiques comme le zonage urbain/rural, la densité médicale de médecins généralistes 

à l’IRIS et le nouvel indicateur de la Direction de la Recherche, des Etudes, de l’Evaluation et 

des Statistiques : l’accessibilité potentielle localisée qui permet une meilleure approche de 

l’accès aux soins aux médecins généralistes car il prend en compte l’offre et la demande de 

soins à l’échelle de la commune. L'ensemble de ces variables explicatives permet 

d'approcher au mieux l'étude des facteurs socioéconomiques et donne une certaine 

robustesse à nos résultats.  

 

Malgré un nombre limité d'informations manquantes, une attention particulière a été 

portée à la gestion des données manquantes. En effet, cette proportion devenait non 

négligeable lorsque nous souhaitions faire des analyses multivariées. Notre choix s’est porté 

vers la méthode d’imputation multiple et plus particulièrement vers  la méthode MICE basée 

sur l'algorithme de Monte Carlo par Chaînes de Markov sous l’hypothèse de données 

aléatoires. Cette méthode est utilisée pour gérer des observations incomplètes, évitant des 

estimations biaisées et améliorant leurs précisions [Falcaro et al., 2015]. Utilisée 

convenablement, celle-ci se révèle être une méthode fiable tout en étant d’une utilisation 

abordable. Nos analyses multivariées n'ont donc pas été restreintes à une partie de la base 

de données comme c'est le cas avec une analyse en cas complet (45% des patients du 

dataset auraient été exclus si analyse en cas complet cf. annexes 3 et 4). En ce qui concerne 

l’analyse sur les délais, le pourcentage de données manquantes était trop élevé pour 

imputer sur certains délais de prise en charge, nous avons préféré travailler sur le délai 

d’initiation au traitement qui n’avait pas de donnée manquante. Celui-ci correspond à celui 

le plus utilisé dans la littérature et par de nombreux auteurs que ce soit sur les tumeurs 

solides ou les hémopathies [Brooks et al., 2015, Murphy et al., 2016]. En 2016 Bowell va 

jusqu’à suggérer que ce délai soit intégré dans la pratique courante de prise en charge des 

cancers [Bolwell et al., 2016]. 
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Une autre force de cette étude est le choix de l'indicateur de survie. L'estimation de la survie 

nette est le plus souvent utilisée dans le cadre d'études menées en population générale dans 

la mesure où c'est le seul indicateur qui permet de comparer la mortalité en excès liée au 

cancer étudié, selon les pays et/ou selon différentes périodes de diagnostic. La méthode de 

Pohar-Perme utilise un nouvel estimateur non paramétrique de la survie nette. C'est un 

estimateur non biaisé de la survie nette qui devient aujourd'hui la référence internationale 

pour les études de survie en population [Pohar et al., 2016], comme par exemple l'étude 

CONCORD (estimation et comparaison de la survie après diagnostic de cancer dans le 

monde). Dans notre étude, la survie nette à 5 ans des LDGCB (58%), est proche de celle 

estimée au niveau national par l'étude du réseau Francim (57%), [Monnereau et al., 2013]. 

Notre étude a par ailleurs l’avantage d’avoir peu de perdus de vue (<2%).  

Afin d'estimer les variables associées à la survie des patients (plus précisément à l’excès de 

mortalité due à la maladie lymphome), nous avons choisi d’utiliser le modèle d’Estève qui 

est à ce jour le modèle le plus adapté.  Nous avons pu analyser simultanément grâce à ce 

modèle un grand nombre de variables pronostiques potentiellement associées à la survie 

des LDGCB, ajustés sur les facteurs pronostiques connus (l'âge, le sexe et l'IPI en particulier).   

 

Une autre force de cette étude a été d’aller le plus loin possible dans les analyses 

complémentaires (pôlytomiques, multiniveaux, de sensibilité…) qui a chaque fois nous ont 

conforté en montrant des résultats comparables aux analyses principales de l’étude.  

 

� Faiblesses 

 

Cette étude présente néanmoins un certain nombre de limites.  

Compte tenu de notre objectif principal qui portait sur le rôle des inégalités sociales, la limite 

principale est certainement le fait qu'aucune information individuelle n'était disponible pour 

caractériser le niveau socioéconomique des sujets de l'étude telle que les revenus ou le taux 

d’imposition. Pour pallier à l'absence de données individuelles, nous avons eu recours à des 

informations agrégées ou contextuelles du domicile du patient. L'utilisation d'un indicateur 

agrégé peut entrainer un biais écologique aboutissant à une erreur d’estimation du degré de 

l’association. Cela requiert donc une attention particulière compte tenu de la non-

indépendance des observations due à la structure hiérarchique des données. Dans cette 

situation, un modèle logistique multiniveaux était nécessaire. Après avoir testé ce type de 

modèle dans la 1ère analyse sur le lieu de prise en charge, nous avons observé que peu de 

patients étaient regroupés (en moyenne) par IRIS. L'application d'un tel modèle ne modifiait 

pas les résultats. Cependant, il ne nous a pas été possible d'estimer un modèle multiniveaux 

dans l'analyse de la survie relative car ce sont des modèles en cours de développement et 

nous ne disposions pas des compétences ou ressources nécessaires pour les mettre en 

œuvre durant la durée de la thèse.  
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Pour les analyses en survie relative nous avons utilisé le modèle d’Estève. Cependant, 

certains auteurs suggèrent d'utiliser une fonction de B-splines pour mieux ajuster ce modèle. 

Cela pourrait permettre d’élargir l’hypothèse de constance des intervalles de temps  (risques 

non proportionnels), et cela permettrait de travailler avec des variables dépendantes du 

temps. Malheureusement, le package qui permet de réaliser ce type d'analyse avec le 

logiciel Stata® n’était pas disponible lors de l'analyse mais pourra être réalisé dans les suites 

de la thèse. Pour autant, il y a peu de raison de penser que cela puisse modifier la conclusion 

de nos résultats. 

 

Les travaux de Graffeo [Grafféo et al., 2012] ont montré que l’absence de stratification pour 

un facteur pronostique que l’on souhaite étudier, peut biaiser les estimations des effets de 

cette variable sur la mortalité en excès mais aussi les estimations des effets des autres 

variables. Or nous ne disposons pas aujourd'hui des tables de mortalité stratifiées sur des 

facteurs comme le niveau socio-économique (bien qu'en développement) ou la comorbidité. 

Il serait souhaitable à l’avenir de disposer en France de ce type de tables pour corriger ainsi 

les biais potentiellement induits par ce manque d’information. Ce travail méthodologique 

s’intègre dans un axe de recherche du projet CENSUR. De telles tables de mortalité avec 

l’index de précarité existent déjà au Royaume-Uni. 

 

Dans notre analyse sur les facteurs associés à la survie, nous avons ajusté sur les facteurs 

pronostiques connus (âge, sexe, IPI etc.). Pour autant tous les facteurs pronostiques 

potentiels des LDGCB n'ont pas pu être mesurés. Certains facteurs individuels (comme par 

exemple ceux liés au mode de vie comme la consommation d'alcool ou de tabac), certains 

biomarqueurs ou même certains facteurs génétiques pourraient avoir un impact 

pronostique. De même, nous n’avons pas été en mesure de collecter l’information 

histopathologique que les lymphomes étaient constitués soit de cellules B des centres 

germinatifs (type CG), soit de lymphocytes activées (type ABC).  

 Ces marqueurs pourraient avoir un impact chez les patients atteints d’un LDGCB et 

expliquer au moins en partie les résultats obtenus en termes d'analyse de la survie et des 

facteurs qui y sont associés. Ils feront l’objet d’études ultérieures dans le cadre d'un projet 

de cohorte nommé REALYSA dont nous parlerons dans les perspectives. 

 

De même, nous avons réalisé cette étude en population générale ce qui permet d'extrapoler 

nos résultats à l'ensemble de la population étudiée. Cependant, celle-ci portait sur 3 zones 

géographiques bien circonscrites en France dont on peut poser la question de leur 

représentativité si on les compare à la France entière. Il y a deux niveaux de discussion de 

cette question : 1) la population couverte par les registres participants (celle dont sont issus 

les sujets de l'étude) est-elle comparable à celle de la population française ? De ce point de 

vue, il est assez difficile de répondre. En termes de répartition par sexe et âge, la zone 

étudiée est comparable à la population française. Du point de vue socioéconomique, ces 

trois régions sont très différentes les unes des autres et il n'est pas du tout certain que l'on 
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puisse extrapoler nos résultats, 2) la population des lymphomes étudiée est-elle 

représentative des lymphomes diagnostiqués en France ? Pour répondre à cette question, 

on peut évoquer la survie nette estimée à 5 ans sur la zone registre (tous les registres 

Francim) qui est très proche de celle estimée dans la zone d'étude. Par ailleurs, notre étude 

a montré un certain nombre d'inégalités territoriales entre les différentes zones 

géographiques dont sont issus les cas. Enfin, la population des lymphomes étudiée est 

légèrement moins favorisée socialement que la population française (les quintiles 4 et 5, soit 

les plus défavorisés représentent 45% du total comparé à la distribution en quintiles au 

niveau national). Il nous parait nécessaire de répliquer ce type d'analyse sur une zone plus 

étendue en France pour conforter nos résultats. 

 

Nous avions collecté les délais de chaque étape du parcours de soins des patients atteints de 

LNH mais malgré un recueil spécifique et standardisé mis en place pour cette étude, nous 

avons été confrontés à de nombreuses informations manquantes sur les délais définis par la 

présence par exemple des premiers symptômes. Nous avons restreint notre analyse sur le 

délai diagnostic - J1 du traitement dont la complétude était maximale. Cette difficulté a été 

retrouvée dans d’autres études françaises et explique peut-être le peu d’études sur cette 

thématique [Dejardin et al., 2004]. Cependant, l'indicateur utilisé donne une bonne 

indication de la qualité de la prise en charge, surtout lorsque l'on compare ces délais avec les 

mêmes définitions aux résultats des études internationales (Cf. chapitre validité externe). Un 

autre point à souligner pour les hémopathies malignes est qu'il n'y a pas comme pour 

certaines tumeurs solides dont la prise en charge première est chirurgicale, d’indicateur de 

notion de délais trop long référencés. Nous sommes donc tournés vers le 75ème et/ou le 

90ème percentile  largement utilisé dans la littérature [Hansen et al.,  2011]. 

 

Notre étude présente une description limitée des traitements. En effet, nous n’avons pas 

collecté les doses précises des chimiothérapies pour déterminer la dose-intensité. 

Cependant, il faut noter que peu de données sont présentes dans la littérature sur le sujet et 

aucune recommandation de pratiques n’existe sur la dose intensité dans le sous-groupe des 

patients âgés pour lesquels l'équilibre entre efficacité et toxicité est systématiquement 

recherché.  

Enfin, nous souhaitions intégrer le statut CMU comme covariable dans les modèles. Après 

une longue procédure administrative pour établir une convention avec l’Institut des 

Données de Santé, nous avons pu récupérer le statut pour les patients diagnostiqués entre 

2006 et 2008 mais pas avant. La prévalence de la CMU (n=14 /380 soit 3,7%) était trop faible 

pour être exploitée dans une analyse. Il serait intéressant néanmoins d’intégrer cette 

variable dans la fiche de recueil d’études sur des années plus récentes. 
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5.3. Validité externe 

 

Nous n’avons pas retrouvé dans l’analyse quantitative du lieu de prise en charge 

d’association avec le score de précarité comme on peut le retrouver dans des études 

réalisées dans des pays dit « à système de santé universel », même si ces études 

s’intéressent plus souvent au stade d'extension de la maladie, à l’observance aux 

traitements ou à la survie des patients [Menvielle et al., 2008 ; Darmawikarta et al., 2012 ; 

Erdmann et al.,  2014 ; Borel et al.,  2015]. A la suite de certains auteurs  (Jambon et al., 

2010), nous observons que la densité de médecins généralistes n’exerce aucune influence 

significative sur la prise en charge dans un centre spécialisé et l’indice de précarité n'est pas 

associé non plus à la fréquentation d’un centre de soins particulier. 

 

Contrairement à certaines études réalisées aux Etats-Unis [Keegan et al.,2009 ; Loberiza et 

al.,2009] nous n’avons pas observé d’association entre les facteurs socio-économiques, le 

lieu de prise en charge et la survie des patients quel que soit leur âge (patients jeunes ou 

âgés). L'absence d'association entre les facteurs socio-économiques et la survie des LDGCB 

est en accord avec une étude française sur la mortalité. Bien que réalisée pendant l’ère pré-

rituximab, celle-ci ne montre pas d’indice d'inégalité lié à l’éducation statistiquement 

significatif avec la mortalité des LNH [Menvielle et al., 2007]. Une seule étude publiée en 

2014 a évalué le rôle des facteurs SES sur la survie spécifique des lymphomes diffus à grande 

cellule B [Tao et al., 2014].  Les auteurs ont rapporté des taux de survie moins élevés chez les 

patients de bas niveau socio-économique, plus prononcés dans l'ère post-rituximab et chez 

des patients plus jeunes. Comme les auteurs l’ont suggéré, une couverture d'assurance 

santé inadéquate avec la charge financière supplémentaire liée aux traitements innovants 

mais couteux peut être associée à l'augmentation de la mortalité observée des LDGCB. Les 

différences de système de santé pourraient alors expliquer nos résultats différents. Des 

rapports antérieurs suggèrent que les facteurs socio-économiques ne sont pas des facteurs 

prédictifs de l’évolution des patients atteints de LNH, en particulier de LDGCB [Smith et al., 

2015].  

 En effet, le système de soins universel français serait peut-être plus apte à réduire les 

contraintes d’accès aux soins dans les LNH, comme cela a été montré au Canada par 

Darmawilarta [Darmawilarta et al., 2013] et plus récemment, en Allemagne pour des 

patients atteints de LAM [Erdmann et al., 2014]. 

 Une étude scandinave a aussi rapporté une relation entre SES bas (spécifiquement le niveau 

d'éducation) et une survie plus basse pour les LNH en général sans aucune analyse par sous-

type [Roswell et al., 2008]. Dans cette étude réalisée dans l'ère pré-rituximab, les auteurs 

ont observé une différence dans la survie principalement en raison des différences de taux 

de mortalité en excès dans la première année après le diagnostic de LNH. Ils ont aussi 

observé une relation entre la comorbidité et une survie faible, mais n'ont pas analysé ces 

variables simultanément, bien que ce dernier puisse en partie expliquer l'association entre 

l'éducation et la survie des LDGCB. Cependant, notre observation de l'effet persistant de la  
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« zone registre » sur la survie des LDGCB pourrait être interprétée comme un effet indirect 

résiduel du statut SES du patient sur la survie puisque les patients vivant dans la région 

Basse-Normandie sont plus défavorisés, vivent plus dans des zones rurales, loin de l'hôpital 

régional comparé aux autres régions examinées.  

D’un autre côté, le fait que les patients de cette zone soient moins fréquemment traités avec 

du rituximab ou d’une chimiothérapie avec anthracyclines avec rituximab (quel que soit la 

période d'étude) et moins inclus fréquemment dans des essais cliniques comparés aux 

autres départements étudiés, suggère aussi un retard de la mise en œuvre de ces 

traitements dans certaines  régions comme l’a aussi démontré Flowers [Flowers et al., 2012]. 

Une autre explication des disparités de survie des LDGCB serait l'existence de facteurs de de 

risque liés avec une survie plus faible non-mesurés, comme le tabagisme ou d'autres 

facteurs de risque avec des fréquences plus élevées en Basse-Normandie comparées à celles 

d'autres régions [Battaglioli et al., 2006]. 

À côté du bénéfice des nouveaux traitements pour expliquer une meilleure survie dans la 

période la plus récente, d'autres améliorations de la prise en charge des patients ont pu, 

dans le temps avoir une conséquence comme un meilleur bilan initial, une meilleure 

évaluation du pronostic, une meilleure décision de traitement. Ces facteurs pourraient être 

contenus dans l'effet des facteurs tels que "être inclus dans l'essai clinique" ou "la décision 

de traitement discutée en RCP". Des rapports antérieurs suggèrent que les deux facteurs 

sont reliés à de meilleurs taux de survie [Pillay et al., 2016]. Les RCP ont officiellement été 

mise en place en tant que mesure du premier plan de cancer en France, en 2002. 

Un point important de cette étude était de retrouver une meilleure survie nette durant la 

période d’étude la plus récente, chez le jeune comme chez le sujet âgé. Monnereau et al. 

ont observé la même amélioration de la survie nette chez les patients jeunes et âgés dans 

une récente étude en population. Dans notre étude, la survie nette à 5 ans était de 58%, ce 

qui est très proche d’un taux observé à un niveau national à partir des données collectées 

des registres sur le cancer (57%).  

Cette tendance récente à l'amélioration de la survie des LDGCB s’explique donc 

probablement en partie par l’introduction de l’immunothérapie dans les protocoles avec 

anthracyclines en thérapie de première ligne (autorisation officielle en France depuis 2002). 

