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Difficulté de la prise en charge des lymphomes malins au cours
de la grossesse : a propos de deux cas et revue de la littérature

Difficulty in managing malignant lymphomas during pregnancy : about two cases and literature review
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RESUME

La survenue d’un lymphome malin agressif ou indolent
avec des signes d’évolutivité au cours de la grossesse
est une situation rare (le lymphome malin est le 4e
canceren termes de fréquence chez lafemme enceinte).
Il pose un probleme éthique et thérapeutique car
l’utilisation de certains traitements anticancéreux au
cours de la grossesse peut entrainer des complications
maternofoetales majeures. A travers deux cas colligés
au sein de notre service et une revue de la littérature,
nous débattons des difficultés de la prise en charge de
cette situation difficile.
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ABSTRACT

The occurrence of aggressive or indolent malignant
lymphoma with signs of scalability during pregnancy
is a rare situation (4th cancer in terms of frequency
in pregnant women). It poses ethical and therapeutic
problems because the use of anti-cancer therapies
during pregnancy can lead to major complications in
the mother and fetus. Through two cases collected
within our department and a review of literature, we
discuss the difficulties of taking care of this situation.
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INTRODUCTION

Les lymphomes malins regroupent un ensemble d’enti-
tés hétérogenes caractérisées par des proliférations tu-
morales clonales développées aux dépens des cellules
du tissu lymphoide ganglionnaire mais parfois aussi ex-
tra-ganglionnaire. On distingue deux types : le lymphome
hodgkinien (LH : 15 % des cas) et le ymphome non hodg-
kinien (LNH : 85 % des cas), chaque type contient plu-
sieurs sous types dont certains constituent des urgences
diagnostiques et thérapeutiques (lymphome de Burkitt,
lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules B,
lymphome non hodgkinien T, lymphome lymphoblastique
Tou B et le lymphome hodgkinien classique).

L’association lymphome et grossesse est une situation
rare. Le lymphome vient en 4¢ position des cancers ren-
contrés chez la femme enceinte (aprés les tumeurs du col,
du sein et les leucémies). Le diagnostic est confirmé par
’étude histologique a 'aide d’une biopsie de tissu patho-
logique et le choix de l'attitude thérapeutique pendant la
grossesse est délicat, tenant compte du type histologique
de lymphome malin, de son extension et de sa localisation
et des éventuels risques materno-foetaux*2.

L’intérét de notre travail est de mettre le point sur cette
association exceptionnelle relevant de la coincidence et
imposant une prise en charge multidisciplinaire et bien
établie afin de modifier le pronostic materno-feetal.

CAS CLINIQUES

1° Cas clinique

Une patiente agée de 30 ans, deuxiéme geste, deuxiéme
pare, sans antécédents pathologiques particuliers, pré-
sente depuis 3 mois des adénopathies latérocervicales
bilatérales augmentant progressivement de volume avec
conservationdel’étatgénéraletnotiond’unretard derégles
de presque deux mois sans autres signes associés. L’exa-
men clinique montre plusieurs adénopathies latérocervi-
cales bilatérales, la plus volumineuse de 5 cm/4 cm, avec
une adénopathie sus claviculaire gauche de 2 cm/2 cm.
Le reste de I’examen est sans particularité.

La biopsie de I’adénopathie cervicale gauche est en fa-
veur d’un lymphome hodgkinien scléronodulaire CD15+,
CD30+. L’échographie obstétricale a objectivé une gros-
sesse estimée a 12 semaines d’aménorrhée. Le bilan bio-
logique est normal (’hémogramme, le bilan hépatique,
le bilan rénal et les sérologies virales VIH, VHC, VHB) en
dehors d’une accélération de la vitesse de sédimentation
(VS: 60 mm /1 heure). La décision thérapeutique a été de
réaliser une interruption médicale de grossesse puis de
faire un bilan d’extension et démarrer la chimiothérapie,
mais la patiente a été perdue de vue.

Trois mois plus tard, elle se présente au service avec une
augmentation de la taille des adénopathies cervicales (la
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plus volumineuse étant de 7 cm/5 cm) et de ’adéno-
pathie sus claviculaire gauche mesurant 3 cm/2 cm. Le
reste de ’examen clinique est normal. Le bilan d’exten-
sion montre a la TDM (tomodensitométrie) cervicale et
thoracique un magma d’adénopathies cervicales et
médiastinales. La biopsie ostéomédullaire est normale
ainsi que I’échographie abdominopelvienne avec une
grossesse monofcetale évolutive.

