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RESUME

Les lymphomes et les désordres apparentés
représentent  le groupe d'hémopathies malignes
où les nouvelles thérapies ciblées ont permis des
avancées spectaculaires ces dix dernières
années. Parallèlement, la nouvelle classification
O.M.S., basée sur l’immunologie de la tumeur, et
ses anomalies cytogénétiques, permet enfin de
mieux identifier chaque lymphome et de comparer
des populations homogènes dans les études
cliniques. Leur augmentation liée au vieillisse-
ment de la population et à d’autres facteurs
encore à préciser, en fait un véritable défi
thérapeutique pour demain. Nous avons tenté de
rassembler les avancées les plus spectaculaires
en mettant l’accent sur la collaboration de plus
en plus cruciale avec le médecin généraliste, Les
différentes questions posées par les patients
seront discutées.
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ABSTRACT

Malignant lymphoma and other lympho-
proliferative disorders represent a group of
malignant hemopathies where immunotherapy
has allowed spectacular progresses over the last
ten years. The recent W.H.O. classification, based
upon tumor immunology, and cytogenetical
anomalies, allows a better identification of each
lymphoma and the comparison of homogeneous
populations within various clinical studies.
The increase in the incidence of  non-Hodgkin
lymphoma  is related to the aging of the
population as well as to other factors that are
still to be analysed - a real challenge for the
future.
We have tried to offer an overview of the latest
therapeutical advances while focusing on  the
major role of general practitioner. The most
frequency askeed questions will be discussed.
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EPIDEMIOLOGIE

L’incidence des Lymphomes Non Hodgkiniens

(LNH) ne cesse d’augmenter en Europe (10 à
15/100.000 habitants) chez les hommes aussi bien que

chez les femmes1,2. Les LNH sont cinq fois plus
fréquents que la maladie de Hodgkin. Certains facteurs

comme le vieillissement de la population, la prévalence

des infections HIV, l’augmentation des transplantations

d’organes solides influencent l’incidence accrue des

lymphomes, mais de nombreuses causes restent
encore inconnues. Le taux d’incidence est presque
toujours comparable à celui de la population locale, ce
qui suggère donc plutôt l’influence environnementale.

Les fermiers et les agriculteurs sont particulièrement

sensibles aux lymphomes (exposition chronique aux
pesticides et autres dérivés organophosphorés).

A côté de ces facteurs s’ajoutent l’exposition aux
radiations ionisantes et de nouvelles causes,
essentiellement virales (tableau 1). En effet, l’Epstein

Barr virus (EBV) associé depuis longtemps au LNH de

type Burkitt en Afrique est aussi impliqué dans la
pathogenèse des désordres lymphoprolifératifs post
transplantation3.

CLASSIFICATION (Tableaux 2a et 2b)

Le diagnostic de lymphome repose essentielle-

ment sur les biopsies le plus souvent ganglionnaires.

En 1994, la " REAL " (Revised European

American Lymphoid) CLASSIFICATION6,  proposée par

un groupe international d’experts en pathologie, résulte

d’une meilleure connaissance tant sur le plan de la
pathologie et de l’immunophénotypage que sur le plan

de la cytogénétique et de la biologie moléculaire. Cette

classification - très reproductible par les patholo-

gistes - a permis d’identifier de nouvelles entités
anatomo-cliniques sous-évaluées auparavant comme

les lymphomes du manteau, les lymphomes diffus du

médiastin… mais surtout de donner une liste de

pathologies bien identifiées par la combinaison de la

Tableau 1 : Facteurs favorisant les lymphomes.

• Virus : EBV, HHV-8, HCV

HIV

• Bactéries : Helicobacter pylori

Borrelia F

• Toxiques : Colorant foncé

Pesticides, engrais
Vernis pour bois
Benzène et dérivés

• Radiations ionisantes

La relation VIH - lymphome est maintenant bien

établie en Europe et aux Etats-Unis mais l’EBV pourrait

être indirectement impliqué.

