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1) Introduction 

 
Les lymphomes non Hodgkiniens B (LNH B) correspondent à une prolifération clonale de 

cellules lymphocytaires B bloquées à un de leurs stades de développement. Une atteinte 
rénale (glomérulaire et/ou tubulaire), associée ou non à une insuffisance rénale, peut 
compliquer l’évolution d’un LNH-B ou être le mode de découverte de l’hémopathie.  

Les manifestations rénales associées aux LNH-B sont variées :  
- Des phénomènes directs d'envahissement de l’hémopathie 
- Des phénomènes indirects  
- Une toxicité rénale directe ou indirecte des immunochimiothérapies (syndrome de 

lyse, drogues néphrotoxiques) 

De plus, ces manifestations rénales peuvent également être intriquées et ainsi compliquer la 
prise en charge thérapeutique des hémopathies malignes. En particulier, la toxicité 
hématologique de certaines molécules et le risque infectieux qui en découle, incite 
habituellement à adapter les doses d’immunochimiothérapie au degré d’insuffisance rénale, 
avec le risque de sous-traiter l’hémopathie. A l’extrême, certaines molécules peuvent être 
contre-indiquées. A titre d’exemple, un débit de filtration glomérulaire estimé par la méthode 
du MDRD inférieur à 60 ml/min/1.73m2 est significativement associé à un moins bon 
pronostic chez les patients âgés présentant une leucémie lymphoïde chronique [1].  
 

 

1.1) Les lymphomes B indolents non hodgkiniens (LNHi B) 

Les LNH B indolents (de faible grade de malignité) sont un groupe hétérogène d’hémopathies 
[2]. Ils se caractérisent par un pronostic relativement bon, des symptômes généraux 
inconstants et peu sévères (altération de l’état général, fièvre). Ils présentent un profil 
chronique, lentement évolutif (habituellement plusieurs mois voire années). On regroupe sous 
le terme LNH-B indolents plusieurs pathologies (en accord avec la classification OMS des 
hémopathies malignes de 2016) [2] [3] : 

- Les lymphomes B dérivant des cellules B pré-centres germinatifs : lymphocytose B 
monoclonale (LBM), lymphome lymphocytique et leucémie lymphoïde chronique (LLC) 
(sous types les plus fréquents, représentant 19% des LNH) 
- Les lymphomes dérivant des cellules B des centres germinatifs : c’est le cas des lymphomes 
folliculaires (LF), 2ème par ordre de fréquence parmi les LNH (12%) 
- Les lymphomes dérivant des cellules B de la zone du manteau : lymphome du manteau 
(LM) dans sa forme lentement évolutive (car il en existe différents sous-types se traduisant 
par des manifestations clinico-pathologiques et des formes évolutives différentes : lentement 
évolutives ou formes agressives leucémiques) 
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- Les lymphomes dérivant des cellules B de la zone marginale (ganglionnaires ou extra-
ganglionnaires) : lymphome de la zone marginale (LZM) et lymphome du tissu lymphoïde 
associé aux muqueuses (MALT) de localisation ORL ou digestive.  
- Les lymphomes B dérivant des cellules B post-centres germinatifs : lymphome lympho-
plasmocytaire (LLP) ou également appelé macroglobulinémie de Waldenström (MW). 
 
Il est important de bien distinguer les différents sous-groupes de LNHi B. En effet, même si 
les manifestations cliniques sont peu spécifiques d’un sous-groupe à l’autre, ils diffèrent par 
leur présentation anatomo-pathologique, leur pathogénie et donc leur stratégie thérapeutique. 
Les manifestations cliniques peuvent être secondaires à l’infiltration du LNHi B avec 
apparition par exemple d’adénopathies (atteinte ganglionnaire sus et/ou sous 
diaphragmatique) voire une atteinte viscérale (foie, poumon) ou médullaire. Ces 
manifestations cliniques peuvent également être secondaires aux dépôts ou à l’activité d’une 
Immunoglobuline (Ig) monoclonale (complète ou tronquée) et/ou d’une cryoglobuline. Les 
hémopathies avec production d’une Ig monoclonale peuvent induire une maladie systémique 
caractérisée par des dépôts de chaîne d’Ig monoclonale (complète ou tronquée) dans des 
organes variés conduisant à des manifestations cliniques diverses. Le rein constitue un des 
principaux organes exposés en raison de son rôle de filtre de l’organisme. 
 

 

1.2) Atteintes rénales et LNH B indolents  

Une atteinte rénale (glomérulaire et/ou tubulo-interstitielle) peut compliquer l’évolution d’un 
LNHi B. L’apparition d’une insuffisance rénale (associée ou non à un syndrome glomérulaire) 
peut ainsi être le mode de découverte de l’hémopathie. 
Parmi les LNHi B, la LLC est la plus pourvoyeuse de complication rénale (40%) [4]. 
 
Les manifestations rénales secondaires à un LNHi B peuvent être de différents types et parfois 
même intriquées.  
On retrouve des effets directs et indirects de l’hémopathie sur le rein [5] [6] : 

- Des phénomènes directs d'envahissement  
 Infiltration interstitielle spécifique (néphropathie interstitielle) 
 Compression urétérale (adénopathie, infiltration rétro-péritonéale) compliquée      

d’insuffisance rénale obstructive 
- Des effets indirects  

 glomérulopathie par dépôts d’immunoglobuline (Ig) monoclonale complète ou 
tronquée et/ou cryoglobulinémie (glomérulonéphrite cryoglobulinémique, 
glomerulonéphrite membrano-proliférative (GNMP), amylose AL ou AH/AL, 
glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM)) 

 glomérulopathie sans dépôts d’Ig avec possiblement un mécanisme auto-
immun induit par la cellule lymphomateuse qui est responsable de l’atteinte 
rénale (vascularite, hyalinose segmentaire et focale (HSF), lésion glomérulaire 
minime (LGM)) 
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 tubulopathie (tubulopathie proximale avec syndrome de Fanconi sur toxicité de 
la chaîne légère) 

Les mécanismes moléculaires précis aboutissant au développement des glomérulopathies 
listées ci-dessus demeurent incertains mais une distinction peut être faite entre les 
glomérulopathies à dépôts d’immunoglobulines (GEM, GNMP, cryoglobulinémies) et les 
glomérulopathies avec peu ou pas de dépôts (vascularite, LGM, HSF).  
 
Le spectre des maladies rénales en lien avec une hémopathie lymphoïde B s’est donc 
considérablement étendu. Les présentations histologiques sont très variées et hétérogènes et la 
réalisation d’une ponction biopsie rénale est indispensable pour préciser le diagnostic et 
confirmer l’indication « rénale » d’un traitement de l’hémopathie. 
Dans une étude analysant les atteintes rénales (prouvées par biopsie rénale) secondaires à des 
lymphomes non Hodgkiniens [4], la néphropathie interstitielle (infiltration lymphomateuse) 
tient une place importante puisque sur les 20 patients inclus, 40% avaient des lésions rénales 
d’infiltration lymphomateuse. Dans la seule grande étude rétrospective de la littérature [7], sur 
700 patients porteurs de lymphome B non hodgkinien, 10% avaient une atteinte rénale. La 
défaillance rénale la plus fréquente était la conséquence directe de l’hémopathie avec 
l’infiltration interstitielle rénale par le clone (27%) puis les complications liées au traitement 
(21%). Dans les atteintes glomérulaires (10%) les plus fréquentes étaient la glomérulonéphrite 
membrano-proliférative (GNMP) puis la glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM).  
Concernant la LLC, la principale atteinte glomérulaire était la GNMP (revue de la littérature 
reprenant 42 patients avec LLC) [7]. 
 
La présentation clinique des néphropathies (glomérulaires et/ou tubulo-interstitielles) 
secondaires à un LNHi reste assez diversifiée et reflète en cela leur hétérogénéité 
histologique. Les manifestations cliniques peuvent aller de la simple protéinurie ou hématurie 
microscopique isolée, au syndrome néphrotique voire même au tableau de glomérulonéphrite 
rapidement progressive (GNRP). C’est le cas par exemple des glomérulonéphrites 
cryoglobulinémiques qui se présentent fréquemment avec une insuffisance rénale, pouvant 
conduire à une GNRP. Dans l’étude de Li [4] portant sur 20 cas de LNHi avec atteinte rénale, 
tous les patients étaient porteurs d’une protéinurie (dont six avec un syndrome néphrotique) et 
quinze avaient une insuffisance rénale sévère (DFG < 60ml/min). 