Etre traité par l’association d’une chimiothérapie ABC et d’une immunothérapie par 

rituximab augmentait aussi considérablement la survie relative dans notre étude à tout âge 

et ces résultats sont en accord avec des études antérieures. Pour les patients en bon état 

général, le protocole R-CHOP reste encore le traitement de choix quel que soit l’âge 

[Ghielmini et al., 2013]. 

Néanmoins, il reste à établir que les patients âgés peuvent être traités par les mêmes doses 

thérapeutiques et les mêmes stratégies que celles établies pour la population plus jeune. 

Ceci est d’autant plus vrai pour le rituximab comme en témoigne le nombre d’études de plus 

en plus importantes sur ce sujet [Peyrade et al.,  2017 ; Link et al.,  2011]. De plus, des 

auteurs ont montré des disparités d’intensité de dose relative selon les types de centres 

[Lamy et al., 2016]. Nos résultats soulignent également l’importance de l’effet de l’âge au 
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diagnostic sur la survie nette. Comme attendu et déjà décrit [Thieblemont et al., 2008], nous 

avons montré une diminution du taux de survie avec l'âge, à caractéristiques histologiques 

et cliniques égales. Plusieurs facteurs pourraient expliquer ce résultat. Bien que nous ayons 

mis en évidence une progression de la pratique du bilan d'extension chez les patients âgés, 

ceux-ci restent néanmoins sous-bilantés. Pour autant, la pratique du TEP scanner a 

considérablement augmenté chez les patients âgés comme la pratique de la BOM... 

Cependant, le Tep Scanner a pu entrainer un surclassement du stade. Nos résultats étaient 

en accord avec ceux d’autres études  [Rai et al., 2016 ; Shah et al., 2017] malgré le manque 

de consensus d’expert concernant le rôle de la TEP-scanner dans la prise en charge initiale 

des LNH à cette période. La survie des patients âgés (et en particulier les patients âgés de 75 

à 84 ans) a fortement augmenté durant la période d'étude (+20 points). Cette amélioration 

de la survie peut être la traduction des facteurs évoqués plus haut (innovation diagnostique 

ou générale de la prise en charge) mais peut également être la conséquence d'un traitement 

plus agressif des patients ayant un stade III/IV (par l'effet "d'upstaging" du TEP scanner). De 

même, la survie par stade est plus élevée dans la seconde période de temps, surtout pour les 

stades disséminés.  

 

Dans le modèle de survie relative portant sur les patients âgés, nous n’avons pas pu ajouter 

la notion d’inclusion dans un essai clinique car dans notre étude, seuls 8% des patients âgés 

comparés à 25,8% des jeunes étaient inclus dans un essai clinique. Il est bien admis que la 

présence d’un trop grand nombre de critères d’exclusion, rend souvent inéligible les patients 

au-delà d’un âge compris entre 65 et 70 ans. [Bellera et al., 2013 ] 

Le dernier plan Cancer national recommande d’augmenter le nombre d’essais cliniques et de 

promouvoir les études collaboratives sur le cancer concernant les personnes âgées [INCa, 

2015]. 

 

Dans notre étude, la distance entre le domicile et le centre de référence étaient associés 

négativement. Dejardin a ainsi montré sur les cancers digestifs que l’éloignement 

géographique limitait fortement la fréquentation d’un centre de référence [Dejardin et al., 

2005]. En 2006 Blais renforce cette idée et montre que les patients habitant à plus de 45 kms 

allaient 4 fois moins se faire traiter en centre de référence (RC = 0,25 IC95% [0,17–0,35]). 

Pour les patientes atteintes de cancer du sein, la distance est un déterminant indépendant 

d’accès à un centre d’expertise de chirurgie du sein à haut volume (RC= 0,38 IC95% [0,29-

0,50]) pour les patients habitant à plus de 35 min de trajet [Gentil et al., 2012].  

Nous avons trouvé peu d’études s’intéressant  à la relation distance et le choix du centre de 

référence et elles ne prennent pas en compte forcement le degré de gravité de la maladie. 

Les études américaines ou anglo-saxonnes s’intéressent plus aux différences avec 

l’éloignement dans la survie et dans la nature du traitement reçu par le patient qu’au niveau 

de spécialisation de l’établissement. 

En 2015, Ambroggi réalise une revue sur 27 études regroupant  plus de 716 000 patients. Le 

message important est que dans la plupart des études analysées, « les patients qui vivent 
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loin des hôpitaux et qui ont plus de 50 miles soit 80 kms à parcourir sont diagnostiqués à des 

stades plus avancés, ont une moindre adhérence au traitement, une moins bonne survie et 

une moins bonne qualité de vie ». 

Dans notre étude, nos résultats suggèrent qu’un temps de trajet élevé pour atteindre le 

centre de référence le plus proche était associé de façon indépendante avec une moins 

bonne survie chez les patients jeunes ou âgés. L’accès à des centres spécialisés ou même 

l’accès au soin doivent donc être pris en considération comme des facteurs pronostiques de 

survie [Ambroggi et al., 2015].  

 

 Dans notre étude, l’âge des patients de plus de 65 ans était défini comme recommandé par 

le National Institute of Aging, en 3 catégories : « jeune vieux » (âgée de 65 à 74 ans), « vieux 

vieux » (de 75 à 84 ans) et « très vieux » pour les plus de 85 ans. L’utilisation de l’âge 

chronologique est importante mais peut ne pas représenter la condition médicale actuelle 

d’un patient et beaucoup d’auteurs suggèrent l’utilisation d’un âge biologique comme 

indicateur de traitement [Exterman et al., 2007]. Dans cette étude, nous avons donc aussi 

collecté le statut de performance et les comorbidités. 

Il est bien connu que la prévalence  des comorbidités augmente avec l’âge [Coebergh et al., 

1998] et nous avons retrouvé la même tendance.  Donc, en vie réelle, la présence d’une 

comorbidité pourrait influencer la prise de décision en pratique clinique quotidienne pour le 

traitement dans la mesure où les comorbidités sont reconnues comme étant des facteurs 

prédictifs de la survie globale. 

Nous avons choisi d’utiliser l’Adult Comorbidity Evaluation 27 (ACE-27). En effet, plusieurs 

instruments ont été développés pour évaluer l’effet des comorbidités sur la survie des 

patients mais à ce jour aucun score idéal n’a été validé en Oncologie. Dans une revue 

systématique, De Groot et al. ont identifié 13 méthodes différentes pour mesurer les 

comorbidités. Les plus utilisés en évaluation oncologique étaient le Cumulative Illness Rating 

Scale Geriatrics (CIRS-G), l’indice de Charlson et l’ACE-27. Aucun n’a fait la preuve de sa 

supériorité sur les deux autres [De Groot et al., 2003]. 

 

Indépendamment des autres caractéristiques, être traité dans un service 

d’hématologie/oncologie d’un hôpital universitaire était associé à une meilleure survie chez 

les patients jeunes ou âgés. Cette question quant à l'importance de la spécialité médicale 

comme un facteur influençant la survie de patients atteints de cancer a déjà été montrée par 

quelques auteurs comme un facteur positif significatif sur la survie [Engelen et al., 2006]. Les 

auteurs ont suggéré que dans un futur proche, le nombre de cas de LNH chez les patients 

âgés pourrait augmenter et les services d’hématologie/oncologie ne seront pas en mesure 

d’assurer la prise en charge de ces nouveaux patients. A l'inverse, on peut au contraire 

recommander un certain renforcement de la coopération entre les services 

d’hématologie/oncologie et les autres services prenant en charge des patients atteints d’un 

LNH, quel que soit le statut de l’hôpital. L’implémentation d’unités d’onco-gériatrie créées 

sur tout le territoire français durant ces cinq dernières années, va dans cette direction. 
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Enfin, notre résultat sur le rôle du statut marital sur la survie suggérant que les patients 

célibataires ont une survie moins élevée que les patients mariés ou en couple 

(indépendamment des autres facteurs pronostiques), est en accord avec d'autres études 

[Aizer et al., 2013]. Ces résultats mettent en évidence l'impact potentiellement significatif 

que le support social peut avoir sur la détection de cancer, le traitement et la survie. 

 

Une étude française a réalisée en 2013 sur les 5 types de tumeurs solides les plus fréquentes 

(n=969) retrouve comme dans notre étude, une absence d’association entre le niveau 

socioéconomique évalué par l'EDI et la notion de délai. Les auteurs ne retrouvent aucun 

effet du score de précarité avec les délais évalués suivant : 1ers symptômes-diagnostic et le 

délai entre le diagnostic et le traitement. La médiane du délai entre le diagnostic et le 

traitement était d’ailleurs très proche de celle évaluée dans notre étude : 27,2 jours vs 27 

jours pour ISOLYMPH [Moriceau et al., 2015]. Certaines caractéristiques médicales ont été 

retrouvées comme facteurs associés à un délai long, nos résultats sont comparables à ces 

études. Le fait d’être une femme semble augmenter les délais dans notre étude, c’est ce 

qu’ont retrouvé d’autres auteurs [Hansen et al., 2008 ; Din et al., 2015]. Ceci a été confirmé 

par une équipe canadienne qui rajoute aussi les signes généraux B [Nassur et al., 2006] 

comme facteur associé au délai de traitement.   

 

Les analyses menées sur les délais en cancérologie à la demande de l’INCa [INCa 2013, 2015] 

ont toutes confirmés la persistance de variations importantes entre régions même  une fois 

pris en compte les éléments comme l’âge, le sexe et le stade de la maladie. 

Nous retrouvons cette même disparité entre les 3 zones registres étudiées dans notre étude, 

en effet, les délais de la Basse-Normandie sont plus élevés et les patients de cette zone ont 

jusqu’à 3 fois plus de risque d’atteindre un délai >63 jours avant de recevoir le 1er 

traitement.  Cela reflète plus une offre et une organisation des soins différentes selon les 

départements.  

 

Concernant l’impact des différents délais sur la survie des patients atteints de LDGCB, nous 

n’avons pas retrouvé d’association entre les délais (médiane, 4ème quartile, 90ème percentile) 

et la survie relative des patients. Ces résultats sont comparables à ceux d’autres auteurs qui 

ont travaillé sur les hémopathies en particulier, le myélome [Goldshmidt et al., 2016], le 

lymphome de Hodgkin [Parikh et al., 2015]  et plus particulièrement le LDGCB récemment 

[Nikovona et al., 2015]. 

Certains retrouvent néanmoins une association inverse pour les LDGCB : un temps 

d’initiation au traitement >8 semaines (soit 56 jours) était associé avec une survie moins 

élevée RR : 1,20 IC95% [1,03-1,41] [Hay et al., 2015]. En revanche, cet auteur ne retrouvait 

aucune association avec les variables socio-économiques (revenu, distance domicile-lieu de 

chimiothérapie le plus proche). 
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Les études anglo-saxonnes rapportent souvent un effet négatif des délais longs sur la survie 

des cancers et même pour les LNH. Dans notre étude les délais observés étaient en moyenne 

plus court que ceux observés dans les autres pays ce qui peut expliquer en partie ces 

résultats 

En effet, en 2013, un rapport du Haematological malignancy research network anglais 

[Howell et al., 2013] fait état à partir des données provenant de patients atteints de LDGCB 

diagnostiqués entre 2004 et 2011, d’un délai médian entre les 1ers symptômes et le 

diagnostic de 98 jours (IQR 53-192) alors qu’il n’est que de 56 jours sur l’ensemble des trois 

registres en Français. Griffiths en 2010 avait déjà montré à partir des données du SEER  que 

la médiane d’initiation au traitement pour les lymphomes diffus était de 42 jours (27 jours 

pour notre étude) et que 92 % des patients recevaient un traitement sous 180 jours après le 

diagnostic comparé aux 63 jours (90ème percentile) dans notre étude [Griffiths et al., 2010]. 

Pour des maladies agressives comme le LDGCB, ces différences de temps d’initiation du 

traitement peuvent donc avoir un impact sur la survie du patient. Une politique est d’ailleurs 

menée au Royaume-Uni depuis quelques années pour réduire ces délais de prise en charge. 

 

 

5.4. Conclusion 

 

Quand nous avons commencé la thèse, aucune étude de ce type n’avait été publiée en 

France concernant les hémopathies lymphoïdes et peu de travaux avaient été publiés sur 

des données Européennes ou Américaines. Identifier le rôle des facteurs socioéconomiques 

dans la prise en charge de maladies rares et donc évaluer l’accès à l’innovation 

thérapeutique en population était pour nous une retombée importante de ce travail.  

 

Contrairement aux pays Anglo-saxons, notre système de protection sociale en France est 

destiné à donner un accès libre aux patients à tous les types de centres hospitaliers 

dispensant des traitements novateurs. Notre étude apporte des résultats ne montrant 

aucune association entre l’indice de précarité et le lieu de prise en charge ou la survie, et ne 

remettent donc pas en question cette organisation. Cependant, des inégalités territoriales 

ont été mises en évidence dans la prise en charge des patients par une mise en œuvre 

retardée des traitements innovants (ici le R-CHOP) dans certaines régions. Cette observation 

pourrait expliquer la différence de survie entre les zones étudiées. D'autre part, notre étude 

démontre l'importance de la spécialisation et de l'expertise en hématologie. Dans chaque 

région, en termes d'organisation des soins, la coopération devrait être renforcée entre les 

services d’hématologie/oncologie et les autres services prenant en charge des patients 

atteints d’un LNH, quel que soit le statut de l’hôpital plutôt de que proposer une 

centralisation de la prise en charge dans les services spécialisés. Compte tenu de la file active 

importante de nouveaux patients atteints de ce type de lymphome dont la prévalence 

augmente, en particulier dans les classes d'âge élevé,  cela augmenterait probablement les 
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délais de prise en charge et obligerait les patients âgés à des déplacements systématiques 

vers les centres de référence. 

 

Indépendamment des caractéristiques cliniques de la maladie et des facteurs pronostiques 

reconnus, le temps de déplacement vers les centres de référence apparait dans cette étude 

comme un critère de choix du lieu de prise en charge, et donc dans le parcours de soins du 

patient atteint de lymphome non hodgkinien. Cette étude a aussi mis en évidence 

l’importance pour les patients atteints de lymphome, d'être inclus dans un essai clinique et 

que la décision thérapeutique soit prise en réunion de concertation pluridisciplinaire. La 

coordination des acteurs dans la prise en charge du cancer, en ville et à l’hôpital, la mise en 

place des réseaux de cancérologie et des référentiels de prise en charge constituent une 

dimension fondamentale des différents plans cancers, puisque cette coordination doit être 

garante de la qualité et de l’équité des soins sur le territoire quelle que soit la distance qui 

les sépare de leur domicile.  

 

Au total, si le niveau socioéconomique ne semble pas être associé à la survie des lymphomes 

non hodgkiniens, notre étude met en évidence des inégalités territoriales qui doivent être 

prise en compte dans l'organisation des soins. Une des réponses consiste à améliorer l'offre 

de soins comme cela est le cas en Basse-Normandie avec la création d'un Institut 

d'Hématologie inauguré au printemps 2016. Ce type d'étude doit être répliqué à distance 

pour savoir si ces inégalités territoriales sont contextuelles ou structurelles.  

 

Dans notre étude, les délais de prise en charge des LDGCB sont assez courts comparés à ceux 

retrouvés dans la littérature dans d’autres pays. Ce résultat peut expliquer l’absence de 

relation entre le délai d’initiation au traitement et les facteurs socio-économiques ainsi 

qu’avec la survie, ce qui a pu être observé ailleurs. Si ces délais ne semblent pas 

déterminants dans les mécanismes de formation des inégalités sociales, ils constituent un 

excellent indicateur de la performance d’un système de soins et les résultats de ce type 

d’étude sur les délais de prise en charge des LNH peuvent constituer un « référentiel » pour 

les praticiens en hématologie. En France, une des ambitions du 3ème plan cancer est 

d’inscrire les délais de prise en charge parmi les indicateurs de qualité rendus publics par les 

établissements.  

Une des difficultés sera d’arriver à séparer les délais trop longs qui pourraient être néfastes à 

la prise en charge et à la survie du patient et qui nécessiterait d’être raccourcis à ceux qui 

sont incompressibles car indispensables à une meilleure prise en charge du patient (ex : 

réalisation des examens complémentaires, passage en RCP…) 

 

La taille des effectifs de l’étude ISOLYMPH nous a ainsi permis d’effectuer des analyses de 

sous-groupe selon l’âge des patients et toutes les questions de l’étude soient abordées de 

façon spécifique chez les patients âgés. Avec une population de plus de 75 ans qui va tripler 

et de plus de 85 ans qui va doubler d’ici 2030, la survenue des lymphomes non hodgkiniens 
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dans cette population de personnes âgées va poser un problème. La population gériatrique 

représente un groupe hétérogène de patients qui va nécessiter des prises de décisions tant 

sur les diagnostics souvent complexes que sur les traitements. Notre étude montre que les 

cliniciens sont de plus en plus interventionnistes pour les patients âgés sur l’ensemble de la 

prise en charge (bilan d’extension utilisant plus largement le tep scanner, utilisation plus 

large du traitement standard des jeunes (R-CHOP). Il est bien connu que la prise en compte 

des données du TEP entraine le changement de stade chez 10-30% des cas comparé à 

l’utilisation du scanner seul [Cheson, 2011]. 