Le virus herpétique humain 8 (HHV-8), un virus

à ADN récemment décrit dans le sarcome de Kaposi4,

fut ensuite observé dans le liquide pleural d’un

" lymphome des cavités "5. Ce virus est aussi observé

dans certaines maladies de Castelman multicentrique

associées ou non à l’HIV. Le virus de l’hépatite C a été
décrit en association avec certains lymphomes B mais

ce virus n’étant pas directement oncogénique, son

implication est plutôt liée à la stimulation antigénique

chronique. Des infections bactériennes ont également

été décrites en association avec des lymphomes :

Helicobacter pylori et Chlamydia psittaci (maltome),

Borrelia burgdorferi (lymphome cutané de la zone
marginale). Enfin, la nature " héréditaire " des

lymphomes reste controversée, mais une histoire

familiale de lymphome augmente le risque de désordres

lymphoprolifératifs, ce qui suggère néanmoins une

implication génétique dans certains lymphomes.

Tableau 2a : La classification W.H.O./O.M.S. des lymphomes B.

B-Cell Neoplasms

I. Precursor B-cell neoplasm : Precursor B-lymphoblastic

leukemia/lymhoma

II. Peripheral B-cell neoplasm

1. B-cell chronic lymphocytic leukemialprolymphocytic

leukemia/

small lymphocytic lymphoma

2. Lymphoplasmacytoid lymphoma / Immunocytoma

3. Mantle cell lymphoma

4. Follicle center lymphoma, follicular

Provisional cytologie grades : I [small cell], II [mixed small

and large cell], III
A
 [large cell, CD10+]

5. Marginal zone B-cell lymphoma

Extranodal (MALT-type +/- monocytoid B cells)

Nodal (+/- monocytoid B cells)

Splenic marginal zone lymphoma (+/- villous lymphocytes)

6. T-cell rich B cell lymphomas

7. Hairy cell leukemia

8. Plasmoblasticc Lymphoma

9. Diffuse large B-cell lymphom* + Follicular grade III
B

Subtype : Primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma,

primary cutaneous B lymphoma (leg), CNS, ALK=

10. Burkitt’s lymphoma

11. High-grade B-cell lymphoma, Burkitt-lik*

* Blood 2009 ; 114 : 937-51

Tableau 2b : La classification R.E.A.L. des lymphomes T.

T-cell and putative NK-cell neoplasms

I. Precursor T-cell neoplasm : precursor T-lymphoblastic

lymphoma/leukemia

II. Peripheral T-cell and NK-cell neoplasms

1. T-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytic

leukemia

2. Large granular lymphocyte leukemia (LGL)

T-cell type - NK-cell type

3. Mycosis fungoides / sezary syndrome

4. Peripheral T-cell lymphomas, unspecified*

Provisional cytologic categories : medium sized cell, mixed

medium and large cell, lymphoepitheliod cell

Hepatosplenic y 8 T-cell lymphoma

Subcutaneous panniculitic T-cell lymphoma

5. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AILD)

6. Angiocentric lymphoma

7. Intestinal T-cell lymphoma (+/- enteropathy associated)

8. Adutl T-cell lymphoma/leukemia (ATL/L)

9. Anaplastic large cell lymphoma (ALCL), CD30+, T- and

null cell types

* Blood 2009 ; 114 : 937-51
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morphologie, l’immunophénotype, les caractéristiques

génétiques et cliniques7-9. C’est aujourd’hui la
classification O.M.S. (Blood 2009 ; 114 : 937-51) qui

est la référence pour les pathologistes ; elle inclut en
outre les pathologies néoplasiques myéloïdes et hystio-

cytiques en définissant des entités anatomo-cliniques
avec caractéristiques cytogénétiques et moléculaires

propres.

EVALUATION DE L’EXTENSION DU LYMPHOME

L’arrivée de la TEP (Tomographie à Emission de

Positrons) et particulièrement de la TEP associée au
scanner (PET/CT) a révolutionné le " staging " des

lymphomes. Elle permet d’obtenir une information

" fonctionnelle " des masses / ganglions détectés au

scanner classique10.

Ce chapitre ne nous permet pas de détailler
l’apport de cette technique dans chaque sous-groupe
de lymphomes, mais déjà plusieurs protocoles cliniques

ont étudié la valeur pronostique d’une TEP négative

après deux (lymphomes de Hodgkin) ou quatre cures

de traitement (pour les autres lymphomes) et son

impact dans la définition de la rémission complète est
déjà entériné dans les critères de Cheson11.