L’échographie cardiaque et le bilan biologique sont
normaux (’hémogramme, le bilan hépatique, le bilan
rénal et les sérologies virales VIH, VHC, VHB) en dehors
d’une accélération de la vitesse de sédimentation (VS :
80 mm /1% heure). La maladie est classée stade Il se-
lon la classification Ann Arbor a haut risque.

La patiente a recu 3 cures de chimiothérapie d’ABVD
(adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine)
avec disparition clinique des adénopathies. A la 37¢
SA, une césarienne élective est pratiquée, avec extrac-
tion d’un nouveau-né de sexe masculin, APGAR 10/10,
poids de naissance de 3 kg 500. Les suites postopéra-
toires ont été sans particularité.

Deux semaines plus tard, la patiente a recu sa 4° cure
suivie d’une radiothérapie sur les territoires ganglion-
naires initialement atteints. La tomographie par émis-
sion de positrons-scanner (TEP-CT) de fin de traitement
était normale. A 1 an de la fin des traitements, la pa-
tiente est en rémission compléte et son enfant se porte
bien.

2¢ Cas clinique

Une patiente agée de 34 ans, mére de 3 enfants, en-
ceinte d’une grossesse non suivie estimée a 36 SA,
sans antécédents pathologiques particuliers, présente
depuis 1 mois une dyspnée d’aggravation progressive
avec sueurs nocturnes et une adénopathie axillaire
gauche augmentant progressivement de volume. L’exa-
men clinique montre plusieurs adénopathies axillaires
bilatérales, la plus volumineuse étant de 2 cm/2 cm a
gauche et de 1 cm/1 c¢m a droite avec une cicatrice de
biopsie ganglionnaire axillaire droite. Le reste de I’exa-
men est sans particularités. L’indice de performance
est estimé a 3.

La radiographie de thorax montre un élargissement
médiastinal, I’échographie abdominale objective une
hépatomégalie a 15 cm, le scanner cervico-thoraco-ab-
domino-pelvien n’a pas été réalisé car la patiente est
enceinte. Le bilan biologique (’hémogramme, le bi-
lan hépatique, le bilan rénal et les sérologies virales
VIH, VHC, VHB) et la recherche de tuberculose sont
normaux. La biopsie de ’'adénopathie axillaire droite
est réalisée avant son admission chez nous. L’étude
histologique est en faveur d’un lymphome non hodg-
kinien diffus a grandes cellules B de type centrogermi-
natif CD10+, CD19+, CD20+. Une deuxiéme lecture des
lames de la biopsie confirme ce diagnostic. La biologie
moléculaire n’a pas été réalisée.

Une césarienne a été indiquée avec extraction d’un
nouveau-né de sexe féminin. Les suites postopéra-
toires ont été sans particularité.

Le bilan d’extension réalisé aprés I'accouchement a
montré des adénopathies axillaires bilatérales avec

un magma d’adénopathies médiastinales et une
hépatomégalie de 16 cm a la TDM cervico-thoraco-ab-
domino-pelvienne. La tomographie par émission de
positons (TEP -CT) n’a pas été réalisée. La biopsie
ostéomédullaire est normale. La maladie est classée
stade IV selon Ann Arbor. L’échographie cardiaque est
normale, la valeur de la lacticodesydrogenase est éle-
vée a 550 Ul/L. Le score IPl est & 3.

Une chimiothérapie de type RCHOP (rituximab, cyclo-
phosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone)
a été démarrée, la patiente a recu 8 cures au total avec
rémission compléte en fin de traitement (disparition
des signes cliniques et radiologiques). Deux ans et
demi plus tard, la patiente demeure en rémission com-
pléte.

DISCUSSION

Les lymphomes malins regroupent un ensemble d’enti-
tés hétérogénes caractérisées par des proliférations tu-
morales clonales développées aux dépens des cellules
du tissu lymphoide. Le diagnostic de LH en age de pro-
création est plus fréquent que celui du LNH. On estime
que l'incidence d’un cancer au cours d’une grossesse
est de 1/1.000 grossesses, avec une prévalence iden-
tique a celle retrouvée dans la population générale.
L’association lymphome et grossesse a une incidence
de 1/6.0003.