 

 Nos données montrent que la survie des 75-84 ans se rapproche de la survie des patients de 

moins de 65 ans dans la période la plus récente (2006-2008). Pour autant, nous ne pouvons 

pas exclure un effet du phénomène de migration des stades (phénomène dénommé “Will 

Rogers” [Feinstein et al., 1985]). Avec le TEP scanner, la proportion de stades disséminés 

augmente ce qui se traduit par une augmentation artificielle de la survie dans tous les 

groupes si le pronostic des patients qui "migrent" est moins favorable que le groupe dans 

lequel ils étaient (stade I/II) et meilleur que celui dans lequel ils sont affectés (stade III/IV). 

En effet, les patients dont le stade est passé d’I/II à III/IV sont vraisemblablement des 

patients dont le pronostic est intermédiaire.  Ainsi, la survie s’est vue améliorée de façon 

artificielle y compris chez les patients les plus âgés. 

 

Le défi pour les cliniciens est donc de bien évaluer l'équilibre entre le bénéfice et le risque en 

lien avec la toxicité des traitements. Les données concernant la prise en charge des patients 

âgés sont limitées et souvent extrapolées d’études de patients plus jeunes..  

L’implémentation d’outils gériatriques tels que le score CGA, dans la prise en charge clinique 

des patients âgés, pourrait aider à adapter le traitement afin de répondre aux besoins 

individuels des patients [Peyrade et al., 2012 ; Ramjaun et al., 2013 ; Soubeyran et al., 2014].  

Le but principal étant d’aider les cliniciens à atteindre le traitement optimal chez ces patients 

spécifiques [Soubeyran et al., 2013 ; Bron et al., 2016].  

Avoir des données précises sur la prise en charge des patients âgés atteints de lymphomes 

non hodgkinien issues d’études en population devient donc un atout pour les cliniciens et 

nous souhaitons continuer dans cet axe de recherche comme nous l’évoquerons dans les 

perspectives…  
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6. PERSPECTIVES 
 
 

A l'issue de ce travail de thèse les perspectives sont nombreuses tant pour continuer 

d'analyser la base de données ISOLYMPH (en particulier sur les L. Folliculaires), que réaliser 

la même étude sur une période plus récente et "pooler" nos résultats dans le cadre d'une 

étude Européenne (ISOLYMPH2) ou participer activement à la création d'une étude de 

cohorte prospective à visée pronostique au niveau national avec le groupe LYSA en intégrant 

des données épidémiologiques sur les facteurs de risque et des données biologiques. Une 

attention particulière sera portée sur les patients âgés de même que des travaux 

collaboratifs réalisés à partir de croisements avec le réseau LYMPHOPATH (réseau de 

relecture des diagnostics  anatomopathologique des hémopathies lymphoïdes).  

 

 

6.1. Etude ISOLYMPH : survie des lymphomes folliculaires. 

 

Le sous-groupe des lymphomes folliculaires (LF) a moins été étudié dans cette thèse 

principalement car ces maladies indolentes évoluent plus lentement et le recul de notre 

étude était encore un peu insuffisant. Dans le cadre de l’étude ISOLYMPH, nous avons 

décidé initialement de confier une partie de l'analyse sur les risques de transformation à 

Morgane Mounier, Biostatisticienne qui travaille avec nous dans la cadre du réseau REPIH. 

 

L’hypothèse de départ était que malgré une amélioration de la survie nette des patients, les 

LF connaissent une évolution souvent caractérisée par des rechutes récurrentes ou par une 

évolution clinique accélérée par la survenue d'une transformation histologique en un 

lymphome d'évolutivité plus agressive (Ducassou et al., 2011). Plusieurs études rapportent 

également un risque augmenté de développer une seconde tumeur à la suite d’un diagnostic 

de LNH. La toxicité des traitements des lymphomes en est souvent la cause principale 

(Mudie et al., 2006), (Sacchi et al , 2008). Le décès n’apparaît alors pas comme le seul 

évènement d’intérêt.  

L’objectif de cette sous-partie d’ISOLYMPH est d’estimer les effets de diverses variables 

cliniques sur les évènements évolutifs du patient (rechutes, transformation, second cancer, 

décès dû au cancer) à la suite d’un diagnostic de LF à l’aide d’une méthodologie adaptée : les 

modèles multi-états. Cette étude ne pouvait pas démarrer trop tôt car nous souhaitions 

avoir une date de point au 01/01/2017 pour avoir suffisamment d’évènements. Les analyses 

sont prévues 3eme trimestre 2017. 
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6.2. Evolutions récentes de la prise en charge des Lymphomes non 

hodgkiniens diffus à grandes cellules B et folliculaires en France (ISOLYMPH-2) 

 

L’Etude ISOLYMPH 2 est une extension dans le temps du projet éponyme. Il s'agit  d'un 

recueil identique des cas 2012 à 2014 (LNH diffus à grandes cellules B et folliculaires). 

L’objectif principal de cette étude est de décrire et de comparer entre ces deux périodes de 

temps (2002-2008 étude ISOLYMPH) versus 2012-2014, la prise en charge de ces 2 sous 

types en France (n=1450  pour la période 2012-2014). 

Un sous objectif de cette étude est de pouvoir collecter de nouveaux indicateurs précoces 

comme le « Event Free survival » à 12 ou 24 mois  (EFS24) pour les LDGCB et la notion de  

CR30 (« Complete Remission » à 30 mois)  ou le POD (« Progression Of Disease ») pour le 

LNH folliculaire [Casulo et al, 2015 ; Maurer et al,  2016]. 

En effet, une étude internationale récente a montré l'importance d'utiliser de nouveaux 

critères précoces d'évaluation de la survie des patients atteints de LDGCB. Les patients en 

rémission complète à 24 mois auraient une survie globale à long terme comparable à celle 

de la population générale. A l’inverse ceux qui ont rechuté, progressé dans ce délai ont un 

risque plus élevé de décéder [Maurer et al,  2014 ; Jakobsen et al, 2017]. 

De même, pour les LNH folliculaires, un indicateur pronostic à 30 mois est en cours d’étude 

[Shi et al.,2016]. 

Ces résultats proviennent d’essais cliniques donc de populations sélectionnées. Il est donc 

important de tester ces indicateurs en population générale. L’utilisation en population 

générale de nouveaux indicateurs de survie à 24 ou 30 mois permettra d’affiner les 

prédictions de survie des patients concernés et pourra aider le clinicien dans la conduite à 

tenir. 

 

 

6.3. Etude européenne sur les patients âgés atteints de LNH 

 

Dans la continuité de ce que nous avons fait pour la partie de la thèse sur les personnes 

âgées, nous avons proposé à EUROCARE (EUROpean CAncer REgistry, projet porté par 

l’Institut Tumori, Milan depuis 1989) de coordonner les analyses des données de la dernière 

étude haute résolution des registres européens sur les hémopathies lymphoïdes.  

L’objectif sera de décrire les différences de prise en charge en comparant les jeunes patients 

(<65 ans) aux patients de 65 ans et plus atteints de lymphomes diffus et folliculaires 

diagnostiqués entre le 1er janvier 2012 et le 31 décembre 2014 et d’estimer la survie relative 

à 5 ans en fonction de l’âge, du sexe et de la zone géographique du registre en Europe (date 

de point au 31/12/2017). En particulier, nous essaierons de mieux comprendre les 

différences de la prise en charge globale  du bilan initial, des délais de prise en charge, des 

traitements en analysant les différences par groupes d’âge (<65 comparé aux 65 ans et plus), 

par pays, par zone registre et pas sous type histologique (LNH folliculaire vs LDGCB). 
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6.4. Projet REALYSA 

 

Compte tenu de l'amélioration de la survie des LNH et parallèlement d'une meilleure 

connaissance des facteurs de risque, nous souhaitons mettre en oeubre une étude de 

cohorte prospective à visée pronostique avec prélèvements biologiques et suivi des 

patients sur une période longue (9 ans) appelée REALYSA pour "REal world dAta in 

Lymphoma and Survival in Adults qui inclura les patients atteints de LNH des cinq sous-

types les plus fréquent à partir de zones couvertes par des registres de population en 

France et ailleurs en France dans les centres LYSA. Le but de cette cohorte sera de soutenir 

un programme ambitieux de recherche visant à identifier de nouveaux facteurs cliniques, 

épidémiologiques, génétiques liées à l'hôte, ou à la tumeur, et aux traitements, qui 

influencent significativement le pronostic des LNH. Cette étude concernera tous les 

lymphomes diffus à grandes cellules B, lymphomes folliculaires, lymphomes de la zone 

marginale, lymphomes à cellules du manteau, lymphomes de Hodgkin et lymphomes T. 

 

Cette cohorte sera développée en collaboration entre les registres de cancer du réseau 

Francim et le LYSA (groupe coopérateur français travaillant en recherche clinique sur les 

lymphomes de l'adulte). Un partenariat avec la Mayo Clinic (Minnesota, US) est déjà en 

cours avec l'équipe du Pr J. Cerhan qui entreprend un travail comparable. Il permettra 

d'examiner les interactions entre ces différents facteurs et leur impact en termes de survie, 

qualité de vie pour mieux comprendre l'épidémiologie clinique et moléculaire des 

lymphomes. 

 

 

6.5. LYMPHOPATH 

 

Dans notre travail de thèse, un grand soin a été apporté à vérifier le diagnostic histologique 

de tous les cas de lymphomes inclus dans l’étude ISOLYMPH afin d’éviter toutes erreurs de 

classification. 

En effet, depuis 2015, nous avons démarré un travail collaboratif avec le réseau 

LYMPHOPATH, réseau national d’experts anatomopathologiques.  Nous avons ainsi testé la 

faisabilité de croiser nos deux bases sur les années incidentes 2010 à 2012. Pour l’année 

2012, 642 cas incidents de lymphomes été enregistrés dans notre registre. Sur ces 642, 345 

étaient diagnostiqués sur une base histologique et potentiellement inclus dans 

LYMPHOPATH. 

Le travail va se poursuivre par des croisements réguliers de notre base registre et de la base 

LYMPHOPATH et par des projets collaboratifs transversaux sur les thématiques inégalités 

sociales de santé et prise en charge du patient soulevant des questions comme à quel type 

de patient s’adresse réellement la relecture histologique ? ou en en quoi la relecture apporte 

un plus en terme de prise en charge ? 

 



 

152 
 

6.6. Projets dans le cadre de l’équipe EPICENE ET du SIRIC BRIO  

 

Le thème N°1 des axes de recherches de L’équipe EPICENE est sur les déterminants de 

l’accès aux soins et des disparités de prise en charge ainsi que les critères de jugement dans 

la prise en charge et la prédiction d’évènements (ex survie). Ce thème développe de façon 

complémentaire une recherche spécifique chez les personnes âgées et pour certains cancers 

(hémopathies, sarcomes…), il est soutenu depuis 2013 par le SIRIC (Sites de Recherche 

Intégrée sur le Cancer : Bordeaux Recherche Intégrée Oncologie). 

 

Dans ce cadre, une coopération a déjà réalisée pour l’étude INCAPAC (doctorante A. Galvin - 

Dir S. Mathoulin- Pélissier ) donc l’objectif  est d’étudier dans une population de sujets âgés 

atteints d’un cancer les déterminants socio-démographiques et cliniques de l’accès aux 

soins, de la prise en charge et du pronostic.  

D’autres projets sont en cours ou à venir avec le SIRIC BRIO  exemple dans le cadre du 

programme PrIME (Program for Improved Management of Elders with Cancer), notre équipe 

aura la coordination de l’axe 4 : « Ensure that older patients get access to standard of care 

wherever he/she lives ».  
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ANNEXE 1 : Taches spécifiques réalisées par la doctorante  

 

 

• Elle a été chargée de la coordination du recueil des données 

� Préparation des cahiers d’observation et diffusion aux autres équipes 

� Procédures règlementaires CCTIRS/CNIL 

� Retour aux dossiers médicaux pour remplir les cahiers d’observation 

� Centralisation de toutes les observations et contrôle qualité 

� Création d’une base de données sous Macro® et contrôle qualité (monitoring) 

� Validation du classement histologique des LNH  

� Géocodage des adresses pour géolocalisation couple lat/longitude (carte IGN / IRIS) 

� Récupération des données Insee – scores de précarité 

� Récupération statut vital du patient  

� Harmonisation des données et constitution de la base de données à visée d’analyse 
statistique sous stata® - tableaux croisés - contrôle qualité 

• Analyses statistiques : modélisation logistique simple/polytomique/multiniveaux et 
analyses de survie globale et relative (cas complets/dataindicator/MICE) 

• Recherche bibliographique tout au long de la thèse sur la thématique de travail 

• Recherche de financements  

• Interprétation des résultats et rédaction des manuscrits à soumettre aux revues avec 
comité de lecture 

• Valorisation du travail de thèse à travers communications affichées et orales dans des 
colloques et congrès 
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ANNEXE  2 : Exemple de modèles d’inégalités sociales. 

 

Voici quelques exemples de modèles caractérisant les inégalités sociales comme cités dans la 
partie  1.2.2. 
 

Modèle de Diderichsen et al. 2001.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

Figure 1 : Stratification sociale et genèse de la maladie adaptée par l’OMS de : Diderichsen et 
al. (2001) Diderichsen F., Evans T., Whitehead M. The social basis of disparities in health. In: 
EvansT., Whitehead M., Diderichsen F., Bhuiya A., Wirth M., dir. Challenging inequities in 
health: from ethics to action. NewYork: Oxford University Press, 2001 : p. 13-23.  

 

Modèle de Mackenbach et Stronks en 2004   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Modèle des déterminants sociaux de Mackenbach et Stronck. D’après Mackenbach 
J.P., Stronks K. The development of a strategy for tackling health inequalities in the 
Netherlands. International Journal for Equity in Health, 2004, vol. 3, n° 11 : 7 p.  

Modèle « pathway » 2011 de la Commission sur les Déterminants sociaux de la Santé (OMS)  
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Les déterminants structurels de l'état de santé relèvent du  contexte politique et socio-économique 
du pays. Parmi les facteurs qui influent sur la stratification sociale et économique du pays (et donc 
sur la répartition sociale de la population en fonction du revenu, de l'éducation, de la profession, du 
sexe, de ses origines ethniques), on trouve : la gouvernance, les politiques macro-économiques, les 
politiques sociales, les politiques publiques, la culture et les valeurs de la société. Ces facteurs ont un 
impact sur la distribution inégale des déterminants intermédiaires. 

Les déterminants intermédiaires de l'état de santé se rapportent aux conditions matérielles, 
psychologiques, aux facteurs biologiques et génétiques, aux comportements, ainsi qu'au rôle de 
l'accès au système de santé. Parmi les éléments pris en compte, on citera pour les conditions 
matérielles : le logement, la qualité du quartier, la consommation potentielle (c'est-à-dire les moyens 
financiers d'acheter des aliments sains, des vêtements chauds, etc.), l'environnement physique du 
travail. Les facteurs psychosociaux renvoient au stress des conditions de vie et de travail, aux 
relations et au soutien social. Les comportements concernent la nutrition, l'activité physique, la 
consommation de tabac et d'alcool, qui ont une répartition socialement stratifiée entre les différents 
groupes sociaux. 

