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Résumé

Les lymphomes sont des cancers du système immunitaire. Il s'agit d'un ensemble de pathologies dont la présentation clinique peut être très hétérogène. Les décisions de traitement sont prises en réunion de concertation pluridisciplinaire, qui définit un programme personnalisé de soins. Il s'agit généralement d'un protocole de chimiothérapie, souvent associé à une thérapie ciblée. L'accompagnement doit également comprendre un support psychologique et un suivi nutritionnel.

TEG1 La moelle osseuse hématopoïétique 1 et le thymus sont les deux organes qui permettent la formation et la maturation des cellules du système immunitaire : on parle d'"organes lymphoïdes primaires". Ces organes permettent, entre autres, la fabrication des lymphocytes, cellules clés de la réponse immunitaire de notre organisme. On distingue les lymphocytes B, qui achèvent leur maturation dans la moelle osseuse (B pour « bone », os en anglais), et les lymphocytes T, qui achèvent leur maturation dans le thymus.

TEG1 Les lymphocytes circulent ensuite entre les organes lymphoïdes secondaires, comme les ganglions lymphatiques, les amygdales ou la rate, située dans l'abdomen, dont les rôles principaux sont l'épuration des cellules sanguines en fin de vie du sang circulant et la réponse immunitaire, notamment contre certaines bactéries dites encapsulées (comme le pneumocoque), est également un organe lymphoïde secondaire. 

TEG1 On distingue ainsi :

• les lymphomes de Hodgkin, première catégorie de lymphomes décrite en 1832 par Sir Thomas Hodgkin. La physiopathologie de ce lymphome est différente des autres, avec notamment la présence de cellules de Reed-Sternberg caractéristiques à la biopsie des organes atteints ;

• les lymphomes non hodgkiniens B, issus de la prolifération anormale de lymphocytes B, parmi lesquels les plus fréquents sont les lymphomes diffus à grandes cellules B et les lymphomes folliculaires ;

• les lymphomes non hodgkiniens T, issus de la prolifération anormale de lymphocytes T.

T1 Épidémiologie

Les lymphomes représentent les cancers les plus fréquents en hématologie. TEG1 L'incidence des lymphomes non hodgkiniens en France est comprise entre 10 et 15 pour 100 000 habitants, soit environ 10 000 nouveaux cas par an. Cette incidence est en augmentation constante dans les pays développés. TEG1 L'âge médian au diagnostic est compris entre 60 et 65 ans ; mais ces cancers peuvent survenir à tout âge, y compris chez les enfants. Il semble qu'ils surviennent légèrement plus fréquemment chez l'homme que chez la femme. TEG1 L'incidence des lymphomes de Hodgkin est nettement moins importante. On recense en France 2 à 3 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants, soit environ 1 500 nouveaux cas par an. L'âge médian au diagnostic est compris entre 20 et 30 ans, mais il existe un pic d'incidence dans la population plus âgée (65-70 ans).

T1 Facteurs de risque TEG1 À la différence de nombreux autres cancers, les facteurs de risque des lymphomes sont peu connus, ce qui en fait des maladies peu accessibles à une prévention. Dans la grande majorité des cas, aucune cause n'est retrouvée pour expliquer la survenue de ce cancer.

TEG1 On connaît cependant quelques situations qui augmentent le risque de survenue des lymphomes :

• certaines infections virales, notamment le virus d'immunodéficience humaine (VIH) ;

• les déficits immunitaires, comme pour les patients transplantés d'organe ou de moelle osseuse hématopoïétique, ou encore les patients sous corticothérapie au long cours.

TEG1 Enfin, il existe de plus en plus d'arguments pour incriminer certains pesticides

dans la survenue des lymphomes, sans que la preuve soit formellement établie à ce jour.

T1 Présentation clinique et diagnostic

Dans la grande majorité des cas, le diagnostic de lymphome est suspecté devant une augmentation de taille des ganglions lymphatiques (adénopathie), de la rate (splénomégalie) ou encore du foie (hépatomégalie). Ce syndrome tumoral est fréquemment accompagné de signes généraux, comme un amaigrissement important, une fièvre au long cours, la survenue de sueurs nocturnes ou d'un prurit inexpliqué, ou encore une fatigue importante. Ces thérapies ciblées sont généralement utilisées en association à la chimiothérapie, mais de plus en plus d'essais thérapeutiques proposent des associations de thérapies ciblées.

TEG1 La grande majorité des traitements sont aujourd'hui réalisés en hôpital de jour : les patients bénéficient généralement de 4 à 8 cures de chimiothérapie espacées 2 à 4 semaines selon le schéma décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire. Il y a peu de place à la radiothérapie et à la chirurgie dans la prise en charge des lymphomes. TEG1 Chez les patients jeunes et en rechute, une autogreffe de cellules souches peut être proposée. Cette procédure nécessite l'hospitalisation du patient en secteur protégé pour quelques semaines, et lui permet de bénéficier d'une chimiothérapie intensive suivie de la réinjection intraveineuse de ses propres cellules souches collectées au préalable. 2 Thrombopénie : taux de plaquettes sanguines inférieur à 150 000/mm 3 de sang.

  C'est au sein de ces tissus que les lymphocytes pourront reconnaître les antigènes des micro-organismes infectieux ou des cellules cancéreuses, s'activer et proliférer pour les détruire. C'est cette réaction qui explique que les ganglions lymphatiques grossissent lors d'une infection dans le territoire de drainage de la lymphe (par exemple des ganglions du cou en cas d'angine). TEG1 Les lymphomes sont des cancers du système immunitaire, liés à la prolifération anormale de ces lymphocytes. T1 Classification TEG1 L'Organisation mondiale de la santé (OMS) classifie les différents types de lymphome en fonction de leur cellule d'origine, de leur site de prolifération, et éventuellement de leur cause. Il existe donc plusieurs dizaines de pathologies à la présentation clinique et à l'évolution (indolente ou agressive) parfois très différentes, que l'on regroupe dans le cadre des lymphomes.