 

 

1.3) Prise en charge thérapeutique 

Les données concernant le traitement des néphropathies associées aux hémopathies B 
indolentes sont particulièrement éparses et confuses en raison de la description fréquente de 
cas isolés ou d’études rétrospectives [8] [9] ou d’études visant principalement à décrire 
l’histologie et la présentation clinique de ces néphropathies. Ces séries incluent à la fois des 
patients avec dyscrasie plasmocytaire et des patients avec hémopathie lymphoïde B, avec des 
traitements et des pronostics très différents. En particulier, aucune étude prospective n’a à ce 
jour évalué l’efficacité et la tolérance d’un schéma thérapeutique spécifique ciblant 
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l’hémopathie pour traiter ses conséquences rénales. 
 

 

1.3.1- Traitement des LNHi B 

Classiquement, en l’absence d’indication hématologique (anémie, thrombopénie), signes 
généraux sévères et/ou masse ganglionnaire volumineuse, une simple surveillance est 
préconisée [10]. Si un traitement doit être initié, celui-ci repose sur une chimiothérapie 
combinée à base de Rituximab. Les cellules lymphomateuses B exprimant le CD20, 
l’utilisation de cet anticorps monoclonal anti-CD20 a permis d’améliorer le pronostic des 
patients porteurs de LNH B. Dans les études de suivi, l’utilisation du Rituximab combinée à 
d’autres chimiothérapies (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone : 
CHOP) a montré non seulement un taux de rémission élevé mais aussi une plus longue 
période sans progression de la maladie [11] [12]. Le Rituximab peut être aussi associé à la 
Fludarabine (agent antimétabolite) qui est souvent utilisée en première ou deuxième ligne 
dans le traitement des hémopathies lymphoïdes de bas grade (particulièrement LLC, LF et 
LLP). Cette molécule étant principalement éliminée par voie rénale (60%), des adaptations 
posologiques sont nécessaires chez les patients présentant une altération de la fonction rénale 
au risque de sous-traiter l’hémopathie [13]. La combinaison Rituximab et Cyclophosphamide 
(agent alkylant) est également fréquemment utilisée dans le traitement des LNHi B, mais pose 
aussi le problème de l’élimination du Cyclophosphamide par voie rénale [14]. L’association 
Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide est considérée à l’heure actuelle comme le 
traitement de choix dans la LLC en termes de taux de rémission et de survie sans progression 
de la maladie [15]. Chez les patients avec LLC et cytopénies auto-immunes, un traitement par 
une association Rituximab-Cyclophosphamide-Dexamethasone (RCD) est utilisé et permet de 
cibler à la fois le clone malin et les manifestations auto-immunes avec un rapport 
bénéfice/risque favorable et un taux de réponse global à 89.5% [16].  
L’utilisation de ces molécules (comme la Fludarabine ou le Cyclophosphamide) dans le 
traitement des LNHi B avec atteinte rénale est rendue difficile par leur élimination rénale. En 
l’absence d’abaque, la diminution arbitraire des posologies de Fludarabine ou de 
Cyclophosphamide expose à un risque de sous-traiter l’hémopathie sous-jacente. 
Plus récemment, un autre agent alkylant a émergé dans le traitement (en première ou 
deuxième ligne) des hémopathies lymphoïdes de bas grade : la Bendamustine. Molécule 
unique avec une structure bi-fonctionnelle lui conférant à la fois des propriétés alkylantes et 
antimétabolites, elle est responsable de lésions plus extensives et plus durables de l’ADN par 
rapport aux autres agents alkylants (avec des mécanismes de réparation différents de l’ADN), 
c’est pourquoi elle est souvent utilisée en cas de non réponse à une autre molécule alkylante. 
Un autre avantage intéressant de cette molécule est qu’elle est très peu éliminée par voie 
rénale. Enfin, la Bendamustine a déjà fait la preuve de son efficacité dans les LNHi-B 
(progression/rechute LF, LLP, LLC et LZM) en association avec le Rituximab (action 
synergique) [17] [18]. Une étude de Rummel et coll. (groupe d’étude des lymphomes 
indolents) [19] a étudié l’association Bendamustine (90 mg/m2 jour 1 et 2) et Rituximab (375 
mg/m2) toutes les 4 semaines pendant 4 cycles chez 63 patients avec LNHi B réfractaires (1/3) 
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ou en rechute après une ou plusieurs lignes de traitement (les 2/3 des patients n’avaient reçu 
qu’une seule ligne de traitement auparavant, le plus souvent CHOP). Le taux de réponse 
global était de 90% avec 60% de rémission complète. Ces résultats ont été confirmés par une 
étude américaine portant sur 66 patients [20] : le taux de réponse global était de 92% avec 
41% de rémission complète. A noter que les patients pouvaient avoir reçu dans cette étude un 
premier traitement par Rituximab. Chez ces patients le taux de réponse global était un peu 
plus bas à 86% (dont 35% de rémission complète) mais cette différence était non significative. 
Ainsi l’efficacité de l’association Rituximab-Bendamustine dans le traitement des LNHi B 
réfractaires ou en rechute est reconnue. 
Le groupe d’étude des lymphomes indolents a également étudié l’efficacité de cette 
association dans le traitement des LNHi B en première ligne, notamment dans une étude 
randomisée de non infériorité (versus un traitement standard par R-CHOP). La survie sans 
progression à 45 mois et le pourcentage de rémission complète (pour tous les types 
histologiques sauf le LZM) étaient significativement plus importants dans le bras Rituximab-
Bendamustine (261 patients) que dans le bras R-CHOP (253 patients) [21]. 
Enfin la tolérance de ce schéma thérapeutique était bonne. Les deux effets indésirables les 
plus fréquents étaient la myélotoxicité (leucopénie 16%, thrombopénie 3%, grade 3 et 4 dans 
l’étude de Rummel et coll. [19] versus respectivement 36% et 9% dans l’étude de Robinson et 
coll. [20]), et les infections opportunistes.  
La reconstitution du pool lymphocytaire est altérée chez les patients traités par Rituximab-
Bendamustine au moins pendant les sept à neuf mois suivant le traitement [22], rendant 
nécessaire le maintien d’une prophylaxie anti-infectieuse au long cours. 
 
Finalement, de nouvelles molécules sont de plus en plus utilisées dans le traitement des LNHi 
B en rechute ou réfractaire, par exemple l’Ibrutinib (un inhibiteur de tyrosine kinase Bruton) 
et l’idelalisib (inhibiteur phosphatidylinositol-3-kinase) [23]. 
 

 

1.3.2- Traitement des néphropathies associées aux LNHi B 

Les données concernant le traitement des néphropathies associées aux LNH B indolents sont 
particulièrement éparses et aucune étude prospective n’a à ce jour évalué l’efficacité et la 
tolérance d’un schéma thérapeutique spécifique et homogène ciblant l’hémopathie pour traiter 
ses conséquences rénales. 

Le traitement de ces néphropathies peut se diviser en deux aspects : un traitement 
symptomatique et un traitement étiologique. 

Le traitement symptomatique repose par exemple sur la prise en charge d’un syndrome 
néphrotique (et de ces complications) avec le respect des règles hygiéno-diététiques, le 
recours aux diurétiques et/ou à un traitement antihypertenseur. 
Le traitement étiologique a pour objectif de cibler l’hémopathie afin d’obtenir une réponse 
rénale prolongée. Il pose surtout un problème dans les formes glomérulaires. En effet, dans les 
formes interstitielles (phénomène direct d’envahissement de l’hémopathie), l’indication de 
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traiter l’hémopathie ne se pose pas puisqu’en général le diagnostic est fait rapidement et les 
patients sont symptomatiques suites aux complications liées à l’infiltration (douleurs 
lombaires par exemple).  
Dans les formes glomérulaires, notamment sans dépôts d’Ig, l’indication à débuter un 
traitement par immunochimiothérapie peut être plus incertaine. En effet, d’une part les 
mécanismes physiopathologiques sous-jacents demeurent largement méconnus, et d’autre part 
l’atteinte hématologique peut être au stade où une simple surveillance est préconisée. Une 
corticothérapie seule peut être initiée dans le cadre du traitement néphrologique (par exemple 
LGM satellite d’une lymphocytose B monoclonale) mais au risque de s’exposer à une rechute 
précoce à l’arrêt du traitement (en raison de la persistance de l’hémopathie causale) et de 
s’exposer aux conséquences d’un traitement au long cours par corticoïdes notamment chez 
des sujets de plus en plus âgés (diabète, infections...).  
Concernant les glomérulopathies à dépôts d’immunoglobulines, le Groupe International de 
Recherche « Rein et Gammapathie monoclonale » a récemment proposé des 
recommandations pour uniformiser et codifier la prise en charge diagnostique [24] et 
thérapeutique des gammapathies monoclonales avec signification rénale. En 2013, ce groupe 
a défini le concept de MGRS (Monoclonal Gammopathy of Renal Significance) [25]. Ce 
terme doit désormais être utilisé devant les atteintes rénales liées spécifiquement aux 
gammapathies monoclonales. Ce concept permet de souligner pour la première fois le rôle 
direct de l’Ig monoclonale (sécrétée par le clone B) sur le rein. En conséquence, un diagnostic 
hématologique précis et un traitement spécifique ciblant le clone B seront nécessaires, même 
en l’absence d’indication ‘hématologique’ à débuter une immunochimiothérapie. L’initiation 
rapide d’un traitement spécifique permettra essentiellement de prévenir la détérioration rénale. 
A la lecture attentive de ces recommandations, on peut noter que les propositions faites pour 
les situations de dyscrasie plasmocytaire sont basées sur des études de cohorte relativement 
large, tandis que les données concernant les hémopathies lymphoïdes sont largement 
empiriques.   
 