On prend de plus en plus en compte que les conditions sociales agissent sur la santé dès le plus jeune 
âge et tout au long de la vie, modifiant tout autant sa qualité que sa durée. Les inégalités sociales se 
développent, et souvent s’accentuent, tout au long du parcours de vie des individus. Elles résultent 
de l’interaction entre les différentes conditions quotidiennes de la vie, qui sont autant de 
déterminants sociaux de la santé. On parle alors de la notion de « life course model » . 
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ANNEXE 3 : 
 
Comparaison résultats de l’analyse « facteurs associés au lieu de prise en charge » 1978 
patients selon les 3 méthodes : cas complets/data indicator/Imputation multiple (MICE)  

 
Tableau 1 : Facteurs associés au lieu de prise en charge » 1798 patients selon les 3 
méthodes : cas complets/data indicator/Imputation multiple (MICE) 

Caractéristiques 

Cas complets*  Data indicator  MICE 

RC IC 95%  
p-

value 
 

RC IC 95%  
p-

value 
 

RC IC 95%  
p-

value 

Groupes d’âge   0,16    <10
-3

      <10
-3

 
   9-55 1    1    1     
   56-69 0,76 [0,52-1,21]   0,72 [0,54-0,96]   0,87 [0,61-1,24]   
   70-78 0,67 [0,45-0,99]   0.69 [0,51-0,92]   0,52 [0,38-0,73]   
   79-99 0.74  [0,50-1,11]   0,54    [0,40-0,72]   0,50 [0,35-0,71]   
Comorbidité (ACE-
27)  

 
  

  
 

  
    0,04 

   Aucune         1     
   Légère         1,02 [0,80-1,31]   
   Modérée & sévère         1,36 [1,03-1,81]   
Stade (Ann Arbor)        <10

-3
     <10

-3
 

   I ou II (localisé)     1     1     
   III ou IV 
(disséminé) 

 
  

 
1,59 [1,29-1,97] 

  
1,46 [1,19-1,79]   

Etat général        <10
-3

     
ECOG 0-1     1       
ECOG ≥ 2     0,84 [0,64-1,08]      
Symptômes B       0,02     
Absence     1       
Présence     0,96 [0,75-1,23]      

TeTemps de déplacement 
domicile-centre de référence 
(minutes)  <10

-3
 

 
 

 <10
-3

 

 
 

<10
-3

   
   ≤15 1     1     1     
   16 - 44 0,53 [0,38-0,75]   0,55 [0,43-0,71]   0,56 [0,42-0,74]   
   45-118 0,51 [0,35-0,74]   0,58 [0,45-0,76]   0,52 [0,41-0,68]   
Zone Registre   <10

-3
      <10

-3
      <10

-3
 

   Gironde 1     1      1     
   Côte d'Or 3,24 [2,28-4,60]   2,61 [1,94-3,53]    2,18 [1,63-2,89]   
   Basse Normandie 8,06 [5,30-12,2]   3,59 [2,80-4,60]    3,69 [2,89-4,70]   
Période   0,04         
2002-2005 1           
2006-2008 1,33 [1,01-1,77]          
            

*L’analyse en cas complet été effectuée sur 977 patients ; en data indicator les résultats de la modalité 9 n’ont pas été mis 
pour harmoniser le tableau. 

Abréviations : ACE : Adult Comorbidity Evaluation, IC : Intervalle de confiance, RC : Rapport de Côtes. 
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ANNEXE 4 : Exemple de l’intérêt d’utiliser une méthode d’imputation dans les analyses.  
 

 
 

Ces courbes ont été proposées par R. GIORGI sur l'intérêt du MICE dans le cadre de modèles de 
survie relative par rapport aux cas complets avec 10% et 40% de données manquantes (données 
simulées). 

 

 
 

Figure 1 : Taux de base de l’excès de mortalité selon la méthode d’imputation multiple (sous 
hypothèse MAR des données manquantes conditionnellement au statut vital). La proportion de 
données manquantes a été fixée dans un premier temps à 10 %  puis à 50%. 
D’après l’article Giorgi R, Belot A, Gaudart J, Launoy G; French Network of Cancer Registries 
FRANCIM. The performance of multiple imputation for missing covariate data within the context of 
regression relative survival analysis. Stat Med. 2008 Dec30;27(30):6310-31
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ANNEXE 5 : Fiche de recueil de l’étude ISOLYMPH 
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ANNEXE 6 : Descriptif des 179 patients exclus par lieu de prise en charge. Etude ISOLYMPH. 
 

Caractéristiques 

Hôpitaux locaux  
ou cliniques  

 

Pôle de 
Cancérologie  

Total 
p-value 

N=29 % N=15 % N=179 % 

Groupes d’âge                 0,005 

   9-55 4 13,8  47 31,3  51 28,5 
 

   56-69 5 17,2  44 29,3  49 27,4 
 

   70-78 7 24,1  34 22,7  41 22,9 
 

   79-99 13 44,8  25 16,7  38 21,2 
 

Sexe masculin 12 41,4 
 

76 50,7 
 

88 49,2 0,36 
Statut marital : seul (célibataire, veuf ou 
divorcé) 

8 27,6  46 30,7  54 30,2 0,76 

Inconnu  9 31,0  24 16,0  33 18,4  

Comorbidité modérée ou sévère (ACE-27)  7 14,1  42 28,0  49 27,4 0,75 

Inconnue 0 0,0  5 3,3  5 2,8  

Etat général altéré ( ≥ 2) 11 37,9  52 34,7  63 35,2 0,45 

Inconnu 5 17,2  12 8,0  17 9,5  

Présence de symptômes B 3 10,3  17 11,3  20 11,2 0,70 

Inconnu 14 48,3  44 29,3  58 32,4  
Stade III ou IV d’Ann Arbor au diagnostic 
(disséminé) 

2 6,9  26 17,3  28 15,6 0,33 

Inconnu 14 48,3  45 30,0  59 33,0  

LDH élevé 3 10,3  36 24,0  39 21,8 0,39 

Inconnu 16 55,2  47 31,3  63 35,2  

Morphologie LDGCB 27 93,1  116 77,3  143 79,9 0,052 

Période de diagnostic 2006-2008 8 27,6  56 37,3  64 35,8 0,32 

Zone registre         0,69 

   Gironde 14 48,3  74 49,3  88 49,2  

   Côte d'Or 4 13,8  29 19,3  33 18,4  

   Basse Normandie 11 37,9  47 31,3  58 32,4  

Très haute densité médicale (Q4) 6 20,7  43 28,7  49 27,4 0,66 

Premier contact médical avec MG 8 27,6  73 48,7  81 45,3 0,03 

Inconnu 2 6,9  11 7,3  13 7,3  

Spécialité médicale Hémato/Oncologie 20 69,0  81 54,0  101 56,4 0,14 
Durée du trajet jusqu’au centre de 
référence le plus proche (en minutes) 

        0,58 

   ≤15 10 34,5  55 36,7  65 36,3  

   16-44 7 21,1  47 31,3  54 30,2  

   45-118 12 41,4  48 32,0  60 33,5  

Zones rurales 19 65,5  112 74,7  131 73,2 0,31 
Statut socio-économique (Score national 
EDI) 

        0,58 

Plus défavorisés (2 derniers quintiles) 14 48,3  64 42,7  78 43,6  

 
 
On observe que la distribution des caractéristiques socio-économiques et médicales est 
comparable selon le lieu de prise en  charge. Seul l’âge diffère : les patients exclus âgés 
allaient beaucoup plus se faire traiter en CHG ou cliniques et le 1er contact médical était plus 
un MG quand le patient allait en CHU/CLCC. On retrouvait ces deux résultats sur la cohorte 
des inclus 
Il n’y a pas de différence significative sur la distribution de l’EDI. 
 
Les 179 patients ont été suivis durant une période médiane de 2,1 années (5j-11,2 années). 
A la date de point du 30/06/2013, 117 patients soit  65,4% de patients étaient décédés. 
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ANNEXE 7 : Descriptif des 1165 patients atteints de LDGCB selon la zone géographique.  

*Calculé sur les 1111 patients traités 

 
 
 
 
 

 

Caractéristiques 
Gironde  Côte d'Or 

 Basse-
Normandie 

 
Total  

p-value 
N=532 %  N=189  %  N=444 %  N=1165 %  

Groupes d’âge        
 

     

   <65 138 31,1  88 46,6  189 35,5  415 35,6  0,005 

   65 – 74 93 21,0  40 21,2  126 23,7  259 22,2   

   75 – 84 152 34,2  42 22,2  160 30,1  354 30,4   

   85+ 61 13,7  19 10,0  57 10,7  137 11,8   

Sexe masculin 283 53,2  105 55,6  222 50,0  610 52,4  0,38 
Statut marital : seul (célibataire, veuf ou 
divorcé)  

167 31,4  59 31,2  120 27,0 
 

346 29,7  0,15 

   Inconnu 41 7,7  9 4,8  145 32,7  195 16,7   

Comorbidité modérée & sévère (ACE-27) 158 29,7  34 18,0  122 27,5  314 26,9  0,007 

   Inconnu 8 1,5  0 0,0  22 4,9  30 2,6   

Etat générale altéré (≥ 2) 165 31,0  42 22,2  170 38,3  377 32,4  0,002 

   Inconnu 26 4,9  21 11,1  15 3,6  62 5,3   

Présence de symptôme B 178 33,5  86 45,5  116 26,1  380 32,6  <10
-3

 

Inconnu 154 29,0  7 3,70  68 15,3  229 19,6   

Stade III ou IV d’Ann Arbor au diagnostic 
(disséminé) 

273 51,3  99 52,4  242 54,5 
 

614 52,7 
 

0,605 

   Inconnu 1 0,2  1 0,5  8 0,3  3 0,3   

Envahissement extra-nodal >1 77 14,5  30 15,9  93 21,0  200 17,2  0,003 

   Inconnu 4 0,7  0 0,0  41 9,2  45 3,9   

LDH élevée 254 47,7  82 43,4  193 43,5  529 45,4  0,053 

APL élevée (Q4)   ?   ?   ?   424 36,7   
Premier contact médical avec MG 301 56,6  145 76,7  340 76,6  786 67,5  <10

-3
 

   Inconnu 2 0,4  24 12,7  78 17,6  104 8,8   

Lieu de prise en charge             <10
-3

 

   Hôpitaux généraux ou cliniques 289 54,3  64 33,9  122 27,5  475 40,8   

   Hôpitaux universitaires 243 45,7  125 66,1  322 75,5  690 59,2   

Spécialités médicales             0,956 

   Autres spécialités 68 12,8  25 13,2  55 12,4  148 12,7   

   Onco/hématologie 464 87,2  164 86,8  389 87,6  1017 87,3   
Durée du trajet jusqu’au centre de référence 
le plus proche (en minutes)      

        
 

   <10
-3

 

   ≤15 215 40,4  83 43,9  90 21  388 33,3   

   16-44 206 38,7  62 32,8  120 27  388 33,3   

   45-118 111 20,9  42 22,2  234 52,7  387 33,2   

   Inconnu 0 0  2 1,1  0 0  2 0,2   

Zones rurales 94 17,7  68 36,00  169 38,1  331 28,4  <10
-3

 

Statut socio-économique (score national EDI)             <10
-3

 

   Plus défavorisé (2 derniers quintiles) 225 42,3  80 42,3  244 55  549 47,1   

   Inconnu 1 0,2  2 1,1  0 0  3 0,3   

Inclusion en essai clinique (oui)* 66 12,4  57 30,2  44 9,9  167 14,3  <10
-3

 

   Inconnu 2 0,4  0 0,0  11 2,5  13 1,1   

RCP  (<90 jours)(oui) 247 46,4  11 5,8  81 18,2  339 29,1  <10
-3

 

   Inconnu 0 0,0  22 11,6  234 52,7  256 21,9   

Chimiothérapie ABC & immunothérapie en 
1

ère
 ligne*  

352 66,2  147 77,8  262 59 
 

761 65,3  <10
-3

 

   Inconnu 1 0,2  0 0,0  1 0,2  2 0,2   
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ANNEXE 8 : Descriptif des patients atteints de LDGCB selon le score de défavorisation EDI. 

 
 
Tableau : Descriptif des patients atteints de LDGCB selon le score de défavorisation EDI en 
deux classes (les deux derniers quintiles correspondent à l’EDI le plus défavorisé). 
 

Caractéristiques 
EDI (favorisé) 

 
 

EDI 
(défavorisé) 

 
Total* 

p-value 

N=613 % 
N=54

9 
% N=1162 % 

Groupes d’âge                 0,75 

   <65 224 36,5  189 34,4  413 35,5 
 

   65 – 74 130 21,2  129 23,5  259 22,3 
 

   75 – 84 185 30,2  169 30,8  354 30,5 
 

   85+ 74 12,1  62 11,3  136 11,7 
 

Sexe masculin 327 53,3 
 

282 51,4 
 

609 52,4, 0,50 
Statut marital : seul (célibataire, veuf ou 
divorcé) 

185 30,2  160 29,1  345 29,7 0,92 

Inconnu  96 15,7  98 17,8  194 16,7  

Comorbidité modérée ou sévère (ACE-27)  164 26,7  150 27,0      314 27,0 0,49 

Inconnue 18 2,9  12 2,2  5 2,8  

Etat général altéré (≥ 2) 202 32,9  175 31,9  377 32,4 0,56 

Inconnu 34 5,5  27 4,9  61 5,2  

Présence de symptômes B 215 35,1  164 29,9  379 32,6 0,02 

Inconnu 125 20,4  102 18,6  227 19,5  
Stade III ou IV d’Ann Arbor au diagnostic 
(disséminé) 

326 53,0  289 52,6  614 52,8 0,87 

Inconnu 2 0,3  1 0,2  6 0,3  

LDH élevé 282 46,0  246 44,8  528 45,4 0,77 

Inconnu 117 19,1  109 19,8  226 19,4  

Période de diagnostic 2006-2008 283 46,2  248 45,2  531 45,7 0,73 

Zone registre         <10
-3

 

   Gironde 306 49,9  225 41,0  531 45,7  

   Côte d'Or 107 17,5  80 14,6  187 161  

   Basse Normandie 200 32,6  244 44,4  444 38,2  

APL élevée (Q4)   167 27,2  256 46,6  423 36,4 <10
-3

 

Premier contact médical avec MG 415 67,7  379 69,0  794 68,3 0,17 

Inconnu 2 6,9  11 7,3  13 7,3  

Lieu de prise en charge         0,25 

   Hôpitaux universitaires 355 57,9  336 61,2  691 59,5  

Spécialité médicale Hémato/Oncologie 540 88,1  476 86,7  1016 87,4 0,48 
Durée du trajet jusqu’au centre de 
référence le plus proche (en minutes) 

        <10
-3

 

   ≤15 205 33,4  183 33,3  388 33,3  

   16-44 252 41,1  136 24,8  388 33,3  

   45-118 156 25,5  230 419  386 33,2  

Zones rurales 204 33,3  127 23,1  331 28,5 <10
-3

 

          

          

*L’EDI n’a pas pu être calculés pour 3 patients donc l’effectif est de 1162 LDGCB 
 

 
La distribution des caractéristiques médicales est assez comparable selon le score EDI 
excepté pour les symptômes B. On observe une disparité territoriale avec une proportion d’ 
EDI plus défavorisé en Basse Normandie, ainsi que des différences significatives avec l’APL, le 
temps de trajet et la ruralité des patients. 
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ANNEXE 9 : Résultats des analyses univariées pour les scores de défavorisation. Etude 

ISOLYMPH. 
 
ANALYSES UNIVARIEES Effectif 

patients 
P value EDI en deux 

classes Ŧ 
P value  EDI en 
quintiles 

P value 
Townsend en 
quintiles 

 LIEU DE PRISE EN CHARGE FL & LDGCB 
A. lieu de prise en charge  
« cohorte totale »  

     1798        0,54 0,15* 0,08* 

A. lieu de prise en charge 
« Basse Normandie » 

659 0,86 0,74 
 

0,23* 

A. lieu de prise en charge 
« Côte d’Or » 

301 0,76 0,73 0,98 

A. lieu de prise en charge 
« Gironde » 

838 0,74 0,29 0,32 

A. lieu de prise en charge 
« patients âgés » 

1057 0,50 0,74 0,43 

A. spécialité médicale 
« patients âgés » 

1057 0,54 0,69 0,73 

 DELAIS DE PRISE EN CHARGE LDGCB 
A.  Délai de prise en 
charge 75ème percentile 
« cohorte totale » 

1085 0,30 0,75 0,89 

A.  Délai de prise en 
charge variable en 
continu « cohorte totale » 

1085  0,10* 0,36 0,37 

A.  Délai de prise en 
charge 75ème percentile 
« Basse Normandie »    

402 0,64 0,55 0,49 

A.  Délai de prise en 
charge 75ème percentile 
« 65 ans et plus «    

683 0,89 0,42 0,11* 

 BILAN INITIAL LDGCB 
A.  Facteurs associés au 
TEP scan « cohorte 
totale » 

1078 0,45 0,20* 0,99 

 TAUX DE MORTALITE EN EXCES LDGCB 
A.  survie relative à 5 ans 
« cohorte totale » 

1165  0,08* 0,27 0,31 

A.  survie relative à 5 ans 
« patients âgés » 

750 0,49 0,69 0,58 

 
Ŧ Favorisés versus plus défavorisés (2 derniers quintiles). 
*les variables avec p value<0,25 ont été introduites dans les modèles multivariés mais quel 
que soit la forme du score de défavorisation (EDI en deux classes, EDI en quintiles, Townsend 
en quintiles), celui-ci a toujours été une variable exclus du modèle final car avec une p 
value>0,05. 
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ANNEXE 10 :  
Complexité des interactions  sociales, environnementales, biologiques avec la survie des 
patients LDGCB. 
 
Récemment, Flowers JC, dans la revue Blood en 2014 a souligné la  complexité des relations 

entre facteurs sociaux, environnementaux, biologiques, médicaux et la survie des patients 

atteints de LNH diffus. Selon lui, optimiser l’impact des résultats de la recherche 

fondamentale et translationnelle va nécessiter une compréhension des interactions entre les 

facteurs de risques biologiques, cliniques et socio-économiques 

Ces interactions doivent être prises en considération afin d’identifier la meilleure stratégie 

pour combattre les disparités chez les patients atteints de LNH. Il utilise pour caractériser 

son propos un schéma développé par le  the National Institutes of Health Centers for 

Population Health and Health Disparities décrivant comment tous ces facteurs interagissent 

et impactent sur la survie des patients atteints de LNH. 