La grossesse ne modifie pas les signes cliniques de la
maladie qui peut étre révélée par des adénopathies
périphériques ou des signes généraux (fievre plus
de 38° C plus d’une semaine, et/ou amaigrissement
avec perte de poids de plus de 10 % sur 6 mois, et/
ou des sueurs nocturnes obligeant le patient a chan-
ger de linge) ou des signes de compression (syndrome
cave supérieur, syndrome de compression médullaire,
masse abdominale d’évolution rapidement progres-
sive...).

Le diagnostic de lymphome malin repose sur I’étude
morphologique, immunohistochimique et éventuelle-
ment cytogénétique et moléculaire de tissu patholo-
gique prélevé par une biopsie-exérése ganglionnaire
qui n’a pas de complications chez la femme enceinte
ou une biopsie d’un organe atteint en 'labsence d’adé-
nopathies (si une intervention chirurgicale est néces-
saire, celle-ci peut étre réalisée avec une relative sécu-
rité a tous les stades de la grossesse avec un risque de
perte foetale estimé a 1-3 %) .

Le bilan d’extension et préthérapeutique de lymphome
malin au cours de la grossesse comporte :

= Un bilan radiologique qui permet la stadification
de lymphome malin. Le scanner de 'abdomen ou
du pelvis peuvent exposer le feetus a une dose
d’irradiation d’au moins 0,02 Gy, qui est considé-
rée potentiellement tératogéne. Les radiographies
standards et les scanners n’impliquant pas [’'abdo-
men peuvent étre pratiqués. Pour 'imagerie abdo-
mino-pelvienne, 'IRM sans produit de contraste
reste ’examen de choix pour une bonne évalua-
tion ganglionnaire et hépatosplénique. L’écho-
graphie abdominale peut étre utile. La TEP-CT est
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formellement contre-indiquée a tous les stades de
la grossesse. Elle peut étre réalisée apres 'accou-
chement pour évaluer la réponse thérapeutique.
La stadification de lymphome malin durant la gros-
sesse est basée sur les signes cliniques, le bilan
biologique et la biopsie osseuse ainsi que I'IRM ou
’échographie qui peuvent étre une bonne alterna-
tive au scanner®4;

= Un bilan biologique comportant un bilan inflam-
matoire (VS, CRP, Fibrinogéne), un hémogramme
(la recherche d’insuffisance médullaire ou de cel-
lules lymphomateuses circulantes) et un bilan bio-
chimique (fonctions rénales et hépatiques, uricé-
mie, calcémie, LDH) et sérologie virales (VIH, VHC,
VHB) et une échographie cardiaque permettant
’exploration de la fonction cardiaque (certaines
molécules sont cardiotoxiques) ;

= Un bilan histopathologique : la biopsie ostéomé-
dullaire (BOM) fait partie du bilan d’extension des
LNH et des LH quels que soient leurs stades, sauf
dans les stades les plus précoces (stade IA) de LH
ol elle peut étre évitée, ainsi que lorsque la TEP
scan est réalisée. La BOM n’est pas contre indi-
quée chez la femme enceinte.

Le pronostic de lymphome malin chez la femme en-
ceinte dépend des facteurs pronostiques du lymphome
et du traitement anticancéreux utilisé pouvant mettre
en jeu le pronostic vital feetal.

L’objectif du traitement est triple :
- Obtention d’une rémission ;
- Prévention des rechutes ;
- Eviter les complications maternofcetales.

Le traitement de 1% ligne des LNH agressifs ou in-
dolents avec critéres de traitement, repose sur I'im-
munochimiothérapie (essentiellement CHOP avec
adriamycine-  cyclophosphamide-vincristine-predni-
sone associé a ’AntiCD20 en cas de lymphomes B). Le
traitement de 1% ligne du LH repose sur la chimiothéra-
pie (ABVD avec adriamycine- bléomycine- vinblastine-
dacarbazine ou BEACOPP standard ou escaladé avec
bléomycine-etoposide-  adriamycine-cyclophospha-
mide-oncovin-procarbazine-prednisone) avec consoli-
dation par la chimiothérapie ou la radiothérapie.