On peut toutefois rappeler le message central de ces recommandations : quel que soit 
l’histologie rénale, l’amélioration du pronostic rénal passe par l’identification et la 
caractérisation précise de la maladie hématologique permettant un traitement ciblé 
efficace. Le choix des molécules utilisées devra tenir compte d’une part des 
recommandations actuelles dans le traitement des LNHi B, mais aussi des propriétés 
pharmacocinétiques (notamment les voies d’élimination du produit) afin de privilégier 
celles à élimination non rénale. 

Dans le cas des LNH B indolents, les études de suivi ont montré que l’utilisation du 
Rituximab (combinée à d’autres molécules notamment un agent alkylant) permettait 
l’obtention d’un taux de rémission élevé et d’une plus longue période sans progression de la 
maladie [11] [12]. L’efficacité de l’association Rituximab-Bendamustine dans le traitement 
des LNHi B réfractaires ou en rechute a également été confirmée dans plusieurs études [19] 
[20] avec une bonne réponse hématologique mais aussi dans le traitement des LNHi B en 
première ligne [21]. L’avantage de l’utilisation de cette molécule dans le traitement des 
néphropathies secondaires aux LNHi B est qu’elle est très peu éliminée par voie rénale et peut 
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donc être utilisée sans adaptation posologique chez les patients avec une altération de la 
fonction rénale [18]. Il n’existe pas à ce jour d’étude prospective analysant l’efficacité d’un 
traitement homogène par Rituximab-Bendamustine chez les patients avec LNHi B et atteintes 
rénales secondaires. 

Récemment, une étude a analysé pour la première fois (de manière rétrospective) chez 14 
patients un traitement homogène par Rituximab-Cyclophosphamide-Dexamethasone (RCD) 
dans les glomérulonéphrites à dépôts monoclonaux associées aux lymphomes non 
hodgkiniens B [26]. Deux enseignements peuvent être soulignés : (1) le schéma RCD est 
particulièrement efficace pour obtenir une rémission complète hématologique et rénale (de 
l’ordre de 63%) et (2) le schéma RCD est relativement bien toléré mais se complique 
principalement de pneumopathie (21% des patients ont présenté une infection bactérienne), en 
particulier chez les patients ayant reçu une corticothérapie orale continue associée en raison 
de leur atteinte rénale (prolifération extra-capillaire). Dès lors, les possibilités d’optimisation 
du traitement sont de deux ordres : minimiser (voir s’affranchir de) la corticothérapie et 
utiliser un alkylant mieux toléré chez le patient présentant une insuffisance rénale. La 
bendamustine revêt donc une place de choix dans ce traitement. 
Un schéma de type Rituximab-Bendamustine (approuvé dans le traitement des LNHi B) 
présente donc plusieurs avantages : ne pas inclure de corticostéroïdes (intérêt chez les patients 
diabétiques avec des comorbidités, réduction du risque d’infections), d’être particulièrement 
bien toléré et d’induire une rémission prolongée [21].  
 
Dans cette étude prospective, monocentrique, observationnelle, ayant inclut 20 patients 
nous avons souhaité préciser l’efficacité et la tolérance de l’association Rituximab-
Bendamustine avec épargne cortisonique dans le traitement des néphropathies associées 
aux hémopathies lymphoïdes B de bas grade (forme glomérulaire et/ou tubulo-
interstitielle).  
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2) Matériels et Méthodes 

 
Dans cette étude prospective monocentrique, observationnelle et non interventionnelle, nous 
avons inclus 20 patients avec néphropathies glomérulaires et/ou tubulo-interstitielles 
secondaires à un LNHi B entre Mai 2013 et Décembre 2016 au sein du Département de 
Néphrologie et Transplantation Rénale CHU Rangueil (Toulouse, France). Une équipe 
pluridisciplinaire, incluant des hématologistes ont approuvé tous les traitements administrés. 
L’étude a été approuvée par le comité d’éthique régional (comité d’éthique régional du CHU 
de Toulouse, n° 76-1014).  
 
 

2.1) Critères d’inclusion 

Pour être inclus dans cette étude, les patients devaient satisfaire aux deux critères d’inclusions 
suivants :  

- 1 : un diagnostic d’hémopathie lymphoïde B de bas grade (LBM, LLC, LF, LZM, 
LLP, LM) défini en fonction des critères standards (biopsie de moelle osseuse et/ou 
myélogramme, avec immunohistochimie, cytométrie en flux, biologie moléculaire 
pour la détection du clone B).  
Les patients souffrant de dyscrasies plasmocytaires (MGUS, myélome) ont été exclus 
de cette étude.  

- 2 : la présence d’une atteinte rénale spécifique confirmée par une biopsie rénale : 
atteinte interstitielle avec infiltration clonale lymphomateuse (affirmée par 
l’immunohistochimie ou la recherche de clonalité par biologie moléculaire) et/ou 
atteinte glomérulaire avec dépôts monotypiques d’une Ig monoclonale complète ou 
tronquée (c’est-à-dire dépôts isolés de chaines légères k ou λ : amylose AL, maladie à 
dépôts de chaines légères ;  dépôts isolés de chaines lourdes : maladie à dépôts de 
chaines lourdes; dépôts monotypiques de chaines lourdes et chaines légères ; ou  
glomérulonéphrite proliférative avec dépôts d’Ig monoclonale) ou atteinte 
glomérulaire sans dépôts (LGM ; HSF). 
 

Les patients inclus ont ensuite tous été traités par l’association Rituximab-Bendamustine en 
suivant le schéma thérapeutique suivant : 

- 6 cycles de 28 jours, avec Rituximab 375 mg/m2 par voie intraveineuse à J1 (500 
mg/m2 de C2J1 à C6J1 pour les LLC) et Bendamustine 90 mg/m2 par voie 
intraveineuse à J1 et J2 (pour les 6 cycles). 

- Le recours à une corticothérapie orale (prednisone 1mg/kg/j à doses décroissantes, 
pour une durée maximale de 4 semaines) était laissé à l’appréciation  du néphrologue 
en charge du malade et était principalement réservé aux formes graves (critères 
histologiques : prolifération extra-capillaire, prolifération endocapillaire exsudative ou 
infiltration inflammatoire interstitielle non clonale sévère). 

- Prophylaxie anti-infectieuse systématique par Amoxicilline, Bactrim et Zelitrex. 



 12 

Pour caractériser la monoclonalité des cellules B dans la moelle osseuse et le sang 
périphérique, les techniques suivantes ont été utilisées : la cytométrie en flux (pour évaluer 
l'expression de CD3, CD5, CD19, CD45, et λ / k  en surface) et l'amplification par PCR 
quantitative du locus IgH issus de l’ADN des cellules mononuclées issues du sang 
périphérique et de la biopsie ostéo-médullaire. 
L'âge du patient se réfère à l'âge lors de l'admission.  
Les taux anormaux de chaînes légères libres (CL) ont été définis par un rapport λ / k sérique 
inférieur à 0,26 ou supérieur à 1,65. La présence d’une Ig monoclonale a été recherchée dans 
le sérum des patients (électrophorèse et immunofixation). La recherche d’une hématurie et 
d’une leucocyturie ont été réalisées sur cytologie urinaire. La protéinurie a été évaluée grâce 
au rapport protéinurie/créatininurie sur échantillon urinaire. Le débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) a été calculé selon la formule MDRD simplifiée, l’insuffisance rénale étant 
définie par un DFG < 60 ml/min/1,73 m2. Chez les patients nécessitant une hémodialyse, le 
DFG a été fixé arbitrairement à 0 ml/min/1,73 m2.   
Les analyses histologiques rénales associaient une étude en microscopie optique 
(Hématoxyline-Eosine, acide périodique de Schiff, trichrome de Masson, Rouge Congo et 
coloration de Jones) et une étude en immunofluorescence (section de coupes de 3 µm 
marquées par des anticorps anti-IgG, IgA, IgM, C3, C1q, CD3, CD19, λ et k).  
 