Figure : d’après Flowers CR, Nastoupil LJ. Socioeconomic disparities in lymphoma. Blood. 2014 
Jun 5;123(23):3530-1.  
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Introduction 

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the most frequent hematologic malignancy in
the w orld and comprises a heterogeneous group of more than 40 different sub-
types.1 Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of
NHL, accounting for up to 25-30% of all cases globally, w ith an age-adjusted inci-
dence rate of 5.0 cases per 100,000 person-years in both sexes worldw ide.2-4

T he survival of patients w ith diffuse large B-cell lymphoma has
increased during the last decade as a result of addition of anti-
CD20 to anthracycline-based chemotherapy. Although the trend

is encouraging, there are persistent differences in survival w ithin and
between the USA and European countries suggesting that non-biological
factors play a role. Our aim was to investigate the influence of such fac-
tors on relative survival of patients w ith diffuse large B-cell lymphoma.
We conducted a retrospective, multicenter, registry-based study in France
on 1165 incident cases of diffuse large B-cell lymphoma between 2002
and 2008. Relative survival analyses were performed and missing data
were controlled w ith the multiple imputation method. In a multivariate
analysis, adjusted for age, sex and International Prognostic Index, we
confirmed that time period was associated with a better 5-year relative
survival. The registry area, the medical specialty of the care department
(onco-hematology versusother), the time to travel to the nearest teaching
hospital, the place of treatment (teaching versus not-teaching hospital -
borderline significance), a comorbidity burden and marital status were
independently associated with the 5-year relative survival. Adjusted for
first-course treatment, inclusion in a clinical trial and treatment discus-
sion in a multidisciplinary meeting were strongly associated with a better
survival outcome. In contrast, socio-economic status (determined using
the European Deprivation Index) was not associated w ith outcome.
Despite therapeutic advances, various non-biological factors affected the
relative survival of patients w ith diffuse large B-cell lymphoma. The
notion of lymphoma-specific expertise seems to be essential to achieve
optimal care management and reopens the debate regarding centraliza-
tion of these patients’ care in hematology/oncology departments.

Factors related to the relative survival 
of patients with diffuse large B-cell lymphoma 
in a population-based study in France: 
does socio-economic status have a role? 
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Although DLBCL is curable in many cases, it remains an
aggressive disease and fatal if left untreated or treated
improperly. DLBCL usually affects adults over 60 years
old, although it occurs in patients of all ages, including
children, and needs many courses of curative treatments
(polychemotherapy associated or not w ith immunothera-
py follow ed by radiotherapy for localized disease). Recent
data from the USA5 show a significant reduction in
DLBCL mortality, reflecting a better survival. Positive
trends in DLBCL survival were also observed in popula-
tion-based studies in France and Europe beginning in the
early 2000s.6-8 However, if these trends in DLBCL survival
are due to clinical advances in the treatment of the disease
(i.e., the introduction of rituximab), they may not be
equally distributed in the population. Indeed, persistent
differences in DLBCL survival are observed w ithin and
between countries (USA and European countries) suggest-
ing the role of variations in access to/quality of care and
availability of new  drugs.

Moreover, a growing body of literature suggests a per-
sistent relationship between non-biological factors such as
socio-economic status (SES) and health status that may
influence survival of patients w ith various common can-
cers. Individual characteristics (e.g., age, sex, marital sta-
tus),9,10 contextual data such as a high Deprivation Index
(living in a poorer district),11,12 living in a rural area,13,14 living
far away from the referral center,15,16 being treated in a
community hospital17,18 and low  hospital volume19 have
been associated w ith poorer outcome.

However, only a few  studies assessing the impact of
non-biological factors on NHL survival have been reported
and most of them focused on the influence of SES or place
of residence on NHL survival20-22 or, more recently, specifi-
cally DLBCL survival.23-25 These latest studies took into
account, in their analyses, the introduction of rituximab in
DLBCL treatment in 2002.

The aim of this study was to investigate the influence of
socio-economic determinants, care management and place
of care on relative survival of DLBCL patients during the
early rituximab era.

Methods

Data source 
Our study concerns all DLBCL cases diagnosed between

01/01/2002 and 12/31/2008 and collected in three population-
based registries of hematologic malignancies in France (Basse-
Normandie, Côte d’Or and Gironde). The cases were classified
according to the International Classification of Diseases for
Oncology 3rd edition using morphology codes: 9678/3, 9679/3,
9680/3, and 9684/3.26,27 All pathology reports were reviewed to
ascertain the diagnosis of DLBCL. The study was approved by the
French national consultative committee.

Individual data of the study population
We collected socio-demographic details, medical data and infor-

mation about care management. Place of care was classified as the
reference center, being either a “teaching hospital” (university or
specialized oncology hospital) or “not-teaching hospital” (private
clinic or community hospital). First medical contact (general prac-
titioner or specialist) and medical specialty (hematology/oncology
versus other specialties) for care management were also noted.
Distances between the place of residence and the nearest reference
care center were calculated with ArcGis10© combined with a

roadmap database (Multinet TéléAtlas©), and expressed as travel
time in minutes.

Vital status was determined from the date of diagnosis to the
death or until 30th June, 2013 using the Repertoire National
d’Identification des Personnes Physiques (RNIPP).  Loss to follow-up
was <2%. 

Aggregate data of the study population
Residential address at diagnosis was geocoded and allocated to

an Ilôts Regroupés pour l’Information Statistique (IRIS) the smallest
geographical area for which census data are available. We used the
French ecological European Deprivation Index (EDI),28 which
attributes a social deprivation score to each IRIS,29 as a proxy
measure of individual SES at the time of diagnosis. Residential
address at diagnosis was defined according to the rural or urban
commuting area code. Care provision was determined by the den-
sity of general practitioners per IRIS. 

Statistical analysis   
Patients’ characteristics were compared w ith the t test or χ2

test, as appropriate. The percentage of missing values was also
provided.

We first estimated net survival using the Pohar Perme unbiased
method for descriptive analyses.30 To evaluate the impact of prog-
nostic factors on relative survival, we used the Esteve approach.31

Data were missing for a few variables in our dataset, w ith more
than 10% of values missing for three variables. In this context, a
complete-case method multivariate analysis would have dropped
35% of the subjects from the dataset. We, therefore, used a multi-
ple imputations by chained equations (MICE) method to estimate
supplementary variability of the Esteve model parameters due to
the missing data.32-34

Finally, we fitted two multivariate analyses: in model A, the
date of origin was the date of diagnosis; in model B, the date of
origin was the date of the first treatment and care management
variables were added into the model.

The stability of the results regarding SES was also tested by con-
ducting the same analyses using the Townsend score.35 Finally, we
described the proportion of patients treated with anthracycline-
based chemotherapy (ABC) and immunotherapy over time by
study region. To comfort assumptions regarding type of hospital
and medical specialty, we conducted two sensitive analyses on
survival w ith different criteria to characterize the level of lym-
phoma-specific expertise. One analysis involved the case volume
as the total number of DLBCL treated by each center during the
period of the study with three cutoffs determined by fitting seg-
mented regression. The second analysis was based on combina-
tions of two variables “type of hospital” and “medical specialties”
(4 modalities).

As we were using ecological data, we used a hierarchical model.
However, since the number of patients per IRIS was 1.7 on aver-
age, hierarchical models did not bring any supplementary infor-
mation to residual variability (data not shown).

The statistical analyses were performed with Stata® 14 and R®

(version 3.2.2).

Results

Patients’ characteristics  
A total of 1,312 DLBCL were diagnosed between 2002

and 2008 in the three regions (Figure 1). After applying
exclusion criteria, the population analyzed was composed
of 1,165 subjects. Table 1 shows the distribution of
patients’ characteristics according to the period of diagno-

Socio-economic factors and survival in DLBCL patients
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sis (2002-2005 versus 2006-2008). Eighty-seven percent of
patients (1017/1165) were treated in oncology/hematol-
ogy departments. Fifty-nine percent of DLBCL patients
(690/1165) were referred to teaching hospitals for their
management. 

The median of age at diagnosis was 72 years (range, 9 -
99) and the sex ratio (male/female) was 1.1 (610/556). 

Clinical outcome and factors associated with relative
survival of patients with diffuse large B-cell lymphoma

The 5-year net survival for the entire cohort was 59%.
Figure 2 shows the plots of net survival probability accord-
ing to groups of patients divided by period of diagnosis,
marital status, medical specialty, and registry area. 

The final models are shown in Tables 2 and 3. Adjusted
for age, sex and International Prognostic Index (IPI) score,
living alone [adjusted excess hazard ratio (adjusted EHR):
1.41; 95% confidence interval (95% CI): 1.01-1.99], having
mild or severe comorbidity (adjusted EHR: 1.64; 95% CI:
1.22-2.22) and having been diagnosed and treated in
Basse-Normandie county (adjusted EHR: 1.49; 95% CI:
1.19-1.85) were independently associated w ith unfavor-
able relative survival in model A (Table 2). Conversely,
having been diagnosed during the later study period
(2006-2008 compared to 2002-2005) (adjusted EHR: 0.71;
95% CI: 0.58-0.88) and treated in an oncohematology
department (adjusted EHR: 0.34; 95% CI: 0.27-0.43) were
factors independently associated w ith a favorable relative
survival in model A. The results were comparable in the
final multivariate model B, w ith treatment information
incorporated, as reported in Table 3, except for the period
of diagnosis that was no longer associated w ith relative
survival. First-course treatment w ith a combination of
ABC and rituximab was strongly associated w ith a better
survival outcome (adjusted EHR: 0.32; 95% CI: 0.25-0.41),
together w ith inclusion in a clinical trial (adjusted EHR:
0.44; 95% CI: 0.28-0.69), or having treatment discussed in

a multidisciplinary meeting (adjusted EHR: 0.69; 95% CI:
0.50-0.96). Patients treated in a teaching hospital had a
better outcome (adjusted EHR: 0.82; 95% CI: 0.66-1.01)
although the association was of borderline statistical sig-
nificance (P=0.05) in model A, and no longer statistically
significant after introduction of treatment information
(model B, Table 3). SES variables (French EDI, urban/rural
area also used as means of considering issues of accessibil-
ity or medical density) were not associated w ith relative
survival of DLBCL patients in either model A or B. 

Using other cutoff points of EDI, splitting in quintiles or
as a continuous variable did not change the results. We
observed comparable results w ith the introduction of the
Townsend index (a common deprivation measure used in
the UK) in the place of the EDI. We refined our adjustment
on prognostic factors by using each item of information
contained in the IPI score (i.e., Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status, age, Ann Arbor
stage, serum lactate dehydrogenase level, number of extra-
nodal sites of disease) rather than the score itself and
found comparable results. Adjusting for age as a continu-
ous variable also gave similar results. Our results were sta-
ble when each center was excluded in turn from the analy-
ses, except for the association w ith marital status that
became non-significant after exclusion of the Gironde cen-
ter.

Our sensitive analysis on lymphoma-specific expertise
showed that, adjusted for age, sex, IPI, living alone,
comorbidity, registry area and period, patients treated in
“high-volume centers” had a better relative survival
(adjusted EHR: 0.42; 95% CI: 0.31-0.57) than those treated
in “low -volume centers” w ith a trend between the four
modalities. Moreover, a multivariate survival analysis
including a variable mixing the medical specialties and
types of hospital suggested that specialty was more
important than type of hospital: patients treated in hema-
tology/oncology departments had a better survival than

S. Le Guyader-Peyrou et al.
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Figure 1. Flowchart of the survival analysis of patients
with diffuse large B-cell lymphoma (2002-2008).

DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; AIDS: acquired
immunodeficiency syndrome. ©
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patients treated in other specialty departments whether or
not these were in teaching hospitals (adjusted EHR: 0.28;
95% CI 0.20-0.39 for treatment in a hematology/oncology

department in a not-teaching hospital, and adjusted EHR:
0.24; 95% CI 0.18-0.33 for treatment in a hematology/
oncology department in a teaching hospital) versus adjust-

Socio-economic factors and survival in DLBCL patients
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Table 1. Socio-demographics and clinical characteristics of diffuse large B-cell lymphoma patients at diagnosis, divided by study period.

Characteristic 2002-2005 2006-2008 Total P-value†
N=634 % N=531         % N=1165 %

Age group 0.18
9-57 years 170 26.8 121 22.8 291 25.0
58-72 years 170 26.8 143 26.9 313 26.9
73-80 years 161 25.4 130 24.5 291 25.0
81-99 years 133 22.0 137 25.8 270 23.2

Male sex 337 53.1 273 51.4 610 52.4 0.55
Marital status: alone (single, widower or divorced) 181 28.5 165 31.1 346 29.7 0.09
Unknown 96 15.1 99 18.6 195 16.7

Moderate or severe comorbidity (ACE-27) 174 27.4 140 26.4 314 26.9 0.15
Unknown 22 3.5 8 1.5 30 2.6

Poor Performance Status (ECOG ≥ 2) 210 33.1 167 31.4 377 32.4 0.56
Unknown 30 4.7 32 6.0 62 5.3

Presence of B symptoms 196 30.9 184 34.6 380 32.6 0.37
Unknown 130 20.5 99 18.6 229 19.6

Ann Arbor stage at diagnosis III or IV (disseminated) 306 48.3 308 58.0 614 52.7 0.004
Unknown 2 0.3 1 0.2 3 0.3

Involvement of extranodal sites >1 87 13.7 113 21.3 200 17.2 0.003
Unknown 25 3.9 20 3.8 45 3.9

Elevated lactate dehydrogenase 288 45.4 241 45.4 529 45.4 0.97

International Prognostic Index score 0.01
Low (0-1) 182 28.7 137 25.8 319 27.4
Intermediate (2-3) 210 33.1 145 27.3 355 30.5
High (4-5) 234 36.9 237 44.6 471 40.4
Unknown 8 1.3 12 2.3 20 1.7

Registry area 0.94
Gironde 289 45.6 243 45.8 532 45.7
Côte d'Or 101 15.9 88 16.6 189 16.2
Basse-Normandie 244 38.5 200 37.6 444 38.1

High GP density 305 48.1 257 48.4 293 48.2 0.49
GP as first medical contact 400 63.1 386 72.7 786 67.5 <10-3

Unknown 63 9.9 41 7.7 104 8.8
Place of care 0.67
Private or community hospital 262 41.3 213 40.1 475 40.8
Teaching hospital 372 58.7 318 59.9 690 59.2

Medical specialty 0.43
Other specialties 85 13.4 63 11.9 148 12.7
Onco/hematology 549 86.6 468 88.1 1017 87.3

Travel time to nearest reference center 0.25
≤15 minutes 221 34.9 167 31.4 388 33.3
16-44 minutes 212 33.4 176 33.1 388 33.3
45-118 minutes 199 31.4 188 35.4 387 33.2
Unknown 2 0.3 0 0 2 0.2

Rural area 171 27.0 160 30.1 331 28.4 0.23
Socioeconomic status (EDI national score) 0.27
More deprived (last two quintiles) 301 47.5 248 46.7 549 47.1
Unknown 3 0.5 0 0 3 0.3

Inclusion in clinical trial (yes)* 68 10.7 99 18.6 167 14.3 <10-3

Unknown 10 1.6 3 0.6 13 1.1
Multidisciplinary meeting (<90 days)* 107 16.9 232 43.7 339 29.1 <10-3

Unknown 155 24.4 101 19.0 256 21.9
ABC chemotherapy  & immunotherapy at 1st line * 366 57.7 395 74.4 761 65.3 <10-3

Unknown 1 0.2 1 0.2 2 0.2

ACE27: Adult Comorbidity Evaluation;  ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: lactate dehydrogenase; GP: general practitioner. EDI: European Deprivation Index; ABC:
anthracycline-based. * Information collected only for patients treated (n=1111). †P-value calculated without unknown data. 

©
 F

er
ra

ta
 S

to
rt

i F
ou

nd
at

io
n



 

190 
 

 

ed EHR: 0.60; 95% CI: 0.39-0.92 for patients treated in
teaching hospitals in other specialty departments (Table
4).

Regarding the use of rituximab, and more specifically
ABC w ith immunotherapy, as first-line treatment, we
observed that the implementation of this regimen was less
frequent in Basse-Normandie than in the other two
regions: 78.9% of DLBCL patients in Basse-Normandie
were given ABC w ith immunotherapy during the study
period 2006-2008, compared w ith 92.2% of the patients in
the two other regions in the same time period. This differ-
ence is comparable to that during the first study period
(2002-2005) although the proportions were lower (i.e.,
60.3% versus 70.2%). 

Discussion

To our knowledge, this study assessing the impact of
social disparities, care management and place of care on
DLBCL patients’ survival is the first performed in France
to date. After adjusting for age, sex and IPI, our results sug-
gest that SES (measured by the EDI) is not associated w ith
relative survival of DLBCL patients. How ever, w e
observed a better survival during the later study period.
This positive trend in survival is likely to be explained by

the addition of immunotherapy to ABC regimens in front-
line therapy (official agreement in France in 2002): study
period was no longer associated w ith DLBCL survival
when treatment variables were entered into the model.
Moreover, the area in which a patient is diagnosed, his or
her medical care team (onco-hematology versusother) and
to a lesser extent the type of treatment center (teaching
versus not-teaching hospital) are independently associated
with better 5-year relative survival. Lastly, a higher comor-
bidity burden and being single are independently associat-
ed w ith poorer survival. 