Au cours du 1*" trimestre, il y a un passage des drogues
cytotoxiques a travers la barriére placentaire, ce qui va
entrainer des anomalies morphologiques, des avor-
tements spontanés, des malformations dont tous les
types ont été rapportés avec une prédominance dsa-
nomalies cranio-faciales et squelettiques. Ces malfor-
mations surviennent dans 6 a 24 % des cas. Le risque
serait plus important en cas de polychimiothérapie.
Tandis qu’au 2°¢ et au 3¢ trimestres, on constate mort
feetale in utero, retard de croissance intra utérin (40 %),
hypotrophie, malformation fcetale et retard mental qui
est toujours présent mais faible, avec un risque théo-
rique au long court de cancerjuvénile, de retard mental
et de cytopénie qui a été décrite chez des bébés nés
jusqu’a 30 jours aprés la derniére dose de chimiothé-
rapie, surtout chez les prématurés par immaturité du
systéme hépatique et rénal>®.

Les chimiothérapies standards comme I'’ABVD et le
CHOP pour la majorité des LH agressifs peuvent étre
administrés sans risques majeurs au cours de la gros-
sesse, y compris au premier trimestre. Pour les lym-
phomes indolents, ’'absence habituelle de symptémes
ou de menaces vitales permet le plus souvent une
simple surveillance. Si toutefois une indication théra-
peutique est posée au premier trimestre, comme pour
les LNH agressifs, une chimiothérapie de type CHOP
peut étre administrée dés le second trimestre®. Pour les
lymphomes hautement agressifs (LNH Burkitt et LNH
lymphoblastique) nécessitantun traitementlourd en ur-
gence avec un régime chimiothérapeutique s’apparen-
tant davantage aux traitements des leucémies. Ceux-
ci sont contre-indiqués en raison du méthotrexate a
haute dose qu’ils comportent (risque de malformation)
et de la myélosuppression profonde. Une interruption
médicale de la grossesse doit étre recommandée, par-
ticulierement en début de grossesse. La délivrance dés
la trente-deuxiéme semaine de gestation est liée a un
bon pronostic pour le bébé. Si la grossesse peut étre
menée a terme, les cycles de chimiothérapie ne sont
pas délivrés au-dela de la trente-cinquiéme semaine
en raison d’un risque d’accouchement spontané avant
la récupération médullaire maternelle et feetale (risque
hémorragique et infectieux)s.

Il existe peu de données concernant les thérapies ci-
blées et les premiéres sont plutdt en défaveur de leur
utilisation pendant la grossesse. L’utilisation du rituxi-
mab (AntiCD20) est discutable en raison de I’'absence
de plusieurs études évaluant sa sécurité au cours de la
grossesse. Les autres thérapies ciblées utilisées en hé-
matologie doivent étre évitées en raison de la non-dis-
ponibilité de données concernant leur sécurité chez la
femme enceinte. Les antiémétiques peuvent étre uti-
lisés pendant la grossesse : 'ondansétron n’entraine
pas de malformation feetale et les corticoides peuvent
étre utilisés aux 2¢ et 3¢ trimestre de grossesse. Cer-
taines familles d’antibiotiques peuvent étre utilisées
pour le traitement des épisodes de neutropénie fébrile
comme les pénicillines, les macrolides, les céphalos-
porines et les aminosides, alors que d’autres doivent
étre évitées comme les glycopeptides (vancomycine —
teicoplanine), la majorité des antifongiques comme le
voriconazole, le fluconazole et le posaconazole. L’utili-
sation de facteurs de croissance est possible selon les
recommandations habituelles, mais il faut tenir compte
des modifications physiologiques de la grossesses?.

La radiothérapie est contre indiquée pendant le pre-
mier trimestre en raison de son effet tératogéne. Les
malformations feetales les plus fréquentes sont le re-
tard mental, les troubles oculaires et la microcéphalie.
La radiothérapie peut faire partie de I'arsenal théra-
peutique pour le lymphome malin au cours du 2° tri-
mestre®°. Plusieurs études ont montré que le devenir
des enfants nés sous chimiothérapie est normal sur les
plans psychique, physique et cognitifo.
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CONCLUSION

La survenue d’un lymphome malin agressif ou indolent avec des signes d’évolutivité au cours de la grossesse
pose des difficultés majeures dans la prise en charge materno-feetale qui devrait étre multidisciplinaire (médecins
hématologues, gynécologues et pédiatres) et rapide car le pronostic est généralement bon aux stades précoces.

Conflits d’intérét : néant.
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