 

2.2) Critères de jugement 

Les critères de jugement principaux sont l’évaluation de l’efficacité de l’association 
Rituximab-Bendamustine (par l’analyse de l’obtention d’une rémission hématologique et 
rénale) et l’évaluation de la tolérance de ce traitement. 

  
- Rémission hématologique (clinique et biologique) : disparition d’une organomégalie 

(adénopathies, splénomégalie, hépatomégalie) à la palpation (confirmée par 
tomodensitométrie), un hémogramme normal (lymphocytose < 5G/l si les 
lymphocytes étaient supérieurs à 5 G/l, hémoglobine > 10 g/dl, plaquettes > 100 G/l), 
l’absence de pic monoclonal détectable dans le sérum si le pic était présent au 
diagnostic (et/ou normalisation du ratio sérique λ/k) et disparition du clone lymphoïde 
B dans le sang et/ou la moelle (mesure de la maladie résiduelle par 
immunophénotypage lymphocytaire). Il n’a pas été réalisé de réévaluation médullaire 
systématique. 

- Rémission rénale : protéinurie < 0.5 g/g de créatininurie, absence d’hématurie et 
amélioration du DFGe > 15 ml/min/1.73m2 chez les patients avec DFGe de base 
inférieur à 60 ml/min/1,73m2. La réponse rénale partielle est définie par un DFGe 
stable ou amélioré, associée à une diminution de la protéinurie supérieure à 50%.  

- Tolérance : épisodes infectieux (bactériens, viraux, parasitaires), neutropénie (grade 
3 : PNN compris entre 1000/mm3 et 500/mm3 et grade 4 : PNN < 500/mm3), 
thrombopénie sévère (plaquettes < 50 000/mm3), anémie sévère (Hb < 8 g/dl).  
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L’évaluation hématologique et rénale a été réalisée selon les règles habituelles de bonnes 
pratiques à savoir une évaluation de la réponse aux mois 1, 3, 6, 9 et 12.  
 
 

2.3) Analyses statistiques 

Les variables continues étaient représentées par la médiane  écart interquartile et les 
variables nominales par le nombre absolu et le pourcentage. Les analyses univariées ont été 
effectuées à l'aide du test de Mann-Whitney ou du test one-way ANOVA en fonction du type 
de variable. Un p < 0,05 était considéré statistiquement significatif. Les analyses statistiques 
ont été réalisées à l’aide du logiciel GraphPad Prism 6 (San Diego, Californie, USA).  
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3) Résultats 

 
Entre Mai 2013 et Décembre 2016, vingt patients avec une médiane d’âge de 70 ans [61 - 76] 
avec LNHi-B et néphropathies glomérulaires et/ou tubulo-interstitielles ont été inclus dans 
cette étude. Leurs principales caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et 
histologiques sont détaillées dans le Tableau 1.  

 

3.1) Présentation rénale 

A l’admission, 12 patients (60%) avaient une présentation glomérulaire (protéinurie composée 
d’albumine et/ou hématurie associée) et 8 patients (40%) une présentation tubulo-interstitielle.  
 

 

3.1.1-Concernant les patients avec une présentation glomérulaire (12 patients) 

Une protéinurie était présente chez 11 (92%) de ces patients avec un ratio 
protéinurie/créatininurie médian à 4.7 g/g [2.9 - 7] ;  8 (67%) avaient un syndrome 
néphrotique. Une hématurie était présente chez 7 (58%) de ces patients et 9 (75%) patients 
étaient porteurs d’une hypertension artérielle (récente (n=5) ou décompensée (n=4)).  
Une patiente avait une hématurie, une hypertension artérielle et une insuffisance rénale aiguë 
sans protéinurie (cryoglobulinémie).  
A l’admission, le DFGe médian était de 38 ml/min/1,73m2 [24 - 59] avec une créatininémie 
médiane à 155 µmol/l [110 - 213] (versus un DFGe médian à 76 ml/min/1,73m2 [67 - 86] et 
une créatininémie médiane à 88 µmol/l [73 - 98] avant le diagnostic rénal). A l’admission, dix 
patients (83%) avaient une insuffisance rénale avancée avec un DFG ≤ 60 ml/min/1,73m2. 
 
L’analyse histologique, qui a portée sur 11 biopsies rénales et 1 biopsie des glandes salivaires 
accessoires (BGSA), a permis de caractériser précisément le type d’atteinte : 
glomérulonéphrite cryoglobulinémique (n = 5), amylose AL ou AL/AH (n = 4) (dont 1 a été 
diagnostiquée par la BGSA), lésions glomérulaires minimes (n = 2) et glomérulonéphrite 
membrano-proliférative (n = 1) (Figure 1). 
Aucune prolifération extra-capillaire avec croissants n’a été observée. Il n’y avait pas 
d’infiltration interstitielle lymphomateuse associée sur les biopsies rénales. 
On retrouvait la présence de dépôts monotypiques d’Ig (chaîne lourde et/ou chaîne légère) 
chez 6 patients, l'isotype était une IgM chez 5 patients (dont une sous la forme d’une amylose 
AH/AL IgM λ) et IgG chez 1 patient. Trois patients avaient par ailleurs une amylose AL avec 
dépôts monotypiques de type λ.  
Des lésions de fibrose interstitielle sévères (> à 20%) étaient identifiées chez 1 patient, les 
autres patients n’avaient pas ou très peu de lésions de fibrose interstitielle (< 10%). 
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3.1.2-Concernant les patients avec une présentation tubulo-interstitielle (8 patients) 

Quatre patients (50%) avaient une protéinurie tubulaire entre 0.5 g/g et 1 g/g (les autres 
patients n’avaient pas de protéinurie), 2 (25%) patients avaient une hématurie et 2 (25%) 
patients étaient porteurs d’une hypertension artérielle récente. Les patients avaient tous des 
reins de taille normale. 
A l’admission, le DFGe médian était de 29 ml/min/1,73m2 [21 - 38] avec une créatininémie 
médiane à 220 µmol/l [167 - 264] (versus un DFGe médian à 70 ml/min/1,73m2 [60 - 79] 
avec une créatininémie médiane à 99 µmol/l [82 - 113] avant le diagnostic rénal). Tous les 
patients avaient une insuffisance rénale avancée avec un DFG ≤ 60 ml/min/1,73m2.  
A noter, un patient avait un syndrome de Fanconi biologique rénal incomplet 
(hypophosphorémie, hypouricémie et hypokaliémie). 
 
L’analyse histologique, qui a portée sur 7 biopsies rénales, a permis d’identifier des atteintes 
tubulo-interstitielles chez les 7 patients (un patient sur les huit avec présentation tubulo-
interstitielle n’a pas pu être biopsié). Cinq patients avaient une néphropathie infiltrative 
lymphomateuse et 2 patients une tubulopathie sans infiltration (Figure 1). Enfin, un patient 
avec une infiltration lymphomateuse, présentait également des dépôts immuns (IgG λ) le long 
des membranes basales glomérulaires et tubulaires, sans contrepartie glomérulaire biologique. 
Des lésions de fibrose interstitielle modérée (≤ à 20%) étaient identifiées chez 2 patients, les 
autres patients n’avaient pas ou très peu de lésions de fibrose interstitielle (< 10%). 
 