INDEX PRONOSTIQUE INTERNATIONAL (IPI) DES
LYMPHOMES AGRESSIFS

L’hétérogénéité observée en termes de survie au
sein de chaque sous-groupe histologique a fait

comprendre l’importance de déterminer des facteurs

pronostiques indépendants de l’histologie12-14. Plus de

3.000 malades ont été analysés et cinq facteurs ont
été retenus : l’âge, le stade, le " Performance Status ",

l’infiltration extranodale et le taux sérique de LDH. Ces
facteurs et leur valeur pronostique en termes de

réponse et de survie, après traitement à base

d’anthracycline pour un lymphome agressif, sont

résumés dans le tableau 3, et définissent

4 groupes pronostiques (faible, intermédiaire faible,
intermédiaire élevé et risque élevé)15.

Tableau 3 : Lymphomes non Hodgkiniens (NEJM, 1993).

Facteurs pronostiques définissant l'idex pronostique international

(IPI) des lymphomes diffus à grandes cellules :

• LDH > N

• ECOG Performance status > 1

• Stades 3 – 4

• Infiltration extranodale > 1

• Age > 60 ans

L’intérêt de cet index pronostique international

(IPI) - aussi adapté à l’âge (aa IPI) - s’est rapidement
imposé dans la communauté médicale car il permet de

proposer des stratégies thérapeutiques adaptées (les
plus toxiques n’étant justifiées que pour les cas les

plus sombres) et de comparer les essais théra-

peutiques entre eux.

Il existe toutefois d’autres facteurs pronostiques
intéressants qui n’ont vraisemblablement pas pu être

pris en compte dans l’IPI par manque de disponibilité
des données. Il s’agit entre autres de l’index de

prolifération tumorale (Ki-67) ou de l’expression de
mutations génétiques (Bcl-2, P53, bcl-6, CMYC ...). Cet

index pronostique a aujourd’hui été adapté aux

lymphomes folliculaires (FLIPI) (tableau 4a)16 et aux

lymphomes du manteau (MIPI) (tableau 4b)17. Ces deux
derniers index pronostiques - et en particulier le FLIPI -
sont toutefois encore controversés par certains auteurs.

Tableau 4a : Score FLIPI pour les lymphomes folliculaires.

Nb de Score Proportion Survie générale
facteurs FLIPI de patients
de risque (%) à 5 ans à 10 ans

(%) (%)

0 ou 1 Faible 36 91 71

2 Intermédiaire 37 78 51

3 ou plus Elevé 27 53 36

Facteurs affectant la survie

Age > 60 ans

Stade Ann Arbor III-IV

Nombre de sites ganglionnaires > 4

LDH > la normale

Hémoglobine < 12 g/dl

(Solal-Celigny et al. Blood 2004)

Tableau 4b : Mantle Cell Pronostic Index (MIPI, Blood 2008).

Points Age ECOG / PS LDH Leuco 10/L

0 < 50 0 - 1 < 0,67 < 6.700

1 50 - 59 - 0,67 - 0,99 6.700 - 9.999

2 60 - 69 2 - 4 1,0 - 1,49 10.000 - 14.999

3 ³ 70 - ³ 1,5 ³ 15.000

Chaque patient peut avoir un maximum de 11 points dérivés de

chacun des 4 paramètres. Les patients avec 0 - 3 points sont

classifiés comme " faible r isque ", 4 - 5 points " risque

intermédiaire " et ³ 6 points " haut risque "

TRAITEMENT DES LYMPHOMES INDOLENTS

Traitement des lymphomes folliculaires

Parmi les lymphomes indolents, le plus fréquent

est le lymphome folliculaire (22 % des lymphomes non

Hodgkiniens).

Ce lymphome exprime les anticorps membra-

naires CD 10, CD 20, CD 79b, FMC7.

Le traitement de première ligne des lymphomes
folliculaires est déterminé principalement par les

facteurs pronostiques (FLIPI) de la maladie, mais
surtout  par les plaintes du patient et le volume tumoral

(critères GELF).

Les lymphomes folliculaires sont particulièrement

sensibles à la radiothérapie et les stades précoces
(I ou II non bulky) sont généralement traités par
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radiothérapie avec 50 % (65 % pour les CS I et 25 %

pour les CS II) de survie sans rechute à 10 ans [54]18.
Les études qui ont combiné chimiothérapie et

radiothérapie à ce stade augmentent parfois la survie
sans rechute mais restent sans impact sur la survie

globale19-21.

Lorsque le lymphome est au stade III ou IV, la

survie médiane des lymphomes folliculaires

asymptomatiques peut encore être supérieure à 10 ans.

Il est important d’identifier ces malades " low risk "

(FLIPI £ 2) car on est en droit de proposer à ces

patients une " expectative armée "22-23. Certains patients
présenteront des rémissions spontanées, d’autres

resteront en observation durant plus de 7 ans en

moyenne.

