Cancer

« 65269 nouveaux diagnostics de cancer (a
I'exclusion des cancers de la peau non-
mélanomes) ont éte enregistrés en Belgique.

« 1 H/3 et 1 F/4 sont confrontés a la maladie
avant leur 75 ans.

* 65% des femmes et 76% des hommes ont
60 ans ou plus au moment du diagnostic.

"Cancer incidence in Belgium 2012« Fed contre le cancer



Epidemiologie

Les 10 tumeurs les plus fréquentes par sexe, Belgique 2015

Belgian Cancer Registry
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Evolution des taux d’incidence standardisée a la population
mondiale de différentes entités de lymphomes non hodgkiniens (LNH) B
et T entre 1980 et 2003. Données du registre des hémopathies malignes
de Cote-d’Or.

LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules ; LF : lymphome folliculaire ;
L/L : leucémie/lymphome ; LM : lymphome du manteau ; LPL : lymphome
lymphoplasmocytaire ; LTp : lymphomes T périphériques ; LZM : lymphome
de la zone marginale ; MF/SS : mycosis fungoide/syndrome de Sézary.
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Taux d’incidence standardisée a la population mondiale en
fonction de I’age, de difféerentes entités de lymphomes non hodgkiniens.
Données du registre des hémopathies malignes de Cdte-d’0Or 1980-2003.
LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules ; LF : lymphome folliculaire ;
L/L : leucémie/lymphome ; LM : lymphome du manteau ; LPL : lymphome
lymphoplasmocytaire ; LTp : lymphomes T périphériques ; LZM : lymphome de
la zone marginale ; MF/SS : mycosis fungoide/syndrome de Sézary.

L'age moyen de survenue des lymphomes malins hon hodgki-
niens est de 63 ans chez 'homme et de 66 ans chez la femme
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» Dans le lymphome hodgKinien, il y a deux pics de
fréquence (15 ans et 64 ans); le sex-ratio est trés proche

de 1: la survie relative a 5 ans est de 85 % chez 'homme
et 92 % chez la femme.

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60
20 janvier 2010



Facteurs de risque

| mmunodépression (congénitale, acquise par traitement

Immunosuppresseur ou maladie auto-immune: lupus, polyarthrite,
Sjogren, maladie cceliaque)

Infectieux (Hiv, EBV, HTLV-1, HHV-8, HP, hépatite, Borrelia)
Environementaux (dioxine)

Héréditaires (polymorphisme TNF, 1l 10, TLR2,,,)

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60
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Signes et symptomes

signes généraux : sudations nocturnes, amaigrissement, fievre,
syndrome inflammatoire, prurit, atteinte de I'état général

adenopathie(s)
location organique: cutanée, digestive, cérébrale, O.R.L., hépatique,
mammaire, rénale, testiculaire, osseuse, pulmonaire, splénique, etc.

syndrome compressif : veineux (veine cave inférieure, veine cave
supérieure), lymphatique (lymphcecedeéme d'un membre, épanchement
chyleux), nerveux (radiculalgie, atteinte de nerfs craniens), médullaire,
d'un organe creux (trachée, estomac, tube digestif, voies urinaires)

syndrome obstructif : digestif, O.R.L, urinaire, etc.

insuffisance organique

atteinte metabolique : hypercalcémie, syndrome de lyse tumorale
syndrome d'activation macrophagique

infection liée a I’itmmunodépression lymphocytaire
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Lymphocyte B mémoire

Lymphome lymphocytique
(leucémie lymphoide chronique) I Post-centre germinatif I
Lymphome du manteau Centre germinatif Lymphome des zones marginales
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Origine cellulaire des principaux sous-types histologiques des lymphomes B.

Le lymphocyte B provenant de la moelle osseuse va poursuivre sa maturation aprés rencontre avec un antigene et former un centre germinatif dans les ganglions
lymphatiques (1) ; les cellules ne participant a la réaction immunologique sont en périphérie, formant la zone du manteau. Le lymphocyte B présente I'antigéne sous
forme de peptides aux lymphocytes T auxiliaires. Les cellules dans la zone sombre se divisent (centroblastes) dans une étape de prolifération clonale (2). Les mutations
somatiques des génes d'immunoglobulines vont améliorer I'affinité de la cellule B (centrocytes) pour I'antigene. En I'absence d’affinité la cellule meurt par apoptose (3).
La maturation se poursuit au contact des cellules dendritiques (avec I'aide des lymphocytes T) en présentant aux cellules B les peptidiques antigéniques (4). Les cellules

sélectionnées pour leur meilleure affinité poursuivent leur différenciation en plasmocytes sécréteurs d'immunoglobulines ou en lymphocytes B mémoire (5). Chacune de ces
étapes peut étre le point de départ d’une prolifération maligne (lymphome).
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Principaux types histologiques de lymphomes

Lymphomes B (85 %)

Immatures
I Lymphome lymphoblastique B

Matures

I Lymphome diffus a grandes cellules B

I Lymphome folliculaire

I Lymphome a cellules du manteau

I Lymphome de la zone marginale (splénique, ganglionnaire et du MALT)
§ Lymphome lymphocytique

I Lymphome lymphoplasmocytaire/maladie de Waldenstrom

§ Lymphome de Burkitt

Lymphomes T (15 %)

Immatures
§ Lymphome lymphoblastique T

Matures

I Lymphome T périphérique, sans autre précision (NOS)
I Lymphome T angio-immunoblastique

I Lymphome anaplasique a grandes cellules T/nul

I Mycosis fungoide

MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) : tissu lymphoide associé

aux muqueuses. LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62

Avril 2012



Syndrome tumoral »