 

3.2) Présentation hématologique 

Sept patients (35%) avaient une Leucémie lymphoïde chronique (stade de Binet A (n = 6) ou 
C (n = 1)), sept (35%) un lymphome lympho-plasmocytaire, cinq (25%) une lymphocytose B 
monoclonale et un (5%) un lymphome du manteau.  
A noter, les 8 patients avec présentation tubulo-interstitielle étaient majoritairement porteurs 
d’une LLC (5/8). A l’inverse, un LLP et une LBM étaient retrouvés majoritairement chez les 
patients avec présentation glomérulaire (respectivement 6/12 et 4/12). 
Un syndrome tumoral était présent chez treize patients (65%) (adénomégalies pour huit, et 
hépato-splénomégalie pour cinq). Le diagnostic de LNHi-B précédait le diagnostic de la 
néphropathie chez dix-neuf patients (95%), tandis que l’atteinte rénale précédait le diagnostic 
de LNHi B chez 1 patient. Quatre patients (20%) avaient reçu au moins une ligne de 
chimiothérapie avant l’inclusion (LLP (n = 3) et LM (n = 1)) : une ligne de chimiothérapie 
avant l’inclusion chez 3 patients (3 cures de melphalan-dectancyl pour un patient, 6 cures de 
RCD pour un autre patient et 7 cures de RCHOP pour le troisième patient) et deux lignes de 
traitement pour un patient avant l’inclusion (5 cures de RCHOP et 6 cures de Fludarabine-
Cyclophosphamide-Rituximab). 
 
Dans le groupe des 12 patients avec présentation glomérulaire 
Une Ig monoclonale circulante (complète et/ou tronquée) a été identifiée chez 10 patients 



 16 

(isotype IgM chez 8 patients et IgG chez 2 patients). Pour les 4 patients avec une amylose 
AL : ils avaient tous une Ig monoclonale circulante de type IgM dont 2 associée à une chaine 
légère circulante de type λ. 
Une consommation du complément a été observée chez 4 patients, avec une consommation du 
C4 isolée (n = 2) ou combinée au C3. Une cryoglobuline était détectable chez 6 patients (type 
I [n = 1]; type II [n = 3]; type III [n = 2]). A noter, les sérologies VHB, VHC et VIH étaient 
négatives chez tous les patients.  

Dans le groupe des 8 patients avec présentation tubulo-interstitielle 
Une Ig monoclonale circulante (complète et/ou tronquée) a été identifiée chez 4 patients 
(IgGκ, IgG (n = 2) et un patient avait 2 clones circulants [IgMκ + IgGλ]). 
Une cryoglobuline était détectable chez 2 patients (Type II [n = 1] ; type III [n = 1]) avec 
consommation du complément (C3 et C4) pour un des deux patients. 
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Caractéristiques Patients avec présentation 
glomérulaire (n=12) 

Patients avec présentation 
tubulo-interstitielle (n=8) 

Femme/homme, n (%) 5/7  (42/58) 1/7  (12.5/87.5) 
Age, médiane  [écart interquartile] 69  [61 – 73] 71  [67 – 76] 
Caractéristiques Rénales 
  -Hématurie, n (%) 
  -Hypertension, n (%) 
         Récente 
         Décompensée 
  -Protéinurie, n (%) 
  -Ratio urinaire P/Cr, g/g         
médiane [écart interquartile] 
  -Syndrome néphrotique, n (%) 
  -Créatininémie, mol/L  
médiane [écart interquartile]  
  -DFGe, mL/min/1.73m2      
médiane [écart interquartile] 

 
     7 (58)                                                        2 (25) 
     9 (75)                                                        2 (25) 

                          5                                                              2 
4                                                              0 

   11 (92)                                                         4 (50) 
4.7 [2.9-7]                                                0.3 [0-0.8] 

 
8 (67)                                                         0 

 155 [110 – 213]                                          220 [167 – 264] 
 

38 [24 – 59]                                                                29 [21 – 38] 

                                                     
 

Résultats histologiques 
(11 biopsies rénales et 1 BGSA 
pour le groupe glomérulaire) 
(7 biopsies rénales pour le groupe 
tubulo-interstitiel) 
 
Croissants, n  
Infiltration lymphomateuse, n, (%) 
Dépôts d’Ig monotypique, n, (%) 
Fibrose interstitielle, n  
≤ 10%    
entre 10% et 30% 
≥ 30%              

 
GN Cryo                                (n=5) 
Amylose AL ou AL/AH        (n=4) 
LGM                                      (n=2) 
GNMP                                   (n=1) 

 
0 
0 

9 (75) 
 

10 
0 
1 

 
Néphropathie infiltrative 
lymphomateuse                      (n=5) 
Tubulopathie                          (n=2) 

 
 

0 
5 (62.5) 
1 (12.5) 

 
5 
2 
0 

Caractéristiques hématologiques 
LLC, n, (%) 
LLP, n, (%) 
LBM, n, (%) 
LM, n, (%) 
 
Syndrome tumoral, n, (%) 
      Adénopathies, n  
      Hépato- splénomégalie, n  
 

 
2 (17) 
6 (50) 
4 (33) 

0 
 

5 (42) 
4 
1 

 
5 (62.5) 
1 (12.5) 
1 (12.5) 
1 (12.5) 

 
8 (100) 

4 
4 

Test immunologiques 
Pic monoclonal circulant, n, (%) 
      IgG 
      IgM 
Cryoglobulinémie, n, (%) 
     Type I 
     Type II 
     Type III 
Consommation du complément, n 
     Consommation C3 
     Consommation C4  
     Consommation C3 et C4  
 

 
10 (83) 

2 
8 

6 (50) 
1 
3 
2 

4 (33) 
0 
2 
2 

 
4 (50) 

 4* 
1 

2 (25) 
0 
1 
1 

1 (12.5) 
0 
0 
1 

Tableau 1 : Caractéristiques des 20 patients avec une néphropathie secondaire à un LNHi B. 

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé (MDRD), P / Cr : protéinurie/créatinurie. 
*un patient avait deux clones circulants (IgMκ+IgGλ)
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Figure 1 : Résultats en microscopie optique 

 
(A) patient 1 (glomérulonéphrite cryoglobulinémique, trichrome de Masson X20) ; (B) patient 9 (amylose AH/AL, Hemalun eosine X20 ; (C) patient 9 
(amylose AH/AL, coloration Rouge Congo X20) ; (D) patient 11 (lésion glomérulaire minime, trichrome de Masson X20) ; (E) patient 10 (glomérulonéphrite 
membrano-proliférative, trichrome de Masson X20) ; (F) patient 20 (néphropathie infiltrative lymphomateuse interstitielle, Hemalun eosine X10) ; (G) patient 
14 (tubulopathie, trichrome de Masson X40). 



 19 

3.3) Réponse au traitement 

La réponse rénale et hématologique des 20 patients ainsi que leur devenir sont résumées dans 
le Tableau 2. 
 
 

3.3.1-Concernant le schéma thérapeutique 

Quinze patients ont reçu le schéma conventionnel de traitement associant Rituximab-
Bendamustine et huit patients (40%) ont reçu en plus de ce traitement standard une prise orale 
et continue de prednisone (débutée à 1 mg/kg/jour, avec arrêt à 1 mois), en raison de lésions 
inflammatoires rénales (prolifération endocapillaire sévère et/ou forme interstitielle 
infiltrative majeure).  
Quatre patients (20%) n’ont pas reçu les six cures prévues initialement dans le cadre du 
protocole. Deux patients n’ont reçu respectivement que 3 et 4 cures en raison d’une non 
réponse à la fois hématologique et rénale et ont bénéficié d’une autre ligne thérapeutique 
(Velcade-Cyclophosphamide-Dexamethasone et Ibrutinib respectivement). Un patient n’a 
reçu que 2 cures du traitement Rituximab-Bendamustine en raison de sa mise en dialyse (non 
réponse rénale chez un patient qui n’avait qu’une atteinte rénale liée à sa LBM). Enfin, un 
patient n’a reçu que 5 cures en raison d’une toxicité médullaire (neutropénie) et d’une 
hépatotoxicité.  
A noter, un patient n’a reçu que 2 cycles de Rituximab (mais 6 cycles de Bendamustine) en 
raison d’une réaction allergique (urticaire cutané diffus) suite à la perfusion de Rituximab.  
Six patients (30%) (dont un patient qui avait reçu une autre ligne de chimiothérapie par 7 
RCHOP avant son inclusion) ont eu une réduction de posologie de la Bendamustine à 70 
mg/m2 (en raison d’une toxicité médullaire avec neutropénie). 
 