Lorsque la maladie progresse ou entraîne des

symptômes généraux, différentes approches par

chimiothérapies et/ou radiothérapie offrent des
réponses objectives (60-80 %) mais la durée médiane

de ces réponses n’excède généralement pas 36 mois

et la courbe de survie démontre la tendance inexorable

à la rechute22.

L’immunothérapie et en particulier, l’interféron

alpha (IFN-a), seul ou associé à une combinaison de

chimiothérapie à base d’adriamycine, est efficace dans
les lymphomes folliculaires26,27.  Le traitement de

maintenance par l 'IFN-a prolonge la durée de

rémission28, mais la qualité de vie est souvent
compromise. Ce traitement est aujourd’hui abandonné

au profit de l’immunothérapie par le rituximab (anticorps

monoclonal anti-CD20). Généralement administré à la

dose de 375 mg/m2/semaine x 4, le rituximab entraîne
la lyse des cellules lymphomateuses via différents

mécanismes : fixation du complément humain, ADCC

(Antibody Dependent Cell Cytotoxicity) et induction

directe d’apoptose29.

Ce traitement est déjà très efficace seul30, mais

combiné à la polychimiothérapie de type CHOP, l’effet
est encore plus spectaculaire : jusqu’à 100 % de

réponses objectives31-36. Les effets secondaires

observés chez un tiers des patients consistent en

fièvre, frissons, rash mais occasionnellement aussi

hypotension ou œdème de Quincke32. Une méta-

analyse a confirmé également le bénéfice en survie

après immuno-chimiothérapie.

Le rôle du traitement de maintenance par

rituximab est utile  mais la survie n’est pas supérieure

si l’on réintroduit le rituximab lors de la progression37.

Les traitements de rattrapage dans les
lymphomes indolents comprennent les analogues des
purines (fludarabine, 2CDA) seuls ou combinés à

d’autres chimiothérapies (FND, FC) avec des réponses

objectives qui varient de 30 à 90 % selon les études

mais pas de bénéfice clair en survie globale25,35,37,38.

D’autres traitements biologiques (lenalidomide,
revlimid, idelalisib, …) combinés au rituximab se

révèlent également très prometteurs38.

D’autres approches thérapeutiques s’intéressent

à l’ immunothérapie par anticorps monoclonaux

chimériques ou murins couplés à un radio-isotope

(= Radio-Immuno-Thérapie)29,39,40.

L’anticorps monoclonal le plus utilisé est l’anti-

CD20, un anticorps dirigé contre un antigène

transmembranaire stable, exprimé à la surface de

90 % des lymphomes B (IDEC C2B8), couplé à l’Yttrium

90. Cette approche par RIT permet d’obtenir jusqu’à

80 % de réponses dont 50 % de réponses complètes
chez des patients prétraités41,42. Les résultats semblent

d’autant meilleurs que des doses myélo-ablatives

d’anticorps radio-marqués - suivies de réinfusions de

cellules souches médullaires autologues - sont

administrées aux patients43,44. Cette approche a

également été utilisée en consolidation chez des

patients en 1re rémission complète ou partielle. La
survie sans progression est significativement améliorée

(36 vs 13 mois) mais le bénéfice en termes de survie

n’est pas démontré (FIT trial).

La bendamustine, un dérivé de la méchloré-
thamine, a été introduite dans le traitement des

lymphomes indolents seul ou avec rituximab après

rechute ou maladie réfractaire (réponse globale 84 %
dont 29 % de réponses complètes et une survie sans

progression de 9,7 mois45. Combinée au rituximab (BR),

la bendamustine donne des résultats excellents

comparables au R CHOP46.

Toutefois, devant ce tableau de rechutes

continues même après chimiothérapie intensive,
certains auteurs ont proposé l’autogreffe47-49. Le rôle de

la purge  ex vivo  par anti-CD20 n’est pas démontré
(CUP trial) mais les patients en rémission complète,

greffés avec une moelle PCR négative, ont une survie

sans rechute prolongée - voire une guérison50. Il est

donc recommandé de greffer ces patients avec des

cellules souches hématopoïétiques purgées in vivo

après obtention d’une rémission complète moléculaire.