The result on SES and DLBCL survival is consistent w ith
a French study on mortality which did not find any statis-
tically significant relative indices of inequality related to
education for NHL mortality, although the study was con-
ducted in the pre-rituximab era.36,37 Only one study pub-
lished in 2014 evaluated the role of SES in specific DLBCL
survival.23 In contrast to our results, the authors reported
lower DLBCL survival in patients w ith a lower SES, w ith
the association being more pronounced in the modern
treatment era after the introduction of rituximab and in
younger patients. As the authors stated, inadequate insur-
ance coverage w ith additional financial burden due to
modern treatments may be associated w ith increased
DLBCL mortality. Differences in health care systems
could, therefore, explain our different results, as the

S. Le Guyader-Peyrou et al.
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Figure 2. Unadjusted net survival in the 5 years after diagnosis for patients with diffuse large B-cell lymphoma (2002-2008). Patients are divided by: (A) period of
diagnosis; (B) registry area; (C) treatment department (oncohematology vs. other medical specialities); and (D) marital status. 
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French universal health care system may be better able to
obviate barriers to access necessary NHL care, as demon-
strated in Canada by Darmaw ilarta et al.38 and more
recently, in Germany for patients w ith acute myeloid
leukemia.39 A Scandinavian study also found a relationship
between low  SES (specifically, educational level) and poor
relative survival outcome of NHL patients overall, w ithout
any subtype analysis.40 In this study, performed in the pre-
rituximab era, the authors observed a difference in sur-
vival mainly due to differences in excess mortality rates
within the first year after diagnosis of NHL. They also
observed a relationship betw een comorbidity and poor
survival but did not analyze variables simultaneously,
although the latter could partly explain the association
between education and DLBCL survival. 

Our result suggesting that unmarried people have low er
DLBCL relative survival than married people, independ-
ently of other prognostic factors, is in agreement w ith
findings of other recent studies.41 Kravdal et al. also report-
ed a 15% excess of all-cause mortality in never-married
men or women and divorced male cancer patients, com-
pared to married people of the same sex.42 These results
highlight the potentially significant impact that social sup-

port can have on cancer detection, treatment, and survival.
However, our observation of a persistent "registry area

effect" on DLBCL survival could be interpreted as a resid-
ual indirect effect of patients’ SES on survival since
patients living in the Basse-Normandie area were more
deprived, more likely to live in rural areas, and further
from the regional hospital compared to patients living in
the other regions investigated. These patients were older
(median age: 73.5 years), more frequently had a
Performance Status ≥ 2, and more frequently had dissem-
inated disease at diagnosis (i.e. Ann Arbor stage III/IV)
than those in other registry areas. On the other hand, the
fact that patients from this area were less frequently treat-
ed w ith rituximab or ABC w ith rituximab (whatever the
study period), and less frequently included in clinical trials

Table 2. Factors related to the relative survival of diffuse large B-cell lymphoma
patients in the 5 years following diagnosis in a multivariate Esteve model with
MICE; model A (no information on treatment) (n=1165). 
Characteristics Multivariate Esteve model with MICE

EHR 95% CI P-value

Age group P<10-3

9-57 years 1
58-72 years 1.06 [0.72-1.55]
73-80 years 1.77 [1.22-2.57]
81-99 years 2.68 [1.84-3.92]

Sex 0.001
Male 1
Female 0.72 [0.56-0.93]

Marital status 0.002
Married 1
Alone (single, widower or divorced) 1.41 [1.01-1.99]

Comorbidity (ACE-27) P<10-3

None 1
Mild 1.49 [1.12-1.98]
Moderate & severe 1.64 [1.22-2.22]

Risk group  (IPI) P<10-3

Low 1
Intermediate 3.42 [2.18-5.38]
High 5.77 [3.69-9.03]

Registry area P<10-3

Gironde 1
Côte d'Or 0.84 [0.60-1.18]
Basse-Normandie 1.49 [1.19-1.85]

Year of diagnosis 0.005
2002-2005 1
2006-2008 0.71 [0.58-0.88]

Medical specialties P<10-3

Other specialties 1
Onco-hematology 0.34 [0.27-0.43]

Place of treatment 0.055
Private or community hospital 1
Teaching hospital 0.82 [0.66-1.01]

MICE: multiple imputation by chained equation; EHR: excess hazard ratio; ACE27: Adult
Comorbidity Evaluation; IPI: International Prognostic Index.

Table 3. Factors related to the relative survival of diffuse large B-cell lymphoma
patients in the 5 years following diagnosis in a multivariate Esteve model with
MICE; model B (information on treatment) (n=1111). 
Characteristics Multivariate Esteve model with MICE

EHR 95% CI P-value

Age group P<10-3

9-57 years 1
58-72 years 1.18 [0.78-1.78]
73-80 years 1.61 [1.08-2.41]
81-99 years 2.09 [1.39-3.16]

Sex 0.004
Male 1
Female 0.74 [0.57-0.96]

Marital status 0.001
Married 1
Alone (single. widower or divorced) 1.52 [1.10-2.08]

Comorbidity (ACE-27) 0.002
None 1
Mild 1.51 [1.10-2.07]
Moderate & severe 1.67 [1.21-2.31]

Risk group  (IPI) P<10-3

Low 1
Intermediate 2.78 [1.72-4.47]
High 6.47 [4.04-10.38]

Registry area 0.047
Gironde 1
Côte d’Or 0.95 [0.66-1.36]
Basse-Normandie 1.32 [1.03-1.69]

Time to travel to nearest reference center 0.016
≤15 minutes 1
16-44 minutes 1.42 [1.07-1.87]
45-118 minutes 1.11 [0.82-1.49]

Medical specialties P<10-3

Other specialties 1
Onco-hematology 0.45 [0.34-0.61]

Inclusion in trial P<10-3

No 1
Yes 0.44 [0.28-0.69]

Multidisciplinary meeting (<90 days) 0.001
No 1
Yes 0.69 [0.50-0.96]

ABC chemotherapy  & immunotherapy P<10-3

No 1
Yes 0.32 [0.25-0.41]

Note: model B applied only to patients treated (n=1111) , patients who died prematurely with-
out treatment are excluded from the analysis. MICE: multiple imputation by chained equation;
EHR: excess hazard ratio; ACE27: Adult Comorbidity Evaluation; IPI: International Prognostic
Index; ABC: anthracycline-based chemotherapy. 
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compared to patients in the other areas also suggests a
delay in the implementation of these treatments in this
specific region, as shown by Flow ers et al.43

Thus, lower survival in Basse-Normadie than in other
areas could be interpreted as a consequence of a poorer
care provision in hematology. This interpretation is in
agreement w ith the lower number of hematologists per
inhabitant in Basse-Normadie and may have contributed
to the creation in 2016 of a hematology Institute in Caen
to reinforce care provision in this region.

Another explanation of DLBCL survival disparities
would be the existence of discrepancies in other non-mea-
sured risk factors linked to poorer survival such as ciga-
rette smoking or other risk factors w ith a higher preva-
lence in Basse-Normandie than in the other areas.44

Beside the benefit of new treatments, other improve-
ments in patients’ management, such as better work-up,
better prognostication, better treatment decisions that
could be aggregated in concepts such as "included in a clin-
ical trial" or " treatment discussed by a multidisciplinary
team”, could also have led to better survival. Prior reports
suggest that both factors are related to better survival out-
comes.45

In our study, we found a borderline association w ith
teaching/not-teaching hospital. It has been demonstrated,
in a large panel of cancer survival studies, that patients
treated in teaching hospitals have a better survival than
patients treated in community hospitals. The effect of cen-
tralizing operative treatment might improve survival but
these results always concerned solid tumors treated first
by surgery and were correlated w ith increased hospital
procedure volume.19 Regarding hematologic malignancies,
few  studies have explored the role of the care provider in
a universal health care system setting in which each
patient can choose his/her place of care management. The
type of care center has been linked to survival, w ith a ben-
efit being shown for patients w ith acute myeloid leukemia
and DLBCL being treated in high volume hospitals.37,46

More recently, Lamy et al.47 suggested that even in a uni-
versal health care system, disparities in the management
of DLBCL patients still exist depending on the type of care
center, even after adjustment for differences between
patients.

The first explanation of such a small difference that we
found in survival between patients treated in teaching or
not-teaching hospitals could be related to training and the
hematology/oncology network: all hematologists/oncolo-
gists are trained in teaching hospitals and they continue to
maintain strong relationships and collaborate together
after their training when they work in private clinics
through multidisciplinary discussion of treatment deci-
sions and clinical trial participation. In France, there is a
single cooperative group, named the Lymphoma Study
Association (LYSA), which has the mission of bringing
together professionals specializing in the field of lym-
phoma in both public and private hospitals in order to pro-
mote basic and clinical research, improve prevention,
management, and treatment of lymphoma patients, and
share their know ledge on lymphoma. This collaborative
system works well in hematology/oncology and created a
strong network all over the country. However, this type of
cooperation could be reinforced between hematology/
oncology and other departments (mostly internal medi-
cine) that also treat NHL patients in teaching or private
hospitals.

More broadly speaking, this result could be organiza-
tional  and may also be an effect of the last tw o French
cancer plans (2003-2013) that implemented several actions
aimed to reinforce the quality of care throughout the
country. Several measures w ere taken to ensure all
patients access to medical expertise whatever his/her
place of treatment (better access to clinical trials and inno-
vative treatment, panel review  of tumor samples by expert
pathologists and systematic discussion of medical records
by clinical experts thereby promoting multidisciplinary
management). Each NHL patient’s treatment must be dis-
cussed in a multidisciplinary meeting w ith the strict appli-
cation of latest guidelines regardless of whether the
patient is being treated in a teaching or not-teaching hos-
pital and all patients must have better access to targeted
treatment and clinical trials.

The major strengths of our study are related to its pop-
ulation-based design that limits selection bias making the
results generalizable to a larger DLBCL patient population.
In our study, the 5-year net survival was 58%, which is
very close to the rate observed at the national level w ith
data from all cancer registries in a recent population-based
study (57%).48 Secondly, we simultaneously analyzed a
large set of variables in relation to DLBCL survival, adjust-
ing for major known prognostic factors (age, sex and IPI).
Moreover, a senior registrar performed a systematic cen-
tralized review  of all the pathology reports w ith particular
attention to cases of ‘not otherw ise specified’ NHL and
transformation from follicular lymphoma. 

This study had some limitations: we did not have access
to information regarding individual risk factors, biomark-
ers that could be used for prognostication or official
thresholds of hospitals’ expertise as for solid tumors. The
last lack may explain why we did not find a clear relation-
ship between the type of the hospital and survival out-
comes. However, we did bring to light the importance of
being treated in a specialized hematology or oncology
department rather than in another type of department
(internal medicine, polyvalent medicine, pneumology,
etc.). This issue regarding the importance of medical spe-
cialty as a factor influencing survival of cancer patients has
already been shown by other authors.49

As we mentioned above, we observed differences in the
characteristics of patients treated in teaching hospitals and

S. Le Guyader-Peyrou et al.
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Table 4. Effect of volume of cases and diffuse large B-cell lymphoma expertise on
relative survival in the 5 years following diagnosis in a multivariate Esteve model
with MICE. 
Characteristics Multivariate Esteve model with MICE

EHR* 95% CI P-value

Volume of cases <10-3

Low volume centers 1
Low intermediate volume centers 0.53 [0.35-0.79]
High intermediate volume centers 0.51 [0.36-0.73]
High volume centers 0.39 [0.29-0.54]

Hospital status & medical specialties†

Not-teaching/other specialties 1 <10-3

Teaching/other specialties 0.60 [0.39-0.92]
Not-teaching/onco-hematology 0.28 [0.20-0.39]
Teaching/onco-hematology 0.24 [0.18-0.33]

MICE: multiple imputation by chained equation; EHR: excess hazard ratio; * adjusted for age, sex,
marital status, comorbidity, risk group (IPI), period and registry area. †Not teaching: private and
community hospitals – other specialties: not hematology or oncology department.

©
 F

er
ra

ta
 S

to
rt

i F
ou

nd
at

io
n



 

193 
 

 

 
 
 

those treated in not-teaching hospitals and between those
treated in onco-hematology departments and those treat-
ed in other departments (e.g., internal medicine).
However, these characteristics (age, sex, Performance
Status, comorbidity, etc.) were taken into account in the
multivariate survival models.

This study suggests that type of specialty care is more
important than type of hospital. All our findings, together
w ith the need to treat patients (at least the elderly) near
their place of residence and the observation of a recent
increase in the number of survivors w ith NHL (positive
trends in survival), reinforce the authors’ opinion that the
implementation of hematology networks (combining rou-
tine, guidelines and clinical research) is a better solution
than centralizing the care of NHL patients in teaching hos-
pitals. The organization of different levels of expertise
over the territory (whatever the hospital status) is helpful
to prevent delays and give access to the cutting edge of
hematology instead of triggering the bottleneck that
would be created in teaching hospitals if all NHL patients
were to be referred to such structures. 

In the near future, we may expect an increase in elderly
NHL cases and hematology/oncology departments w ill
not be able to take care all these new  patients.
Alternatively, cooperation could be reinforced between
hematology/oncology departments and other depart-
ments taking care of NHL patients, in all types of hospital.
The onco-geriatric units that have been created all over
France during the last 5 years are a step in that direction.

Since information was missing for a limited but not neg-
ligible number of cases regarding marital status, B symp-
toms, multidisciplinary teamwork and other health care
behaviors, we used the MICE method, based on a Monte
Carlo Markov chain algorithm under a missing random
data hypothesis. This method is used to manage incom-
plete observations, avoiding biased estimates and improv-
ing their precision.50

The social w elfare system in France is intended to give
free access to all types of hospital and innovative treat-
ments. Our results show ing no association betw een an
aggregate SES index and survival outcome do not call
into question this organization. How ever, heterogeneity
in care management and later introduction of the use of
innovative drugs in some regions could explain survival
differences between registry areas, as could other non-
measured risk factors that should be prospectively col-
lected in new  cohorts, together w ith genetic factors.   

The notion of lymphoma-specific expertise seems to
be essential for the best DLBCL management and raises
the question of centralization of NHL patients’ care in
hematology/oncology departments. How ever, the
expected number of new  NHL cases for the next 20 years
(due to demographic variations in the elderly and
improved NHL survival) argues more for the implemen-
tation of collaborative netw orks w ith close communica-
tion betw een hematology/oncology departments and
other medical departments rather than centralization of
NHL care.
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ABSTRACT:  
 
Diffuse large B-cell patient’s survival increased during the latest decade for elderly patients 

than younger. Incidence of this disease increases with age and management of DLBCL elderly 

represents a major challenge for the future. 

We retrospectively analyzed a registry-based study in France on 1165 patients diagnosed 

with diffuse large B cell lymphoma between 2002-2008 to describe initial work up and care 

management of elderly DLBCL patient compared to younger (<65 compared to 65y+ old) and 

investigate factors associated on elderly DLBCL survival. Relative survival analysis was 

performed and data missing were controlled with multiple imputation method. 

Median age was 72 years (9-99) and 750 patients aged 65 years and over are included. 

For initial work up, TEP scan use increased considerably between 2002-2005 and 2006-2008 

even at elderly patients, leading to a possible up staging and therefore an aggressive 

treatment. 

In a multivariate analysis, adjusted on international prognosis index (age adjusted (stage, 

LDH and PS), first course treatment with a combination ABC and Rituximab was strongly 

associated with a better survival outcome (EHR: 0.12, 95%CI: 0.08-0.20) with a trend 

highlighting the importance of Rituximab, and to be treated in hemato-oncology 

departments (EHR: 0.59, 95%CI: 0.35-0.98) for teaching hospitals were independently 

associated with a favorable relative survival in the model. Inversely, living far from a 

reference center (EHR: 1.43, 95%CI: 1.01-2.03) was independently associated with 

unfavorable relative survival. Data information about elderly management are limited and 

often extrapoled from studies with younger patients. Having precise data of care 

management in population-based study is become necessary. 
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INTRODUCTION 

Although cancer occurs at all ages, it disproportionately strikes individuals aged 65 

years and over. This proportion is growing as life expectancy increases and the 

population ages. In 2012, 14.1 million new cancer cases were diagnosed worldwide 

including more than 900,000 individuals with haematological malignancies (HMs). 

Currently, over 30% of HMs patients are older than 75 years1. With the aging of 

population, optimal management of HMs in elderly patients poses a major challenge for 

the future.  