 

3.3.2- Concernant la réponse hématologique 

A l’issue du traitement, 12/20 patients étaient en réponse complète (RC) hématologique 
(60% ; LLC 7/7, LLP 1/7, LBM 3/5, LM 1/1) et cinq patients en réponse partielle (RP) 
hématologique (25% ; LLP 4/7, LBM 1/5). Trois patients n’ont pas répondu (NR) au 
traitement : 2 patients avec LLP (dont un qui avait déjà reçu deux autres lignes de traitement 
avant l’inclusion) et un avec une LBM.  
Les patients avec une LLC ont tous répondu au traitement avec une réponse hématologique 
complète. Les patients avec LBM ont eu une RC dans 60% des cas (20% de RP et 20% de 
NR). En revanche, les patients avec LLP ont eu une RC dans 14% des cas (57% de RP et 29% 
de NR).  
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3.3.3- Concernant la réponse néphrologique 

- Dans le groupe des 12 patients avec présentation glomérulaire : 
A l’issue du traitement, 6 patients (50%) étaient en RC rénale et 3 patients (25%) en RP 
rénale. Parmi les 6/12 patients en RC hématologique, 5 patients (83%) étaient en RC rénale. A 
l’inverse, un seul patient seulement (17%) était en RC rénale sur les 6 (qui n’étaient pas en 
RC hématologique) (p = 0.08). 
Trois patients (25%) étaient en non réponse rénale (il s’agissait de patients porteurs d’amylose 
AL avec atteinte cardiaque, dont un qui avait reçu 2 lignes de traitement avant l’inclusion). 
Parmi ces 3 patients, 2 n’ont pas répondu non plus sur le plan hématologique et un était en RP 
hématologique. 
A l’issue du traitement, la fonction rénale s’était nettement améliorée, mais cette 
augmentation n’était pas significative avec un DFGe médian à 58 ml/min/1,73m2 [40-69] (vs 
38 ml/min/1,73m2 [24-59]) (Figure 2). Cinq patients ont récupéré leur fonction rénale de base 
à la fin du traitement. La protéinurie avait également nettement diminuée avec une protéinurie 
médiane à 0.5 g/g (vs 4.7 g/g au diagnostic) (3 patients avaient une protéinurie comprise entre 
1 et 1.5 g/g et étaient en RP rénale et 3 patients avaient une protéinurie > 3 g/g donc en NR 
rénale) (Figure 2). L’hématurie a disparu chez 6/7 patients.  
 

- Dans le groupe des 8 patients avec présentation tubulo-interstitielle : 
A l’issue du traitement, 5 patients (62.5%) étaient en RC rénale et 1 patient (12.5%) en RP 
rénale. Parmi les 6/8 patients en RC hématologique, 5 patients (83%) étaient en RC rénale. 
Deux patients (25%) étaient en NR rénale (il s’agissait de patients porteurs d’une 
néphropathie infiltrative lymphomateuse). Un patient était en NR hématologique et l’autre en 
RP hématologique. 
A l’issue du traitement, la fonction rénale s’était améliorée avec un DFGe médian à 48 
ml/min/1,73m2 [37-55] (vs 29 ml/min/1,73m2 [21-38]) (Figure 2). La protéinurie s’était 
négativée pour tous les patients (vs protéinurie médiane à 0.3 g/g au diagnostic) sauf un 
patient qui gardait une protéinurie à 1.5 g/g (il s’agissait d’un patient en NR rénale). 
L’hématurie a disparu chez les 2 patients.  
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Figure 2 : Réponse rénale : évolution du DFGe et de la protéinurie 

 
 (A)Evolution du DFGe (* p < 0.05 et *** p < 0.001 vs avant) et de la protéinurie dans le 
groupe des 12 patients avec présentation glomérulaire.  
(B)Evolution du DFGe (* p < 0.05 vs avant) dans le groupe des 8 patients avec présentation 
tubulo-interstitielle. 
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Patient 

 

Age 

 

Néphropathie 

Dépôts 

Glomérulaires 

 

Hémopathie 

Pic 

monoclonal 

sérique 

 

Traitement 

antérieur 

 

Schéma 

Suivi 

(en 

mois) 

 

Décès 

Réponse Rechute (en mois 

après RB) 

Classe 

d’Ig 

κ / λ Hémato Rénale Délai Rénale Hémato 

1 66 GN Cryo IgM λ MBL IgM κ Non 6-RB 20 Non RC RC 6 Non Non 
2 51 GN Cryo IgG κ LLC IgG κ Non 6-RB 20 Non RC RC 6 Non Non 
3 71 GN Cryo Non Non MBL IgM κ Non 6-RB 20 Non RC RC 3 Non Non 
4 56 GN Cryo IgM κ MBL IgG κ Non 5-RB 20 Non RC RP 9 Non Non 
5 78 GN Cryo IgM κ LLP IgM κ Non 6-RB 6 Non RP RC 3 Non Non 
6 73 Amyl.AL # # LLP IgM λ 3Mel-Dex 6-RB 20 Oui RP RP 6 Oui (6) Oui (5) 

7 54 Amyl.AL Non λ LLP IgM λ 5RCHOP, 
6FCR 

4-RB 22 Non NR NR - Non Non 

8 81 Amyl.AL Non λ LLP IgM λ Non 3-RB 7 Oui NR NR - Non Non 
9 72 Amyl.AH/AL IgM λ MBL IgM λ Non 6-RB 6 Non RP NR - Non Non 

10 82 GNMP IgM λ,κ LLP IgM κ Non 6-RB 17 Non RP RP 6 Non Non 
11 61 LGM Non Non LLP IgM κ RCD 2R-6B 22 Non RC RC 6 Non Non 
12 61 LGM Non Non LLC Non Non 6-RB 10 Non RC RC 3 Non Non 
13 78 NTI Non Non LLC Non Non 6-RB 9 Oui RC RC 6 Non Oui (4) 
14 68 NTI Non Non LLC κ Non 6-RB 24 Non RC RP 6 Non Non 
15 65 NTI - - LLC IgG κ Non 6-RB 21 Non RC RC 9 Non Non 
16 67 NTI Non Non LLC Non Non 6-RB 19 Non RC RC 1 Non Non 
17 84 NTI IgG λ MBL IgG κ Non 2-RB 20 Non NR NR - Non Non 
18 74 NTI Non Non LLP IgG λ +M κ Non 6-RB 20 Non      RP NR - Non Non 
19 61 NTI Non Non LLC IgG κ Non 6-RB 7 Non RC RC 3 Non Non 
20 75 NTI Non Non LM Non 7RCHOP 6-RB 8 Non RC RC 3 Non Non 

 
Tableau 2 : Caractéristiques hématologiques et rénales, prise en charge thérapeutique et devenir des 20 patients avec néphropathies liées à un 
LNHi B, traités par l’association Rituximab-Bendamustine
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Patient 6 et 15 : pas de biopsie rénale 
# : le diagnostic d’amylose AL a été posé sur le résultat de la biopsie des glandes salivaires 
accessoires 
Mel-Dex : Melphalan-Dexaméthasone ; RCHOP : Rituximab Cyclophosphamide Hydroxy-
doxorubicine Oncovin Prednisone ; FCR : Fludarabine Cyclophosphamide Rituximab ; 
RCD : Rtuximab Cyclophosphamide Dexaméhasone ; RB : Rituximab Bendamustine 
RC : Rémission complète ; RP : Rémission partielle ; NR : pas de réponse 
Délai : délai entre l’instauration du traitement et l’obtention de la meilleure réponse rénale 
 

 

3.3.4- Suivi à moyen terme 

La durée médiane de suivi a été de 20 mois [9.5 - 20 mois]. 
Parmi les 12 patients avec une réponse hématologique complète, 10 (83%) ont atteint une 
réponse complète rénale (délai médian entre la réponse hématologique et la rénale réponse 
complète de 4,5 mois [1-9]).  
Une rechute rénale a été observée 6 mois après la fin du traitement chez un seul patient ayant 
précédemment obtenu une réponse rénale partielle. La rechute hématologique a précédé la 
rechute rénale (pas de nouveau traitement immunosuppresseur introduit dans les suites, car 
patient âgé avec des comorbidités et porteur d’une amylose cardiaque et rénale (en RP) et en 
RP de son LLP). 
Une transformation en lymphome de Hodgkin a également été observée 3 mois après la fin du 
traitement chez un patient, sans rechute néphrologique.   
 