Traitement des maltomes

Les lymphomes du " MALT " (Mucosa Associated

Lymphoid Tissue) requièrent une attention particulière

car ils sont souvent extra-nodaux avec l’infiltration
gastrique comme localisation la plus fréquente. Ils

appartiennent au groupe des lymphomes de la zone

marginale qui comprennent aujourd’hui 3 entités :

a) les lymphomes de type " MALT " extra-nodaux,

b) les lymphomes nodaux de la zone marginale et

c) les lymphomes spléniques villeux primitifs.

Ces lymphomes expriment les antigènes de

surface CD 20, CD 22, CD 79b. Dans le cadre des

lymphomes gastriques, l’Helicobacter pylori (HP) joue

un rôle prépondérant par la stimulation antigénique

chronique et l’inflammation chronique qui peut induire

le développement d’un lymphome type " MALTOMA "
d’abord polyclonal et ensuite monoclonal avec
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acquisition d’anomalies cytogénétiques [tris 3, t(11;18)].

Lorsque le lymphome est limité à la muqueuse,

l’éradication de l’HP par des antibiotiques adéquats
(amoxycilline, métronidazole et oméprazole) permet

d’induire une rémission complète du lymphome, et peut-
être une guérison. Des endoscopies - biopsies répétées

sont indispensables pour suivre ces patients qui en

cas de résistance ou de rechute peuvent être guéris

par radiothérapie locorégionale (30 Gy en 4 semaines).

Le rôle de la chirurgie reste controversé.

Pour les patients avec une rechute systémique, il
n’y a pas de recommandations claires. Les alkylants,

l’immunothérapie par rituximab, mais surtout une

combinaison de ces deux approches51 sont autant de

possibilités thérapeutiques qui permettent un bon

contrôle de la maladie. Les schémas contenant de

l’adriamycine sont réservés aux patients avec une forte
masse tumorale ou des symptômes généraux51.

Concernant les " maltomes " à localisation non

gastrique (orbite, thyroïde, glande salivaire, poumons,

peau…), d’autres pathogènes doivent être recherchés

(Borrelia, Chlamydophyla psittaci, Campylobacter jejuni,
HCV…). L’histoire est le plus souvent indolente mais

les rechutes sont fréquentes. La radiothérapie,

lorsqu’elle est permise, est une bonne alternative
thérapeutique (25-35 Gy). Ces lymphomes sont aussi

très sensibles à la RIT. Lorsqu’un germe est identifié,

le traitement antibiotique s’impose dans un premier

temps mais les monochimiothérapies associées ou non

au rituximab restent le traitement de choix en première

ligne52.

La forme splénique du lymphome de la zone

marginale touche souvent des femmes plus âgées. La

splénectomie est le traitement de choix et permet de

contrôler la maladie pendant plusieurs années.

L’éradication des germes identifiés (HCV, H. pylori) doit

rester une priorité. Le rituximab est une alternative pour

les patients inopérables.

Traitement des mycosis fungoïdes

Le mycosis fungoïde (MF) est le plus fréquent

des lymphomes indolents à cellules T. Ces lymphomes

expriment les anticorps de surface CD 3, CD 4, CD 7,

CD 52. Le stade de la maladie est établi selon une
classification propre aux lymphomes T cutanés qui tient

compte de l’extension cutanée, du type de lésions

cutanées, de la présence de ganglions ou d’autres

organes envahis (tableau 5). Les MF  étendus mais

sans atteintes ganglionnaires sont généralement traités

par PUVA thérapie associée ou non à l’Interféron, la
radiothérapie localisée ou le bain d’électron, la
photophérèse, les topiques locaux de stéroïdes ou

de moutarde azotée. Le méthotrexate à faible dose

(25 mg/sem PO) et le bexarotène (4 x 75 mg/J PO)

sont util isés pour les stades IIB. Les atteintes

ganglionnaires et/ou viscérales seront traitées par poly-

chimiothérapie (CHOP-like) ou analogues de purines

(fludarabine, 2CDA) mais les durées de réponse à ce

Tableau 5 : Stadification des lymphomes.