Diffuse Large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common non-Hodgkin lymphoma (NHL) 

subtype accounting for up to 25-30% of all cases globally, with an age-adjusted incidence 

rate of 5.0 per 100,000 person-years in both sexes worldwide and a median age of 70 

years.2-4  

Incidence rates increase dramatically with advanced age exceeding 85/100,000 per year in 

patients over 80 years. Although DLBCL is curable in many cases, it remains an aggressive 

disease which can lead to death if left untreated or treated improperly. DLBCL usually affects 

adults over 60 years old and needs 4 to 8 courses of curative treatment (polychemotherapy 

associated with immunotherapy) followed by radiotherapy for localized stages. 

Anthracyclines-based chemotherapy (ABC) remained the standard for around 30 years with 

recent introduction of rituximab currently even for the oldest patient. 5 But the chance of 

receiving CHOP-like chemotherapy may be as low as 40% for those >60 years when 

compared with younger patients after adjustment for gender, stage and comorbidity.6 

Indeed, symptoms and disease course for a specific NHL subtype might not be the same in 

older patients and in younger patients.7 Indeed, management of older patients is limited by 

multiple hurdles that preclude them from receiving optimal treatment.  
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Among them, comorbidities, increasing with age adversely affect outcomes in cancers8, 

lymphoma9 and specifically DLBCL10-12, as shown in several studies. Indeed, Janssen-Heijnen 

et al. estimated that 80% of lymphoma patients ≥ 60 years have comorbid conditions 

compared to 48% in younger people.13  

Sparse data about elderly patients exist because these patients are generally excluded from 

clinical trials precluding any extrapolation to the whole ageing population.14 Baseline work-

up such as the use of positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) has not 

been explored in the elderly. Soubeyran et al. suggested that such studies should be 

performed in this setting.15 

The introduction of anti-CD20 monoclonal antibodies to ABC chemotherapy has dramatically 

improved DLBCL survival during the last decade. Positive trends in DLBCL 5-year survival, 

even in elderly patients, were observed in population-based studies in France, Europe and 

USA beginning in the early 2000s.16-18  

Although these trends are encouraging, there are still persistent differences and 

geographical variations in survival across Europe. Poor survival in elderly patients could be a 

result of persisting inequalities19 partly due to non-biological factors (NBF) such as socio-

economic status (SES). Individual characteristics (e.g. age, sex, marital status)20,21, contextual 

data such as high deprivation index (living in a poorer district)22,23, living in rural area24,25, 

living far away from the referral center26, being treated in a community hospital27,28 with 

non-specialized departments and low hospital volume29 have been associated with a poorer 

outcome of cancers or NHL. 

Our main aim was to better describe precise care management (work-up, treatment) of NHL 

patients, analysing differences by age group (<65 compared to 65y+ old), and to understand 
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the influence of socio-economic determinants, management and place of care on relative 

survival of elderly DLBCL patients during the early rituximab era.  

 

METHODS 

Data source  

 
Our study concern all DLBCL cases collected in three hematological malignancies population-

based registries in France (Basse-Normandie, Côte d’Or and Gironde), diagnosed between 

01/01/2002 and 12/31/2008, classified according to the International Classification of 

Diseases for Oncology 3rd edition using morphology codes: 9678/3, 9679/3, 9680/3, 

9684/3.30,31 All pathology reports were reviewed to ascertain the DLBCL diagnosis. The study 

was approved by the French national consultative committee. 

Study population 

 
Individual data 

We collected socio-demographic, medical data and information on management.  Age group 

was defined as “younger” patients (<65 y) versus “elderly” (≥65). Elderly patients were 

divided in 3 subgroups aged 65-74, 75-84 and 85 + years.  Place of care was classified as 

reference center i.e. “Teaching hospitals” (university or specialized oncology hospital) or as 

“Not-teaching” (private clinics or community hospitals). First medical contact (general 

practitioner’s (GP’s) or specialist) and medical specialty (Hematology/Oncology vs others 

specialties) for management were also noted. A mixing variable based on place of care and 

medical specialty was created. Distance between the place of residence and the nearest 

reference care center were calculated with ArcGis10© combined with a roadmap database 

(Multinet TéléAtlas©), expressed as travel time (in minutes). 



 

202 
 

Variables of work-up at diagnosis were collected: bone marrow exam (BM), computed 

tomography (CT) and PET-CT. Inclusion in controlled clinical trial and multidisciplinary team 

consulting meeting (MDT) will also notify. 

Vital status was performed from the date of diagnosis to death or until 30th June, 2013 using 

national RNIPP (Repertoire National d’Identification des Personnes Physiques).  Loss to 

follow-up was <2%.  

 

Aggregate data 

Residential address at diagnosis was geocoded and allocated to an IRIS (Ilôts regroupés pour 

l’Information Statistique), the smallest geographical area for which census data are available. 

We used the French ecological European Deprivation Index (EDI)32 as a proxy measure of 

individual SES at time of diagnosis which attributes a social deprivation score to each IRIS.33 

Residential address at diagnosis was defined according to the rural or urban commuting area 

code. Care provision was supplied by GP’s medical density per IRIS.  

 

Statistical analysis    

Patient characteristics were compared with the t test or χ2 
test, as appropriate. The 

percentage of missing values was also provided. 

We first estimated Net survival (NS) using Pohar-Perme unbiased method for descriptive 

analyses by age group.34  

To evaluate the impact of prognostic factors on relative survival, we used the Esteve 

approach.35 Although a few variables with missing data were present in our dataset, three 

variables had more than 10% missing values. In this context, a complete-case method 

multivariate analysis would have dropped 35% of the subjects from the dataset. So, we used 
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a multiple imputations by chained equations (MICE) method to estimate supplementary 

variability of the Esteve model parameters due to the missing data.36-38 

We fitted multivariate analysis with date of origin was the date of the first treatment 

because care management variables were added into the model for elderly patients.  

Finally, we described the proportion of patients treated by ABC or not ± immunotherapy 

overtime by age group by a mixing variable of 5 modalities. To comfort assumptions 

regarding work-up at diagnosis, we did logistic regression analysis on factors associated on 

PET-CT use by age.  

 In sensitive analysis, we estimated net survival to patient treated by RCHOP, by age group 

and period (date origin was date of treatment). 

The statistical analyses were performed with Stata® 14 and R® (version 3.2.2). 

 

RESULTS 
Patient characteristics  

A total of 1,312 DLBCL were diagnosed between 2002 and 2008 in the three regions (Figure 

1). After applying exclusion criteria, the population analyzed was composed of 1,165 

subjects.  

Table 1 shows the distribution of patients’ characteristics according to age groups (<65, 65-

74, 75-84 & 85 and more). Median age at diagnosis was 72 years (range 9 - 99) and sex ratio 

(M/F) was 1.1 (610/556). The proportion of patients’ ≥ 65 years was 64.4% vs 35.6% for <65 

years. The oldest 85+y was 11.7% of cohort. 

As expected, older patients had more moderate or severe comorbidity: 36.4 % for 75-84 

years compared to younger patients (16.4%). In the same way, 48.2% of patient’s ≥ 85 years 

had poor performance status, compared to younger patients (15.9%) with a marked trend 

between age groups. 
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Sixty six percent of young patients were referred to teaching hospitals for their management 

compared to 48.2% for ≥ 85 years and 94% of young patients were treated in 

oncology/hematology departments compared to 76.6% for ≥ 85 years with also a marked 

trend between age groups.   

Patient aged 75+ were rarely included in clinical trials (around<7%). Only 4% of the 

population was living in a nursing home corresponding to 6.1 % of total elderly and half of 

them was 85 years or older.  

 

Comparison of work-up at diagnosis by age group and trends during the study period 

Across the study period, the baseline work-up was more frequently suboptimal in elderly 

patients. Only 18.9% of these patients benefited from complete work-up (BM, CT and PET 

CT): only 4.9% of 85+y patients compared to 30.7% for <65y with an increased trend 

between age groups. 

Although CT scan was done in a very high proportion of patients aged below 85 years old 

(i.e. nearly 90%), patients aged 85y+ had significantly less CT scan at diagnosis (81.8%), 

(Figure 2). The proportion of bone marrow biopsy decreased with age, from 86.3% in 

patients younger than 65y to 40.5% over 85y. For PET CT, proportion of patients decreases 

dramatically with age (Figure 2) with a great variability during the second part of the study 

period (62% in patients less than 65y vs 10% patients aged 85+y). 

The trends over the study period show a higher proportion of elderly patients with complete 

work-up between 2006-2008 compared to 2002-2005: +8.6% CT scan in older old patients (ie 

85+y); respectively +10%, +2% and +7% of patients with a BM biopsy in patients aged 65-74, 

75-84 and 85+ years old. Regarding PET CT, overall use increased from 9.4% to 38.3% over 

the study period with a greater increase in younger patients (+47%), compared to older 

patients (respectively +31%, +18%, +9% in patients aged 65-74, 75-84 and 85+ years old). 
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During the last study period (2006-2008), only 10% of patients aged 85 or more had a PET CT 

at diagnosis (compared to 62% in patients aged lower 65).   

As expected, proportion of complete work-up (three exams) increased in all age group 

between 2002-2005 vs 2006-2008 (+29 pts for 65-74 years) and +38.1 pts for the youngest 

patients. 

 

Regardless of age, use of PET CT was not associated with SES (EDI, rural-urban area, medical 

density). In contrast, patients who had PET CT were more frequently diagnosed during the 

last study period 2006-2008 (adj OR: 7.8, 95%CI: 5.28-10.88), were younger, had a better 

performance status, were more frequently treated in teaching hospitals and more 

specifically in hemato-oncology. Geographical disparities were highlighted: patients 

diagnosed in Cote d’Or had two fold more access to PET-CT for the initial work-up compared 

to Gironde whereas Basse-Normandie had 25% less access to PET CT compared to Gironde.    

As a consequence of the increasing use of PET-CT during the last study period (2006-2008), 

the proportion of patients with disseminated stages (stage III-IV) increased in all age groups 

(the strongest growth was up to 10% in patients aged 85+). As expected high IPI prognostic 

score increased particularly in older old patients (85+ y: 13.4% for IPI 4-5 in 2002-2005 vs 

23.2 % in 2006-2008), (data not shown). 

 

Comparison of first line treatment between <65 compared to 65y+ old 

Table 2 describes first line treatment according to age group and period of diagnosis. 

During the study period, R-ABC was the most commonly prescribed treatment for DLBCL 

regardless of age at diagnosis. However, we observed downward trends in the proportion of 

patients treated with this standard regimen with increasing age at diagnosis (66.9% to 

24.5%) during the period 2002-2005. This trend was even greater in the last study period 
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2006-2008 (91.4% to 44.4%) although the proportion of patients treated with R-ABC 

increased significantly in all age groups (+20% after 75y). 

 

During the first study period, 25% of patients (n=150) were treated either without Rituximab 

(ABC) or without any anthracycline (No ABC). Fifty seven percent of them were aged 65+y. 

However, this proportion dropped to 5.5% during the last study period (2006-2008). 

Lastly, eighty-four patients (7.7%) didn't receive any chemotherapy but were treated either 

with radiotherapy or palliative care. Most of them (80%) were aged 75+y. 

 

Clinical outcome and factors associated to relative survival of DLBCL patients in elderly 

During the follow-up period (median 4.8 years, 1 day-11.5 years), 111 deaths (26.7%) were 

observed in patients aged less than 65y and 513 deaths (68.4%) in elderly patients. The 5-

year net survival for the entire cohort was 59%, 79.6% in younger compared to 47.6% in 

elderly patients. By age group, 5-year net survival for 65-74, 75-84 and 85 years and over, 

was respectively 63.6%, 42.8% and 29.5%. Figure 3 shows the plot of NS probability 

according to patient groups by age group and study period. 

The final model is shown in table 3 for elderly patients. After adjustment on age-adjusted IPI, 

two factors were associated with better survival outcome: first course treatment with a 

combination ABC and Rituximab (adj EHR: 0.12, 95%CI: 0.08-0.20) with a trend highlighting 

the importance of Rituximab, and to be treated in hemato-oncology departments (adj EHR: 

0.59, 95%CI: 0.35-0.98) of teaching hospitals independently associated with a favorable 

relative survival in the model. Conversely, living far from a reference center (adj EHR: 1.43, 

95%CI: 1.01-2.03) was independently associated with unfavorable relative survival.  
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Socio-economic status variables (French EDI, medical density and urban/rural area also used 

as means of considering issues of accessibility) were not associated with relative survival of 

elderly DLBCL patients. 

 

We refined our adjustment on prognostic factors by using the standard IPI score rather than 

aaIPI itself and we found comparable results with two added variables in the final model: 

age and comorbidity. Being >75 years or >85 years and having a comorbidity were associated 

with poorer prognosis (adj EHR: 1.65, 95%CI: 1.10-2.48 for 85+ age group) and (adj EHR: 

1.56, 95%CI: 1.07-2.26 for low comorbidity) data not shown. 

  

Net survival of Elderly DLBCL patients treated by R-CHOP 

 Six hundred and ten patients were treated with R-CHOP (56%). As expected, the 5-year net 

survival in this patient's subgroup was higher than the entire cohort (73.3% vs 59%) 

regardless of the age group. 

In this subset of patients with comparable treatment, the strongest increase of survival was 

observed in patients with disseminated disease (stage III/IV) between the two periods:  

+32.1 points for younger <65 y and +17.2 points for elderly ≥ 65 years. The average number 

of cycles of RCHOP was slightly increasing with stage: 5.22 for stage I/II vs 6.16 for stage 

III/IV for the period 2006-2008 (data not shown). 

 

DISCUSSION 
 
To our knowledge, this population-based study of elderly DLBCL assessing precise 

description of initial work up, comparison of management and factors associated with 

survival in different age groups is the first performed in France to date.  
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Concerning initial work up, we highlighted increased use of PET CT, more pronounced in the 

modern treatment era after the emergence of rituximab in younger patients although it 

increased also for elderly. Our results were consistent with other studies 39-40 despite the 

lack of expert consensus around the role of PET CT in the initial management of NHL in the 

study period.  During the same time period, Ann Arbor stage III/IV at diagnosis increased. In 

the subgroup of patients treated by RCHOP, we observed the same phenomenon and 

survival of stage III-IV has a strong increase between the two periods. 

 

After adjusting for aaIPI, mixing variables including medical specialties (onco-hematology 

versus other) and place of treatment (teaching versus not-teaching hospital) was 

independently associated with better 5-year relative survival with a trend between the 

fourth modalities showing importance to be treated in hemato/oncology. Conversely, our 

results suggest that a higher time travel to nearest reference center was independently 

associated with poorer survival in elderly patient. Lastly, socio-economic status (measured 

by European Deprivation index) was not associated with relative survival of DLBCL patients. 

An important point of this study was that we observed a better net survival during the last 

study period in both younger and older patients. Monnereau et al. have observed the same 

improve of net survival in young and older patients in a recent population-based study. In 

our study, the 5-year net survival was 58%, which is very close to the rate observed at the 

national level with data from all cancer registries (57%).18 This positive trend in survival is 

likely to be explained partially by the introduction of immunotherapy in ABC regimens in 

front line therapy (official agreement in France in 2002) but not just only by that. In our 

study, to be treated by association ABC chemotherapy and rituximab improve considerably 

relative survival whatever age and this finding is consistent with previous studies.  
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ESMO Guidelines consensus conference on malignant lymphoma also recommended that 

standard management of elderly patients should be based on the general health status of 

patients (comorbidity): for “fit” patients, R-CHOP still remains the standard treatment 

whatever age group. 41 

 

Our observations highlighted also the important effect of age at diagnosis on net survival. A 

shorter survival has been found in elderly compared with younger patients when paired for 

histological and clinical characteristics of NHL as has been shown by Thieblemont 42  . Several 

factors should explain the results.  Although we highlighted a increase of use of initial work 

up for elderly patient, these still under evaluated. As long as, use of PET CT significantly 

increased for elderly patients as use of BM biopsy.  

It is well known that inclusion of PET findings results in up-staging in 10-30% of cases as 

compared to CT alone.43 

Elderly survival (specifically for patients of 75-84 years) increased considerably during study 

period (+20 points) and gets closer to the survival of the young people in recent period. This 

improve of survival could be a translation of factors described above (diagnosis innovation or 

global management). We didn’t exclude a migratory trend of stages as “Will Rogers 

Phenomenon”44: many patients who previously would have been classified in a "good" stage 

were assigned to a "bad" stage III/IV with use of Pet CT and were treated more aggressively 

as a consequence. Consequently, survival is artificially improved in the various categories of 

patients even the oldest. We observed that survival by stage was higher in second period, 

especially disseminated stages. 

In our study, older age was defined as more than 65 years as recommended by National 

Institute of Aging, with three categories, « young old » 65 to 74 year, « older old » 75 to 84 

year and « oldest old » for 85 year and more.  Use of chronologic age is important but may 
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not represent an individual’s actual medical condition and a lot of authors suggested using 

biological age as an indicator for treatment.45 So, we collected performance status and 

comorbidity in this study. 

Our result suggesting that patients with comorbidity had lower DLBCL relative survival than 

no comorbid patients, independent of other prognostic factors and adjusted for IPI, is in 

agreement with other recent studies.46-47  

However, in the final model with age-adjusted IPI, we didn’t find the same association. We 

thought that aaIPI was so strong predictor of survival that it captures completely prognosis 

and absorbs effect of age group and comorbidity.  