Parmi les cinq patients non répondeurs, deux ont reçu un traitement de sauvetage : un patient 
a reçu une chimiothérapie (6 cycles) associant Velcade-Endoxan-Dexamethasone (après 4 
cycles de Rituximab-Bendamustine), un autre a reçu un traitement par Ibrutinib (après 3 
cycles de Rituximab-Bendamustine). Ces deux traitements n’ont pas permis d’obtenir de 
réponse hématologique. Les trois autres n’ont pas reçu d’autres traitements (un a été mis en 
dialyse, un autre a été perdu de vue et le dernier étant en RP hématologique, une surveillance 
rénale seule a été mise en place). 
Trois patients sont décédés. Le premier est décédé à distance du traitement (20 mois après 
l’inclusion) des suites d’infections à répétitions chez un patient en rechute de son LLP  et avec 
une amylose multi-viscérale progressive. Le deuxième est décédé 9 mois après le début du 
traitement suite à une complication infectieuse dans un contexte de transformation de son 
hémopathie de bas grade (LLC) en lymphome Hodgkinien agressif. Un troisième est décédé 
des suites d’une insuffisance cardiaque réfractaire à 7 mois de l’initiation du traitement 
(amylose AL avec LLP en non réponse hématologique après 2 lignes de traitements).  
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3.3.5- Tolérance du traitement 

Quatre patients (20%) ont présenté une infection bactérienne dans la première année (quatre 
infections bactériennes non documentées), en l’absence de prophylaxie par amoxicilline pour 
trois d’entre eux. Trois étaient non graves, sans nécessité d’hospitalisation : pneumonie (n = 
2, sans documentation bactériologique) et prostatite (n = 1). Un patient avec une évolutivité 
de l’hémopathie (contexte de transformation en lymphome Hodgkinien) a présenté une 
endocardite infectieuse (11 mois après l’inclusion) avec abcès cérébraux ayant nécessité une 
hospitalisation.  
 
Tous les patients sauf un, avaient une prophylaxie anti-infectieuse en monothérapie ou en 
association (Bactrim n = 18, Zelitrex n = 14 et Amoxicilline n = 6). 
Sept patients (35%) ont présenté un à trois épisodes (médiane : un épisode, [1-3]) de 
neutropénies (grade 3 : (n=4) 20% et grade 4 : (n=3) 15%) sans fièvre, évoluant 
favorablement après injection de facteur de croissance hématopoïétique spécifique de la 
lignée granulocytaire G-CSF (7/7) et réduction de la posologie de la Bendamustine pour six 
d’entre eux. Quatre patients (20%) ont présenté une anémie profonde (hémoglobine ≤ 8g/dl), 
et trois d’entre eux ont dû être transfusés. Dix patients étaient sous érythropoïétine (EPO). Un 
seul patient (5%) a présenté un épisode de thrombopénie sévère (plaquettes < 50 000/mm3), 
sans nécessité de transfusion. 
 
Deux patients (10%) ont présenté des manifestations allergiques. Un des 2 patients a présenté 
un urticaire cutané diffus suite à la perfusion de Rituximab et n’a reçu que de 2 cycles de 
Rituximab mais 6 cycles de Bendamustine. Un autre patient a présenté une cytolyse hépatique 
majeure après le 5ème cycle de Rituximab-Bendamustine et n’a pas reçu de 6ème cycle. 
Aucun patient n’a développé de néoplasie y compris de syndrome myélodysplasique au cours 
du suivi.  
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4) Discussion 
 

Dans cette étude prospective, nous avons évalué l’efficacité et la tolérance de l’association 
Rituximab-Bendamustine (avec peu ou pas de cortisone) dans le traitement des néphropathies 
secondaires aux lymphomes B de bas grade.  

Les présentations rénales (glomérulaires et/ou tubulo-interstitielles) secondaires aux LNHi B 
sont hétérogènes et la ponction biopsie rénale a permis de mieux préciser le diagnostic 
néphrologique chez 2 des 20 patients de notre série (infiltration interstitielle lymphomateuse 
massive chez un patient qui avait une présentation plutôt glomérulaire et à l’inverse un autre 
patient avec présentation plutôt tubulo-interstitielle qui avait des dépôts immuns IgG λ le long 
des membranes basales glomérulaires et tubulaires). Ceci confirme la nécessité de réaliser un 
diagnostic pathologique précis chez les patients présentant un LNHi B et une atteinte rénale 
associée (insuffisance rénale et/ou anomalie du sédiment urinaire) [4]. Il faudra également 
rechercher une hémopathie sous-jacente chez tous les patients avec une atteinte rénale 
suggestive d’un clone B circulant. Dans notre série, cinq patients avaient une population 
clonale B circulante (LBM) associée à une atteinte rénale concomitante, détectée uniquement 
par l’étude de la cytométrie en flux.  

Dans notre série, les atteintes hématologiques les plus fréquentes étaient la LLC et le LLP. 
Les atteintes tubulo-interstitielles étaient plus fréquemment associées à une LLC. En 
revanche, alors que les LLP sont plutôt associés à des glomérulonéphrites 
cryoglobulinémiques [30], dans notre cohorte, les atteintes rénales en lien avec un LLP étaient 
beaucoup plus hétérogènes (amylose AL ou AH/AL, GNMP ou LGM).  

Le schéma Rituximab-Bendamustine a permis d’obtenir une réponse hématologique de 85% 
(réponse hématologique complète chez 12 patients (60%) et réponse partielle chez 5 patients 
(25%)).  Ces résultats sont plutôt meilleurs que ceux précédemment décrits dans la littérature. 
En effet dans l’étude de Rummel et coll. [21] portant sur 261 patients avec un LNHi-B 
(lymphome lymphocytique (n = 10) ; LLP (n = 22)), la RC hématologique après un traitement 
en première ligne par Rituximab-Bendamustine était de 40%. Dans l’étude de Robinson et 
coll. [20] portant sur 66 patients avec un LNHi-B en rechute ou réfractaire, la RC était de 
41%. Enfin, consécutivement, une réponse rénale a été obtenue chez 75% des patients 
(réponse rénale complète chez 11 patients (55%) et réponse partielle chez 4 patients (20%)). 
Cinq patients (25%) n’ont pas répondu sur le plan rénal, quatre d’entre eux n’avaient pas non 
plus de réponse sur le plan hématologique (1/5 avaient une RP hématologique). Enfin, trois 
des 5 patients non répondeurs étaient porteurs d’une amylose AL ou AH/AL, pathologie 
caractérisée par un mauvais pronostic notamment quand une atteinte cardiaque y est associée 
[31].  

Plus précisément, le taux de RC rénale était de 10/12 (83%) dans le groupe des malades en 
RC hématologique, vs. 1/8 (12.5%) dans le groupe en RP hématologique ou NR (p = 0.0008). 
A noter, dans l’étude de Perry et coll. testant l’efficacité du RCD dans les LNHi-B avec 
glomérulonéphrite à dépôts monoclonaux [26], le taux de RC rénale était de 6/9 (67%) dans le 
groupe des malades en RC hématologique.  
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Nos données confirment donc que l’obtention d’une réponse hématologique complète est 
l’indicateur principal de l’obtention d’une réponse rénale. Afin d’améliorer le pronostic rénal, 
l’objectif principal du traitement est ainsi d’obtenir la meilleure réponse hématologique [25].  
 
Dans notre étude, la réponse hématologique des LLP était de 71% (mais seulement 14% des 
patients présentaient une RC en fin de traitement). Ces données sont comparables à celles de 
l’étude de Tedeschi et coll. [27] où le taux de réponse dans une cohorte de 71 patients (traités 
en 1ère ligne par Rituximab-Bendamustine) était de 75% (avec 7% de RC). Le taux de réponse 
hématologique des LLP semble également équivalent avec le schéma RCD ou le schéma 
Rituximab-Bendamustine [28] (respectivement 74% sur les 72 patients inclus dans l’étude de 
Dimopoulos et coll. avec un protocole RCD [29] versus 75% dans l’étude de Tedeschi et coll. 
sur les 71 patients traités par Rituximab-Bendamustine [27] avec 7% de RC dans les 2 
études). Enfin dans l’étude de Perry et coll. [26], parmi les 5 patients avec LLP et atteintes 
glomérulaires associées (traités par le schéma RCD), le taux de réponse hématologique était 
de 60% (3/5 en RC) et 2 patients (40%) n’ont pas répondu sur le plan hématologique. 
A contrario, une réponse complète a été obtenue chez les 7 patients de notre étude qui 
présentaient une LLC, suggérant que cette association thérapeutique est particulièrement bien 
adaptée à ce type d’hémopathie. 

 
Dans une étude rétrospective incluant 775 patients avec LLC (57% ayant plus de 70 ans) 
recevant de la Bendamustine seule ou en association avec du Rituximab, le taux de survie à 3 
ans était de 72% [32]. Dans notre série, le taux de survie était proche (85% après un suivi 
médian de 20 mois). Trois patients (15%) sont décédés (à 7, 9 et 20 mois du début du 
traitement), dans un contexte d’amylose réfractaire ou de transformation en lymphome de 
Hodgkin. 