Cutanés à cellules T

Classification Description

T T1 Lésions, plaques ou papules < 10 % de la

surface
T2 Lésions, plaques ou papules > 10 % de la

surface

T3 Présence d’une ou plusieurs tumeurs cutanées

T4 Erythrodermie

N N0 Cliniquement normaux, non atteints

histologiquement
N1 Cliniquement anormaux, non atteints

histologiquement

N2 Cliniquement normaux, atteints histologiquement

N3 Cliniquement anormaux, atteints

histologiquement

B B0 Absence de cellules atypiques circulantes

B1 Présence de cellules atypiques circulantes

M M0 Absence d’atteinte histologique

M1 Présence d’une atteinte histologique

Stades TNM Classification Survie globale /

5 ans (%)

IA T1 N0 M0 > 95

IB T2 N0 M 75 - 85

IIA T1-2 N1 M0 50 - 75

IIB T3 N0-1 M0 40 - 65

IIIA T4 N0 M0 40 - 55

IIIB T4 N1  M0 40 - 55

IVA T1-4 N2-3 M0 15 - 40

IVB T1-4 N2-3 M1 0 - 15

stade sont d’environ 12 mois. Plusieurs molécules très
prometteuses sont actuellement en phase II - III dans
le traitement des mycosis fungoïdes : les inhibiteurs

d’histone déacétylase (SAHA, Desipeptide), les

anticorps monoclonaux chimériques ou humanisés anti-

CD52 (alemtuzumab) ou anti-CD4, les rétinoïdes

(bexarotène, Targretin®) et le lénalidomide (Revlimid®).

Les chimiothérapies intensives suivies d’autogreffe et
éventuellement d’allogreffe sont aujourd’hui réservées

aux patients réfractaires, mais les premiers patients

greffés suggèrent un potentiel curatif de l’allogreffe dans

ces lymphomes T53.

TRAITEMENT DES LYMPHOMES AGRESSIFS

Lymphomes diffus B à grandes cellules

Ce type de lymphome est le plus fréquent des

LNH (35 %). Il exprime CD 20, CD 22, CD 79b,  FMC7.

Lorsque le lymphome est localisé (stade I ou II non

bulky de Ann Arbor), le traitement recommandé est

une immuno-poly-chimiothérapie (6 x R-CHOP)54 ; en
effet, une étude a démontré la supériorité de la

chimiothérapie seule comparée à 3 cures de CHOP

suivies de radiothérapie55 avec 90 % (versus 81 %) de

survie globale et 82 % (versus 74 %) de survie sans

rechute à 5 ans. La radiothérapie seule ne dépasse

pas 50 % de guérison56. Les localisations testiculaires,
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même si elles sont le plus souvent localisées, ont un

pronostic plus sombre et un risque accru d’infiltration
méningée. Ces patients doivent recevoir en outre une

radiothérapie locorégionale et une prophylaxie
méningée.

Lorsque le lymphome est plus étendu (stade II-

IV), les chimiothérapies de type R-CHOP ou R-ACVBP
restent les chimiothérapies recommandées61-63.

Les études comparant R-CHOP-21 et R-CHOP-14

n’ont pas révélé de bénéfice chez les patients âgés mais

bien chez les patients de moins de 70 ans. L’étude du
GELA - où 541 patients en RC après 4 cures
d’induction sont randomisés entre consolidation par
chimiothérapie ou autogreffe de cellules souches - est

la première à démontrer un bénéfice en survie
(65 versus 52 %) et en survie sans rechute (59 versus

39 %) mais uniquement dans le groupe avec 2 ou
plusieurs facteurs de mauvais pronostic selon l’IPI
[37]64. Ces résultats sont confirmés par l’étude de

Santini et collègues65,mais toujours controversés aux
Etats-Unis15.

Lymphomes agressifs en rechute

Environ 50 % des patients en rechute répondront

à une chimiothérapie de deuxième ligne (R-DHAP,
R-ESHAP, R-ICE)66,67. L’étude PARMA a mis en
évidence que seuls les patients encore sensibles à la

chimiothérapie de rattrapage (DHAP) bénéficieront de
la chimiothérapie intensive suivie de réinfusion de
cellules souches (46 % de survie sans rechute à 5 ans

dans le groupe transplanté versus 12 % dans le groupe

traité par DHAP)68. Ainsi, selon le consensus inter-

national, les patients en rechute " chimio-sensible " de
moins de 65 ans devront-ils être traités par autogreffe de
moelle après obtention d’une deuxième rémission69,70 ?
Cette étude a aussi apporté des informations en termes

de pronostic à la rechute ; ainsi est-il démontré que

l’IPI s’applique aux patients à la rechute et que ce sont

surtout les patients avec un IPI 1 qui bénéficieront à

long terme de l’autogreffe71. Un autre facteur
pronostique indépendant de l'IPI s’ajoute chez ces
patients en rechute, c’est la durée de la première
rémission72. Des études récentes ont comparé divers

schémas de rattrapage, combiné ou non au rituximab.
L’étude CORAL du GELA n’a pas démontré de
différence significative entre le RICE et le R-DHAP73,

sauf les DLBCL de type non GC.