. a . . Biopsie ganglionnaire ou d'organe
(ganglionnaire ou extra-ganglionnaire) psie gang g
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. Analyse cytologique, morphologique et immuno-histochimie - Clonalité : cytogénétique, FISH, biologie moléculaire .
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Infiltration diffuse de grandes cellules Structure folliculaire
CD20+ Cellules petites/moyennes CD20+
Lymphome diffus & grandes Lymphome folliculaire, lymphome des zones
cellules B marginales
Structure diffuse Structure folliculaire ou diffuse
Petites cellules CD20+ CD5+ Cellules CD20-CD3+

{ '

Lymphome & cellules du manteau,

lymphome lymphocytique LNH-T

v

Bilan d’extension : NFS, TDM cervico-thoraco-abdo-pelvien, Bilan pré-thérapeutique : sérologies VIH, hépatites B et C,
TEP-scan, biopsie ostéo-médullaire, ponction lombaire = fraction d'éjection ventriculaire systolique, épreuves
(lymphome diffus & grandes cellules B ou selon clinique) fonctionnelles respiratoires, conservation des gametes,

et selon manifestations cliniques; calcul de I'lPI pose dispositif intraveineux central

Démarche diagnostique face a un lymphome et principales caractéristiques histopathologiques des lymphomes. NFS : numération formule sanguine ;
TDM : tomodensitometrie ; FISH : : fluorescence in situ hybridisation ; 1P| : index pronostique international ; LNH : lymphome non hodgkinien.

larevuedupraticien Vol. 65 Septembre 20156



Classification et scores utilisés pour la prise
en charge des lymphomes

A. Définition des stades des lymphomes (selon la classification
d’Ann Arbor)

Stade|  Atteinte ganglionnaire unique ou d’un seul organe extra-ganglionnaire
Stade |[E  Atfteinte d'un argane par configuite

Stade Il atteinte de plusieurs aires ganglionnaires du méme coté
du diaphragme (sus ou sous-diaphragmatique)

Stade Il  atteinte de plusieurs aires ganglionnaires du méme coté
du diaphragme (sus- ou sous-diaphragmatique)

Stade lll  atteinte de part et d'autre du diaphragme

Stade IV atteinte extra-ganglionnaire non contigué

B. Echelle ECOG/OMS d’activité utilisée pour la prise en charge
des lymphomes

0: pas daltération

1 : altération minime

2 : altération de I'état général avec alitement de moins de 50 % du temps

3 : altération de I'état général avec confinement au lit plus de 50 % du temps

4 : confine au lit

C. Signes généraux considérés comme significatifs dans les
lymphomes

Fiévre : > 38° C pendant plus d'une semaine
Sueurs : conduit le patient a se changer

Amaigrissement : perte de poids de plus de 10 % du poids du corps
dans les 6 mois

D. Index pronostique international (IPI) (score de 0 & 5)
fige > 60 ans (+1)

LDH > normal (+1)

Stade lll ou IV (+1)

ECOG = 2 (+1)

Deux atteintes ganglionnaires ou plus (+1)

Ce score définit 4 groupes pronostiques :
= |es risques faibles = 0-1;

= |gs risques faibles intermédiaires = 2 ;

= |gs risques forts intermédiaires = 3 ;

= |es risques forts élevés = 4-5.

L' index pronostique international (IPI) ajusté a I'dge (IPlaa) est également utilisé l arevued I.lprat |C| en V O| 6 5 S e pt em br e 2 0 1 5

couramment et ne comprend comme facteurs que le stade, les LDH et 'ECOG.



Différences entre lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens

_ Lymphome hodgkinien (LH) Lymphome non hodgkinien (LNH)

Fréquence B Environ 1 800 nouveaux cas par an B Environ 12 000 nouveaux cas/an
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Age de survenue 0 2 pics de fréquence : B Age médian : environ 65 ans
=> sujets jeunes (20-30 ans)
— sujets agés (70-80 ans)

Facteurs de risque 0 Agents pathogénes associés a certains sous-types
spécifiques - (virus d'Epstein-Barr, virus de I'hépatite C, H. pylori...)
Classification B Cellules de Reed-Sternberg  Phénotype B (85 %) ou T/NK (15 %)

(OMS 2008) B 4 sous-types histologiques 0 Plus de 60 types histologiques différents

et caractéristiques
anatomopathologiques

Clinique 0l Présentation stéréotypée : stade souvent localisé 0l Présentation variable : stade souvent étendu,
(adénopathies sus-diaphragmatiques), extension par atteintes extraganglionnaires plus fréquentes,
contiguité initialement puis dissémination hématogéne présentation variable selon le type de lymphome
B Prurit 1 Evolution lente (lymphomes indolents)

0 Douleur a I'ingestion d'alcool ou rapide (lymphomes agressifs)

(exceptionnelle mais caracteristique)

Traitement 0l Stades localisés (/1) : ABVD + radiothérapie B Abstention-surveillance pour les lymphomes indolents

il Stades etendus (lIl/IV) : ABVD seul asymptomatiques de faible masse tumorale

B Arrét du tabac (risque de 2¢ cancer) I Chimiothérapie (CHOP) + rituximab (si lymphome B)

dans les autres cas

Complications 0 Surtout tardives post-therapeutiques : 0 Surfout précoces :

= non malignes : infarctus du myocarde, hypothyroidie. .. = syndrome compressif/occlusif

— malignes : myélodysplasie, leucémie aigué, lymphome = syndrome de lyse (lymphomes agressifs)

non hodgkinien, cancer du sein, cancer du poumon. .. = syndrome d’activation macrophagique (lymphomes T)
Survie 0 Environ 90 % a 5 ans l Environ 55 % a 5 ans (tous types histologiques confondus)

ABVD : adriamycine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine. CHOP : cyclophosphamide, adriamycine, oncovin, prednisone.
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