De plus, dans notre cohorte, l’association Rituximab-Bendamustine était associée à un faible 
nombre d’épisodes infectieux (quatre patients, soit 20%, avec une infection bactérienne peu 
sévère au cours de la première année). A titre de comparaison, le schéma RCD [26] était 
associé principalement au développement de pneumopathies, en particulier chez les patients 
ayant reçu une corticothérapie orale continue associée (en plus de la Dexaméthasone) en 
raison de leur atteinte rénale (5/6 ; 83 %). Les patients ayant présenté une infection 
bactérienne ne recevaient pas de prophylaxie.  
Dans une étude incluant 261 malades (DFG > 60ml/min/1,73m2) [21], le principal effet 
indésirable de l’association Rituximab-Bendamustine était une myélotoxicité avec une 
incidence de neutropénie (grade 3 et 4) de 29%, de thrombopénie profonde (plaquettes < 
50000) de 5% et d’anémie (hémoglobine < 8 g/dl) de 3%. Dans notre étude, 35% des patients 
ont présenté un ou plusieurs épisodes de neutropénie (grade 3 : 20% et grade 4 : 15%) (mais 
sans épisode de neutropénie fébrile), 5% de thrombopénie profonde et 20% d’anémie. 

Ainsi, l’association Rituximab-Bendamustine (sans cortisone ou pour une durée < 1 mois) 
semble être bien tolérée et diminuer le risque infectieux par rapport au schéma RCD, et ceci 
malgré un âge médian de 70 ans dans notre étude et l’atteinte rénale sévère initiale. Ces 
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résultats devront être confirmés dans une étude de plus large ampleur incluant des patients en 
1ère ou 2ème ligne.  

 
Le recours à un schéma associant un anticorps anti-CD20 et un agent alkylant a pour objectif 
d’obtenir la meilleure réponse hématologique mais également de maintenir la réponse dans le 
temps. Dans l’étude de Perry et coll. [26], l’association RCD était associée à un risque 
important de rechute rénale (2 patients sur les 12 évaluables (17%) avec un suivi de 18 ± 4 
mois). Ici, l’association Rituximab-Bendamustine a été suivie d’une seule rechute rénale chez 
un patient en RP hématologique (1 patient sur 17 évaluables (6%) avec un suivi de 20 mois).  
 
Les limites de notre étude sont d’une part sa faible puissance, 20 patients inclus, mais il s’agit 
de pathologies rénales rares et la plupart des études, rétrospectives, incluaient moins de 15 
malades, avec un traitement hétérogène. Ici, il s’agit de la 1ère étude prospective dans cette 
thématique.  
Les atteintes histologiques rénales étaient hétérogènes (glomérulaires et/ou tubulo-
interstitielles) mais l’analyse a été effectuée en respectant cette dichotomie.  
L’absence d’analyse systématique en microscopie électronique n’a pas permis une 
caractérisation nosologique fine dans certaines sous classes de glomérulopathies à dépôts non 
amyloïdes. Cependant, aucune étude n’a jusqu'à présent montré un impact de la 
caractérisation en microscopie électronique de la glomérulopathie sur le schéma thérapeutique 
à utiliser et sur le pronostic global. 
 

Enfin de nouvelles molécules (impliquées dans les voies de signalisation des cellules B) 
émergent et sont de plus en plus utilisées dans le traitement des LNHi B en monothérapie ou 
en association au Rituximab. C’est le cas de l’Ibrutinib (un inhibiteur de tyrosine kinase 
Bruton) et de l’idelalisib (inhibiteur phosphatidylinositol-3-kinase) qui présentent un certain 
nombre d’avantages : facilité d’utilisation (prise orale), bonne tolérance et élimination par 
voie rénale faible. L’utilisation d’un schéma associant Rituximab-Ibrutinib pourrait donc être 
une autre alternative thérapeutique dans le traitement des LNHi-B avec atteinte rénale 
secondaire. Leur coût les rend pour l’instant difficilement accessibles en première intention.  
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Conclusion 
 

Ce travail a évalué prospectivement et pour la première fois l’association d’un traitement par 
Rituximab-Bendamustine dans une série de vingt patients pris en charge pour un LNH B 
indolent compliqué d’atteinte rénale. Les hémopathies B en cause ainsi que les néphropathies 
consécutives étaient hétérogènes. L’impact du schéma thérapeutique retenu en raison du profil 
pharmacocinétique favorable de la Bendamustine (par comparaison à d’autres agents 
alkylants nécessitant une adaptation posologique) a été nettement favorable, 
puisqu’objectivement 85% de réponse hématologique et 75% de réponse rénale ont été 
observées. En particulier, une amélioration du DFGe médian a été observée (pré-traitement, 
33 ml/min/1.73m2 [22-49] ; post-traitement 58 ml/min/1.73m2 [40-69]). La tolérance 
hématologique du traitement est acceptable (neutropénie de grade 3 et de grade 4 chez 20% et 
15% des patients respectivement ; thrombopénie sévère 5%) et quatre accidents infectieux 
bactériens dans l’année du traitement. En résumé, le schéma thérapeutique Rituximab-
Bendamustine est associé à une bonne réponse hématologique et rénale dans le traitement des 
lymphomes non hodgkiniens B indolents avec atteinte rénale secondaire. Il est bien toléré, et 
permet une épargne cortisonique.  
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EFFICACITE ET TOLERANCE DE L’ASSOCIATION 
RITUXIMAB-BENDAMUSTINE AVEC EPARGNE 

CORTISONIQUE AU COURS DES COMPLICATIONS RENALES 
DES HEMOPATHIES LYMPHOIDES B INDOLENTES 

 

RESUME EN FRANÇAIS : 

Le traitement des néphropathies associées aux lymphomes B indolents (LNHi-B) est mal codifié. Dans cette 
étude prospective, nous avons évalué l’efficacité et la tolérance d’un traitement par Rituximab-Bendamustine 
sans cortisone (ou ≤1 mois). Vingt patients (F/H 6/14 ; âge médian 70ans [61-76]) ont été inclus entre mars 2013 
et décembre 2016. Douze patients sur les vingt avaient une atteinte glomérulaire pure (cryoglobulinémie n=5; 
amylose AL ou AL/AH n=4; LGM n=2; GNMP n=1). La protéinurie médiane chez ces 12 patients était de 
4.7g/g [2.9-7] et le DFGe médian à 38 ml/min/1,73m2 [24-59] à l’admission (vs 76 ml/min/1,73m2 [67 - 86] 
avant le diagnostic). Les huit autres patients avaient une atteinte tubulo-interstitielle (infiltration lymphomateuse 
interstitielle n=5, tubulopathie n=2 et 1 une présentation interstitielle non biopsiée). Le DFGe médian de ces 8 
patients était de 29 ml/min/1,73m2 [21-38] à l’admission (vs 70 ml/min/1,73m2 [60-79] avant le diagnostic). 
L’hémopathie sous-jacente était une LLC (n=7), un lymphome lymphoplasmocytaire (n=7), une lymphocytose B 
monoclonale (n=5) ou un lymphome du manteau (n=1). 4 patients avaient reçu au moins une ligne de 
chimiothérapie avant l’inclusion. 8 patients ont reçu une corticothérapie orale continue pendant 1 mois. Après un 
suivi médian de 20 mois [9.5-20], 85% des patients étaient en réponse hématologique (60% en réponse complète 
(RC) et 25% en réponse partielle (RP)) et 75% étaient en réponse rénale (55% RC et 20% RP). Trois patients 
sont décédés (2 avec une amylose cardiaque réfractaire). Un patient en RP hématologique a présenté une rechute 
rénale (M12). Quatre patients ont présenté des infections bactériennes dans la première année de suivi 
(pneumopathie n= 2, prostatite n=1, endocardite n=1) en l’absence de prophylaxie par amoxicilline pour 3 
d’entre eux. Alors que 4/20 patients avaient déjà reçu au moins une ligne de chimiothérapie pour leur iLNH, et 
que l'atteinte rénale était sévère au diagnostic, le pronostic hématologique et rénal après Rituximab-
Bendamustine était favorable malgré la minimisation de la corticothérapie. L’association Rituximab-
Bendamustine est corrélée à une bonne réponse hématologique et rénale, et permet une épargne cortisonique.  
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