Lymphome du manteau

Les lymphomes du manteau (6 % des LNH) sont

généralement reconnus comme une entité anatomo-
clinique de mauvais pronostic dont la survie médiane

est de trois à quatre ans.

Il semble toutefois démontré actuellement qu’un

sous-groupe de LNH du manteau (Ki 67 low) se
comporte de manière beaucoup plus indolente74,75. Ce

lymphome se caractérise par l’expression de l’antigène
membranaire CD 5, CD 20, FMC7+, CD23-, et la

présence de l’oncogène Bcl-1 (t[11;14]). Sur le plan
clinique, ces lymphomes touchent plutôt une population

plus âgée et infiltrent très souvent la moelle osseuse et
le sang périphérique14. Les résultats de la chimio-

thérapie à base d’adriamycine (CHOP-like) restent
décevants à long terme76. Les combinaisons à base de

cisplatinum ou de fludarabine améliorent le taux de
rémissions complètes77. Hiddeman et d’autres ont
démontré le bénéfice de l’autogreffe de cellules
souches en première rémission78-82.

Le rôle bénéfique du rituximab associé à la

cytarabine arabinoside (haute dose) en induction ou en
maintenance, est déjà démontré en termes de survie
sans rechute83,84. Ces lymphomes sont également
sensibles à la radiothérapie et la RIT. L’effet GVL est

également démontré dans ce sous-groupe.

Récemment, le bortézomib couplé au CHOP
(RV-CAP) se révèle supérieur à tout ce qui a été décrit

jusqu’à présent84,85. En rechute, le temsirolimus  un

inhibiteurr de mTOR (mammalian Target of Rapamycin)
montre une réponse globale de 38 % avec une réponse
rapide entre 1 et 8 mois (médiane 1 mois)87.

Enfin, l’Ibrutinib (Inhibiteur de BTK) donne des

résultats spectaculaires (60 % RC) dans ce type de
lymphome en rechute.

Lymphomes lymphoblastiques et Burkitt

Différents lymphomes appartiennent au groupe

des lymphomes de très haute malignité : les lymphomes

lymphoblastiques T ou B, les lymphomes de Burkitt, les

lymphomes de l’adulte associés à I’HTLV, et les

lymphomes EBV+ post transplantation (PTLD). Ces
lymphomes ont un tropisme marqué pour le système
nerveux central et sont souvent traités selon les

protocoles plus intensifs type de " leucémie aiguë

lymphoblastique " avec prophylaxie du SNC87.

Les lymphomes de Burkitt se caractérisent par la

translocation du gène C-MYC sur le chromosome 8 et
malgré trois présentations cliniques reconnues

(endémique, sporadique et associée aux immuno-

dépressions), le traitement reste similaire.

Avant de débuter le traitement, il est important

d’estimer la masse tumorale (LDH, PET/CT), l’infiltration

médullaire (par biopsie osseuse) et l’infiltration du
système nerveux central. Il faudra également tenir
compte de l’association avec l’HIV, les co-morbidités

cardiaques, l’âge du patient avant de prendre une

décision thérapeutique.

Les recommandations thérapeutiques ne sont

pas encore clairement établies mais il existe un

consensus pour utiliser des schémas intensifs courts
(CODOX/IVAC, Hyper CVAD) associés à du rituximab

et une prophylaxie intra-thécale (méthotrexate)

éventuellement suivis d’une autogreffe de cellules

souches dans les hauts risques de rechute. Les

schémas les plus modernes permettent d’obtenir des
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rémissions complètes de l’ordre de 80 à 100 % et des

survies globales de 50 %87-89.

Lymphomes agressifs chez les patients âgés

Plus de 50 % des patients porteurs de lym-
phomes non hodgkiniens ont 60 ans et plus alors que

l’âge > 60 est un des facteurs de l’IPI. Ces patients ont

souvent des fonctions vitales (rénale, pulmonaire,

cardiaque, ...) altérées ainsi qu’une réserve médullaire

plus pauvre compromettant l’administration de doses

optimales de chimiothérapie. Toutefois, si " l’évaluation

gériatrique " du patient est satisfaisante, des
traitements de type R-CHOP induisent le même taux

de RC et de survie globale que chez des patients plus

jeunes60. L’addition de facteurs de croissance (G-CSF)

est recommandée par les guidelines de l’ASCO et de

l’EORTC pour réduire les neutropénies fébriles, mais

aussi maintenir le rappor t dose/intensité de la

chimiothérapie52.