TEG1

  Les lymphomes sont cependant des maladies à la présentation clinique très hétérogène, puisqu'ils peuvent toucher tous les organes, avec des symptômes associés. Ils peuvent, par exemple, atteindre le système nerveux central, la peau, le tube digestif, ou encore les os, et induire des symptômes correspondants (céphalées ou déficit neurologique, lésions cutanées, hémorragies ou perforations digestives, douleurs osseuses…). Chacun des organes peut être atteint de manière isolée ou simultanément à d'autres organes ou ganglions. Certaines situations nécessitent des prises en charge thérapeutiques urgentes, comme les compressions de la veine cave supérieure en cas de tumeur médiastinale, les compressions de la moelle épinière, ou le syndrome de lyse tumorale (caractérisé par l'association d'une insuffisance rénale aiguë, d'une hyperkaliémie, d'une hyperphosphatémie, et d'une hyperuricémie). TEG1 Le diagnostic formel est apporté par la biopsie chirurgicale d'une adénopathie ou d'un organe atteint, avec une analyse obligatoire en anatomopathologie qui détermine le type de lymphome. TEG1 Lorsque le diagnostic est établi, il est nécessaire d'évaluer l'extension du lymphome. Plusieurs examens sont ainsi pratiqués : scanner cervico-thoraco-abdominopelvien, biopsie ostéo-médullaire à la recherche d'une atteinte de la moelle osseuse... Le TEP-scanner est particulièrement utile, puisqu'il permet, après injection d'un produit radioactif, de déterminer avec précision les différentes localisations dans certains lymphomes. D'autres examens peuvent également être nécessaires en fonction de la présentation clinique, comme une ponction lombaire, une fibroscopie digestive.T1 PronosticLe pronostic des lymphomes est extrêmement variable selon le type de lymphome, de son degré d'extension au moment du diagnostic, de l'âge et de l'état général du patient, de la réponse au traitement. Plusieurs scores pronostiques ont ainsi été validés dans les grands types de lymphome, notamment pour guider le choix thérapeutique.T1 Parcours thérapeutiqueComme pour tous les cancers, la prise en charge de patients souffrant d'un lymphome doit fait appel à un centre de référence, et à un médecin spécialiste de ces pathologies (hématologue ou oncologue). Les décisions de traitement sont prises en réunion de concertation pluridisciplinaire, et le patient doit bénéficier d'un programme personnalisé de soins. TEG1 Le traitement de référence des lymphomes reste encore à ce jour la chimiothérapie. Les principaux protocoles utilisés sont le CHOP (associant cyclophosphamide, hydroxyadriamycine, vincristine et prednisone) pour les lymphomes non hodgkiniens, et l'ABVD (qui associe adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine) pour les lymphomes de Hodgkin. Cependant, depuis la fin des années 1990, de nouvelles molécules, qui ciblent plus spécifiquement les cellules cancéreuses que la chimiothérapie, sont autorisées. La plus utilisée à l'heure actuelle est le rituximab, un anticorps dirigé contre un antigène des lymphocytes B, et qui, associé au CHOP, constitue le traitement de référence de la majorité des lymphomes non hodgkiniens B.

L

  'allogreffe de moelle osseuse, qui nécessite d'obtenir un don de cellules souches, est aujourd'hui réservée, dans le traitement des lymphomes, à des cas très spécifiques. TEG1 Les mesures associées à la chimiothérapie doivent évidemment être systématiquement proposées au patient : préservation de la fertilité avant le début du traitement (notamment par cryoconservation du sperme ou des ovocytes), traitement antiémétique, prescription d'une prothèse capillaire, par exemple. Des transfusions de globules rouges et de plaquettes peuvent être nécessaires car certaines chimiothérapies, toxiques pour la moelle osseuse, induisent des anémies et des thrombopénies 2 . Les traitements peuvent également, par le même mécanisme, induire la diminution du nombre de globules blancs dans le sang du patient, et ainsi, réduire drastiquement ses défenses immunitaires. Les patients doivent donc être informés de l'absolue nécessité de prendre contact avec leur médecin référent dès l'apparition d'une fièvre. Les autres complications potentielles de la chimiothérapie doivent être expliquées au patient : sensation de fatigue, parfois majeure, anorexie ou modifications du goût, troubles digestifs, inflammation de la muqueuse oro-pharyngée, diminution de la libido… TEG1 D'une manière générale, le traitement des patients atteints de lymphomes nécessite une prise en charge pluridisciplinaire. En plus de la prise en charge médicale et paramédicale, il est primordial de pouvoir offrir au patient un support psychologique, par le biais d'un psychologue qui connaisse le parcours de ces patients, ou avec l'aide d'associations de malades comme France Lymphome Espoir. TEG1 Un suivi nutritionnel et la prescription de séances de kinésithérapie sont également recommandés afin que le patient conserve sa masse musculaire. TEG1 Enfin, ces patients doivent bénéficier d'une prise en charge à 100 % et d'un support social, par exemple pour adapter leur lieu de vie ou bénéficier d'aides à domicile. Pour en savoir plus Comprendre les lymphomes non hodgkiniens. Paris : France Lymphome Espoir-.fr/files/publications/documents/attachments/brochurelnh-fle-2011-v18bdef-1.pdf Comprendre le lymphome hodgkinien. Paris : France Lymphome Espoir-.fr/files/publications/documents/attachments/lh-2014.pdf Notes 1 Hématopoïétique : qui produit des cellules sanguines.