In a review, De Groot et al identified 13 methods to calculate comorbidities. The most use in 

oncology were Charlson comorbidity index, CIRS-G and ACE27 and none made the proof of 

its superiority on the others. 48 We did not use CIRS-G or Charlson comorbidity scales but 

Adult Comorbidity Evaluation 27 (ACE 27) because it is easy to perform, compatible with 

routine practice, validated in some cancers and reliable. 

In relative survival model, we could not include participation to clinical trials because only 

8% of elderly compared to 25.8% of young NHL patients were concerned and death events 

were too low. It is well established that the presence of too many exclusion criteria lead to 

ineligibility often straightaway patients over specific age (65 or 70 years). 49 Recent national 

Cancer plan recommends increasing number of clinical trials and promotion of collaboration 

studies for elderly cancer patients.50 
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We observed a lower survival for elderly patient treated without chemotherapy with a trend 

according to type of treatment and patients treated by ABC chemotherapy with rituximab 

had the best 5-year relative survival.  

Our study has some limitations: we didn’t collect anthracyclines‘precise dose in this study to 

determine dose-intensity. However few data and no guidelines are available for the 

subgroup of elderly for which balance between efficiency and toxicity. Moreover, whether 

elderly patients can be treated with the same therapeutic doses and strategies developed 

for younger populations are unclear. Rituximab even more and more studies deals with that 

aim 51-52 and some authors have shown that disparities of relative dose intensity exist 

according to type of centers.53 

Independently of others characteristics, to be treated in a teaching hospital in 

hematology/oncology departments was associated with a better survival for elderly people. 

29 Authors suggested that in the near future, we may expect an increase of such elderly NHL 

cases and hematology/oncology departments will not be able to take care of all these new 

patients. Alternatively, cooperation should be reinforced between hematology/oncology 

departments and others departments taking care of NHL patients between reference 

centers and community hospitals. The implementation of onco-geriatric units that have been 

created all over France during this last five years goes in that direction. 

In our study, we have shown that adjusting to others variables, travel time was associated 

with relative survival. Previous publications found distance to the cancer center was 

associated with a high mortality risk and showed that distance affects treatments modalities: 

patients living far from hospitals received poorer quality treatment. Access to specialized 

care or access to care need to be considered as prognosis factors on survival .54  

In contrast with some studies in USA, we didn’t found association between SES factors and 

survival in elderly patients. Prior reports suggest that socio economic factors are not 
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predictive of outcome in patients with NHL and specifically DLBCL.55-56 Differences in health 

care systems could then explain our different results, as the French universal health care 

system may be better able to obviate barriers to access necessary NHL care as demonstrated 

in Canada by Darmawilarta and more recently, in Germany for patients with AML.57 

The major strengths of this study are related to its population-based design that limits 

selection bias making the results generalizable to a larger DLBCL patient population 

 
Since we had limited but not negligible missing values on marital status, B symptoms, MDTs 

and other health behavior, we performed MICE method, based on a Monte Carlo Markov 

Chain algorithm under missing a random data hypothesis. This method is used to manage 

incomplete observations, avoiding biased estimates and improving their precisions.58 

 

To help clinicians, the international Society of geriatric oncology (SIOG) tries to improve 

organization of geriatric oncology research and training. 

The increasing use of a comprehensive geriatric assessment (CGA) is one example of this 

effort. Growing evidence demonstrates that the variables examined in a CGA can predict 

morbidity and mortality in older patients with cancer. 

The implementation of geriatric tools, such as CGA scores, in the clinical management of 

elderly patients might help to adapt treatment to meet individual patient’s needs.59-60 The 

main aim will be always to reach optimal treatment for this specific patients. 61-62 

With the population >75 years and 85 years of age tripling and doubling, respectively, by 

2030, the occurrence of NHL in this older patient population could be an growing problem. 

The ageing population thus represents a heterogeneous group of patients with decisions 

concerning the often complex diagnosis and treatment. Our study shows that the clinicians 

are more and more interventionist for the old patients on the whole management (using 
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more widely the TEP CT, the wider use of the standard treatment of the young people (R-

CHOP). The challenge for clinicians is to well weigh balance between benefit and risk bound 

to the toxicity of treatments. 

Data information about elderly management are limited and often extrapoled from studies 

with younger patients. Having precise data of management in population based study is 

becoming necessary. 
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Table 1: Socio-demographics and clinical characteristics at diagnosis, according to age group of 
diffuse large B-cell lymphoma patients (2002-2008) 

 

Characteristic 

<65 

 

65-74 

 

75-84 

 

85+ 

 

Total   

N= 
415 

(%) N= 
259 

(%) N= 
354 

(%) N= 
137 

(%) N= 
1165 

(%)  p 
value 

         

Male sex 248 59.8  137 52.9  175 49.4  50 36.5  610 52.4  p<10-3 

Moderate & severe comorbidity (ACE-27)  
   Unknown 

68 
6 

16.4 
1.4 

 69 
5 

26.7 
1.9 

 129 
14 

36.4 
4.0 

 48 
5 

35.0 
3.7 

 314 
30 

26.9 
2.6 

 p<10-3 

Nursing home yes 1 0.2  6 2.3  16 4.5  24 17.5  47 4.0   
Poor performance status (ECOG ≥ 2) 
   Unknown 

66 
20 

15.9 
4.8 

 85 
11 

32.8 
4.3 

 160 
18 

45.2 
5.1 

 66 
13 

48.2 
9.5 

 377 
62 

32.4 
5.3 

 p<10-3 

Presence of B symptoms 
   Unknown 

139 
63 

33.5 
15.2 

 90 
47 

34.8 
18.2 

 110 
86 

31.1 
24.3 

 41 
33 

29.9 
24.1 

 380 
229 

32.6 
19.7 

 0.591 

Ann Arbor stage at diagnosis III or IV 
(disseminated) 
   Unknown 

212 
0 

51.1 
0.0 

 149 
0 

57.5 
0.0 

 192 
3 

51.2 
0.9 

 61 
0 

44.5 
0.0 

 614 
3 

52.7 
0.4 

 0.372 

Extranodal involvement >1 
   Unknown 

67 
12 

16.1 
2.9 

 42 
8 

16.2 
3.1 

 71 
14 

20.1 
3.9 

 20 
11 

14.6 
8.0 

 200 
45 

17.2 
3.8 

 0.378 

Elevated LDH 
   Unknown 

183 
48 

44.1 
11.6 

 121 
47 

46.7 
18.1 

 165 
87 

46.6 
24.6 

 60 
45 

43.8 
32.8 

 529 
227 

45.4 
19.5 

 0.001 

IPI score 
   Low  
   Low Intermediate 
   High intermediate 
   High  
   Unknown 

 
219 
88 
74 
21 
13 

 
52.8 
21.2 
17.8 
5.1 
3.1 

  
67 
67 
49 
71 
5 

 
25.9 
25.9 
18.9 
27.4 
1.9 

  
69 
80 
95 
92 
18 

 
19.5 
22.6 
26.8 
26.0 
5.1 

  
25 
39 
30 
29 
14 

 
18.2 
28.5 
21.9 
21.2 
10.2 

  
380 
274 
248 
213 
50 

 
32.6 
23.5 
21.3 
18.3 
4.3 

 p<10-3 

Registry area 
   Gironde 
   Côte d'Or 
   Basse-Normandie 

 
189 
88 

138 

 
45.5 
21.2 
33.2 

  
126 
40 
93 

 
48.7 
15.4 
35.9 

  
160 
42 

152 

 
45.2 
11.9 
42.9 

  
57 
19 
61 

 
41.6 
13.9 
44.5 

  
532 
189 
444 

 
45.7 
16.2 
38.1 

 0.005 

High Medical density of GPs  174 41.9  137 52.9  173 48.9  78 56.9  562 48.2  0.007 
GP as first medical contact 
   Unknown 

302 
22 

72.8 
5.3 

 185 
19 

71.4 
7.3 

 221 
44 

62.4 
12.4 

 87 
16 

63.5 
16.0 

 795 
101 

68.2 
8.7 

 0.222 

Place of care 
   Private or community hospitals 
   Teaching hospitals 

 
138 
277 

 
33.2 
66.8 

  
109 
150 

 
42.1 
57.9 

  
155 
199 

 
43.8 
56.2 

  
71 
66 

 
51.8 
48.2 

  
473 
692 

 
40.6 
59.4 

 p<10-3 

Medical specialties 
   Other specialties 
   Onco/hematology 

 
25 

390 

 
6.0 

94.0 

  
29 

230 

 
11.2 
88.8 

  
61 

293 

 
17.2 
82.8 

  
32 

105 

 
23.4 
76.6 

  
147 

1018 

 
12.6 
87.4 

 p<10-3 

Travel time to nearest reference  (in 
minutes) 
   ≤15 
   16-44 
   45-118 
   Unknown 

 
156 
152 
106 

1 

 
37.6 
36.7 
25.5 
0.2 

  
79 
94 
86 
0 

 
30.5 
36.3 
33.2 

0 

  
112 
109 
133 

0 

 
31.6 
30.8 
37.6 

0 

  
53 
37 
46 
1 

 
38.7 
27.0 
33.6 
0.7 

  
388 
388 
387 

2 

 
33.3 
33.3 
33.2 
0.2 

 0.001 

Rural areas 119 28.7  72 27.8  106 29.9  34 24.8  331 28.4  0.882 
Socioeconomic status (EDI national 
score) 
   More deprived (two last quintiles) 
   Unknown 

 
189 

2 

 
45.5 
0.5 

  
129 

0 

 
49.8 

0 

  
169 

0 

 
47.7 

0 

  
62 
1 

 
45.3 
0.7 

  
549 

3 

 
47.1 
0.3 

 0.746 

Inclusion on clinical trial (yes)* 
   Unknown 

107 
4 

26.1 
0.9 

 28 
3 

11.2 
1.2 

 24 
3 

7.3 
0.9 

 8 
1 

6.6 
0.9 

 167 
11 

15.0 
1.0 

 p<10-3 

Multidisciplinary meeting (<90 days)* 
   Unknown 

140 
68 

34.1 
16.6 

 84 
44 

33.5 
17.5 

 100 
73 

30.4 
22.2 

 34 
33 

28.1 
27.3 

 358 
218 

32.2 
19.6 

  0.958 

ABC chemotherapy & immunotherapy at 
1st line*  
   Unknown 

315 
0 

76.8 
0 

 214 
0 

85.3 
0 

 191 
2 

58 
0.6 

 191 
0 

58 
0 

 760 
2 

68.4 
0.2 

 p<10-3 

Abbreviations: ABC, Anthracycline Based Chemotherapy ; ACE27, Adult Comorbidity Evaluation ;  ECOG, 
Eastern Cooperative Oncology Group; LDH, LactateDehydrogenase;  IPI, International Prognostic Index; GP, 
General Practitioner. * Information collected only for patient treated or abstention (n=1111). 
† p-value calculated without unknown data. 
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Table 2: Treatment at first line according to age group of diffuse large B-cell lymphoma 
patients and period (2002-2005 vs 2006-2008) (n=1088*). 
 

Treatment  
at 1rst line 

<65   
  
  

65-74   
  
  

75-84   
  
  

85+   
  
  

Total   
p value 

 N= 407 (%) N= 250 (%) N= 319 (%) N= 112 (%) N= 1088* (%) 
 

                 

Period 2002-2005                 

No chemotherapy 
ABC 
R ABC 
No ABC 
R-No ABC 

7 
52 

156 
13 
5 

3.0 
22.3 
66.9 
5.6 
2.2 

 

4 
10 

110 
11 
2 

2.9 
7.3 

80.3 
8.0 
1.5 

 

28 
25 
88 
20 
15 

15.9 
14.2 
50.0 
11.4 
8.5 

 

9 
2 

12 
17 
9 

18.3 
4.1 

24.5 
34.7 
18.4 

 

48 
89 

366 
61 
31 

8.1 
14.9 
61.5 
10.3 
5.2 

 p<10-3 

Period 2006-2008 
              

  

No chemotherapy 
ABC 
R ABC 
No ABC 
R-No ABC 

3 
6 

159 
2 
4 

1.7 
3.5 

91.4 
1.1 
2.3 

 

3 
1 

104 
1 
4 

2.7 
0.9 
92 
0.9 
3.5 

 

12 
4 

104 
6 

17 

8.4 
2.8 

72.7 
4.2 

11.9 

 

18 
2 

28 
5 

10 

28.6 
3.2 

44.4 
7.9 

15.9 

 

36 
13 

395 
14 
35 

7.3 
2.7 

80.1 
2.8 
7.1 

 p<10-3 

  

 

Abbreviations: ABC; anthracycline-based chemotherapy, R; rituximab.  

* Note: applied only on patient treated (n=1090), premature death patients and patients with no treatment are 

excluded of analysis but 2 patients with chemotherapy NOS were also drop of this analysis. 
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Table 3: Factors related to Elderly diffuse large B-cell lymphoma patients relative survival 

during the five years since diagnosis in a multivariate Esteve model with MICE (n= 683). 

Characteristic 

MICE 

EHR 95% CI p value 

Risk group  (aaIPI)     p<10-3 

Low 1     

Low intermediate 4.79 [1,84-12.47] 

High intermediate  9.57 [3.74-24.49] 

High 14.90 [5.48-40.71] 

Place of care & specialty     p<10-3 

Others centres others spec  1     

Teaching others specialty  1.37 [0.71-2.67] 

Others centres hemato/onco 0.66 [0.38-1.12] 

Teaching onco/hemato 0.59 [0.35-0.98] 

Time to travel (in mns)       

≤16.2 1   0.002 

16.3-47 1.43 [1.01-2.04] 

47.1-118 1.33 [0.95-1.87] 

Treatment     p<10-3 

No chemo 1     

No ABC 0.49 [0.26-0.91] 

ABC chemo  0.48 [0.27-0.86] 

No ABC +Rituximab 0.36 [0.21-0.65] 

ABC chemo & Rituximab 0.12 [0.08-0.20] 

Note: applied only on patient treated, premature death patients and patients with no treatment are excluded of 

analysis. 

Abbreviations: MICE, Multiple Imputation by Chained Equation; EHR, excess Hazard Ratio; aaIPI, age adjusted 

International Prognostic Index; ABC, anthracycline-based chemotherapy.  
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Table 4: Factors related to the PET CT diffuse large B-cell lymphoma patients (n=1165) 

Characteristics 

MICE 

OR 95% CI p value 

Age group 
  <65 
  65-74 
  75-84 
  85+ 

 
1 

0.54 
0.27 
0.14 

 
 

[0.36-0.82] 
[0.17-0.42] 
[0.06-0.29] 

p<10-3 
 
 
 
 

Performance status 
  < 2 
  ≥ 2 

 
1 

0.53 

 
 

[0.35-0.79] 

0.002 

Place of treatment 
  Private or community hospitals 
  Teaching hospitals 

 
1 

1.65 

 
 

[1.16-2.35] 

0.006 

Medical specialities 
  Other specialities 
  Hemato/ oncology 

 
1 

2.38 

 
 

[1.18-4.79] 

0.016 

Registry area  
  Gironde 
  Côte d'Or  
  Basse Normandie 

 
1 

2.04 
0.77 

 
 

[1.32-3.16] 
[0.52-1.14] 

p<10-3 

Year of diagnosis 
  2002-2005 
  2006-2008 

 
1 

7.58 

 
 

[5.28-10.88] 

p<10-3 
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DLBCL database for analysis 
n = 1165 

DLBCL: 3 registries database 
from 2002 to 2008 

n = 1312 Excluded n=147: 

Primary central nervous system 
DLBCL n=82 

Cutaneous only topography 
DLBCL n=31 

AIDS DLBCL n=25 
Day diagnosis=day death n=9 

Age<65 years 
n= 415 

Included Elderly in survival 
analysis 

without treatment data  
n = 701 

No treatment (premature 
death) n=54 (49 Elderly & 

5 Younger) 

Included younger survival 
analysis with care management 

n = 410 
 
 

Age≥65 years 
n= 750 

No abstention n=21 (18 
Elderly & 3 Younger) 

  

Included younger survival 
analysis with treatment data  

n = 407 

 Included Elderly in survival 
analysis with treatment data  

n = 683 

 Included Younger & Elderly 
in survival analysis with 

treatment data n = 1090 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Flowchart study for survival analysis, diffuse large B-cell lymphoma 

patients younger vs elderly (2002-2008).   

Abbreviations: DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma. 
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Figure 2: Initial work up (CT, PET CT and BM), by age group and period, diffuse large B-cell 

lymphoma patients (2002-2008).   

CT: computed tomography, PET CT: Positron emission tomography–computed tomography   

BM: bone narrow 
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A         B 
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Figure 3: Unadjusted net survival during 5 years after diagnosis for diffuse large B-cell 

lymphoma patients by age group divided by (A) <65  y vs ≥ 65  (B)  age 4 classes (C) period age 

(D) period age 4 classes 
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