Dans l’étude allemande (Ricover Go), le RCHOP-14
s’est révélé supérieur au CHOP-14 en survie globale et

survie sans rechute90 mais le RCHOP-14 n’est pas supérieur

au RCHOP-21 (ASH2009). Pour les patients chez qui la
fonction cardiaque ne permet plus les anthracyclines,

des schémas combinant chlorambucil, étoposide,

procarbazine et prednisone sont une alternative

intéressante91. Ils peuvent se donner sous une forme
orale, ce qui est un autre avantage. Il n’est pas

recommandé de substituer l’adr iamycine par la

mitoxantrone sauf si les comorbidités cardiaques

l’imposent92  et des schémas type VNCP-B ont démontré

leur activité93.

Chez les patients âgés (80 +) le R-mini-CHOP
est une alternative peu toxique et dont l’efficacité n’est
pas négligeable94.

Lymphomes T périphériques

Les lymphomes T périphériques représentent

15 % des lymphomes non Hodgkiniens et restent des
lymphomes particulièrement difficiles à maintenir en

rémission complète à long terme. Le rôle des anticorps

monoclonaux (cf. anti CD52 = MabCampath®) est

toujours en cours d’évaluation mais seulement 50 %

des LNH T périphériques expriment cet antigène.

Seules l’autogreffe96 et peut-être l’allogreffe de cellules

souches - cf. ci-dessous - induisent des rémissions

complètes de longue durée.

ROLE DU MEDECIN GENERALISTE

Le médecin traitant sera de plus en plus
confronté avec les traitements anti-cancéreux qu’ils

soient chimiothérapiques, immunologiques ou biologi-

ques. La population vieillit (60 % des personnes
cancéreuses ont plus de 60 ans) et ils préfèrent des

soins à domicile. Nos autorités de la santé souhaitent

développer l’hôpital à domicile (HAD) à la française, et

enfin, les nouveaux traitements sont plus souvent oraux
ou administrés par la voie sous-cutanée.

Il est donc indispensable que les toxicités et les
effets secondaires - si différents de la chimiothérapie -

ne soient pas ignorés du médecin de famille (fatigue,
allergie, diarrhées, nausées, thromboses, neuro-

pathies…) (tableau 6).

Tableau 6 : Effets secondaires spécifiques de thérapies
ciblées

Rituximab (Mabthera®) allergie, hypo-gammaglobulinémie

Bortezomib (Velcade®) rash, thrombopénie, neuropathie

Ibrutinib (Imbruvica®) fatigue, hyperleucocytose,
hémorragie, fibrillation auriculaire

Idelalizib (Zyledig®) fatigue, diarrhées importantes

Brentuximab vedotin neuropathie

(Adcetris®)

Bexarotène (Targretin®) hypothyroïdie centrale,
hypercholestérolémie

Romidepsine (Istodax®) toxicité hématologique, troubles

digestifs, fatigue

Thalidomide somnolence, neuropathie

(Thalidomide®)

Lenalidomide (Revlimid®) neutropénie, anémie, thrombopénie,

thrombo-embolie

Le médecin traitant est aussi celui qui peut veiller

à l’adhérence au traitement et aux interactions

médicamenteuses (ou alimentaires) de ces nouvelles

drogues : par exemple sous Glivec® (pour  une

leucémie myéloïde chronique), le patient ne peut
consommer du jus de pamplemousse. Cer tains

antibiotiques risquent d’augmenter l’activité du

médicament, le rendant plus toxique et inversément.

Nous développons activement des outils pour

faciliter la collaboration avec le MT (cahiers comprenant

traitements administrés, contre-indications médicamen-
teuses et effets secondaires des médicaments prescrits

et numéros de téléphone de l'hématologue responsable
et de l’infirmière coordinatrice).

Enfin, que ce soit avant, durant ou après le

traitement, le patient se pose énormément de questions

pratiques (fatigue, alimentation, activité spor tive,
relation sexuelle, travail, assurances) qui méritent une

discussion approfondie afin d'assurer les meilleurs
soins aux patients.

Conflits d’intérêt : néant.
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