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Cher/chére confréere,

C'est avec grand plaisir que nous vous présentons le groupe «Haematology
Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP) — Le lymphome chez I'adulte:
une ressource destinée aux professionnels de santé».

Une équipe composée d'infirmiers(-iéres) spécialisé(e)s dans le domaine de
I'nématologie/de I'oncologie, d’hématologues et de représentants de patients
qui ont collaboré a I'élaboration de ce programme d’apprentissage consacré
au lymphome.

Ce programme aborde des thématiques liées a |'approche de I'équipe
multidisciplinaire en matiére de prise en charge des patients atteints d'un
lymphome et de leurs proches. Les infirmiéres, les autres professionnels
paramédicaux et les associations de patients jouent un réle essentiel dans ce
processus, et le groupe HNHCP est heureux de vous présenter les informations
les plus récentes et les derniéres recommandations permettant de répondre a
la gestion unique a long terme des besoins des patients tout au long de leur
maladie.

Le programme d'apprentissage sur les lymphomes a pu voir le jour grace a
une bourse d'études octroyée par Celgene/Bristol Myers Squibb Company,
Incyte, Mundipharma Medical Company, Janssen-Cilag AG, Roche Pharma AG
Switzerland et Takeda Pharma AG.

Au nom du Groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP)
et du corps professoral qui a travaillé sur ce projet, nous espérons que ce
programme d'apprentissage sur les lymphomes vous sera utile dans vos soins
aux patients atteints d'un lymphome.

Sinceres salutations,

Erik Aerts

Président

Groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals
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Le Groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals tient a remercier les personnes
suivantes pour leur travail de révision et leur contribution a ce programme de formation.

Corps enseignant:

Erik Aerts (Zurich, Suisse)

Sarah Liptrott (Milan, Italie)

Mairéad Ni Chonghaile (Dublin, Irlande)

Anna Sureda (Barcelona, Espagne)

Liz O’Connell (Dublin, Irlande)

Carol Krcmar (Allemagne)

Lorna Warwick — Lymphoma Coalition

Rosmarie Pfau - Lymphoma Coalition et représentante des patients

L'achévement de ce programme de formation sur les lymphomes dans les délais impartis n'aurait
pas été possible sans la contribution rédactionnelle de Carol Krcmar (rédactrice médicale).

Le Groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals tient a remercier les personnes
suivantes pour leur travail de révision et leur contribution a cette brochure:

Laura Croan (Belfast, Irlande du Nord)

Le lymphome chez I’adulte: Une ressource pour les professionnels de santé est également
disponible en ligne sur le site www.hemcare.org
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Module I: Comprendre le lymphome chez I'adulte

En bref:

Les lymphomes se caractérisent par une production et une croissance
incontrélées de lymphocytes (B ou T) qui proliferent fréquemment vers les
ganglions lymphatiques, la rate, la moelle osseuse, le sang et d’autres organes.

Les principales fonctions du systeme lymphatique sont:

e La production de cellules immunitaires (telles que lymphocytes, monocytes
et cellules productrices d'anticorps, appelées cellules plasmatiques);

e L'élimination du liquide interstitiel des tissus;

e L'absorption et le transport des acides gras et des graisses sous forme de
chyle a partir du systeme digestif.

Lors de la régulation active de la réponse immunitaire, les vaisseaux
lymphatiques régulent I'entrée et la migration des cellules immunitaires
dans le systeme lymphatique. Lors de la régulation inactive de la réponse
immunitaire, le systeme lymphatique module la vitesse a laquelle les antigenes
et les cellules sont fournies aux ganglions lymphatiques régionaux en régulant
le flux lymphatique.

Une biopsie d'un ganglion lymphatique touché ou le prélévement d'un
échantillon de la tumeur est la méthode privilégiée pour poser un diagnostic
définitif de lymphome.

La tomographie par émission de positons (TEP) associée a latomodensitométrie
(TDM) est la technique d'imagerie préférée pour évaluer le stade et la réponse
dans les lymphomes.
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Définition des lymphomes

Le lymphome est I'hémopathie maligne la plus courante.
Les deux principaux types de lymphomes sont le lymphome
non hodgkinien (LNH) et le lymphome hodgkinien (LH),
également connu sous le nom de maladie de Hodgkin.
Les lymphomes se caractérisent par une production et une
croissance incontrélées de lymphocytes B et T. Ce type de
lymphocytes cancéreux se propagent fréquemment aux
ganglions lymphatiques, a la rate, a la moelle osseuse, au
sang et a d'autres organes.

Etant donné la présence de tissu lymphatique dans de
nombreuses parties du corps, le lymphome peut prendre
naissance quasiment a tout endroit dans le corps. Il peut se
développer dans un seul ganglion lymphatique, un groupe
de ganglions lymphatiques, ou dans d’autres parties du
systéeme lymphatique, telles que la rate, la moelle osseuse
ou d’'autres sites extra-ganglionnaires.

Apercu du systéeme lymphatique

Fonction

Du plasma, ainsi que certains globules blancs, quittent
régulierement les capillaires pour se rendre dans |'espace
interstitiel. La majeure partie du liquide, environ 17
litres sur un total de 20 litres, et de ses constituants est
reprise par des cellules tissulaires ou réabsorbée dans le
systéme vasculaire, en fonction de I'équilibre des pressions
hydrostatiques et oncotiques. Cependant, une partie du
liquide, ainsi que certaines cellules et débris cellulaires (p.
ex., des débris provenant de la réponse immunitaire a une
infection locale, un cancer, une inflammation) pénétrent
dans le systeme lymphatique. Ce liquide est la lymphe.

Comme le systéme vasculaire, le systéme lymphatique
se compose de nombreux vaisseaux a parois minces qui
transportent le liquide a travers le corps. Des vaisseaux
lymphatiques plus petits se vident dans des vaisseaux plus
grands qui se déversent finalement dans le systéme veineux
central via le canal thoracique ou le canal lymphatique
droit. Les valves facilitent la circulation de la lymphe
dans une seule direction (vers le coeur). Contrairement au
systéme vasculaire, dans lequel le sang pompé par le coeur
permet d'étre propulsé dans tout I'organisme, la lymphe
circule, quant a elle, grace a la pression générée lors des
contractions musculaires.

Avant de pénétrer dans le systéeme veineux central, la
lymphe traverse les ganglions lymphatiques, qui filtrent le
matériel cellulaire et les particules étrangéres. Pendant le
processus de filtration, les lymphocytes contenus dans les
ganglions lymphatiques répondent aux antigénes. Cette
réponse immunitaire entraine une prolifération cellulaire
qui peut provoquer une augmentation du volume des
ganglions. Les micro-organismes pathogénes transportés
dans le liquide lymphatique peuvent infecter directement
les ganglions, provoquant ainsi une lymphadénite. Des

cellules cancéreuses peuvent étre présentes dans les
ganglions et y proliférer. De plus, pour éliminer le liquide
interstitiel des tissus, le systeme lymphatique:

e Absorbe et transporte également des acides gras et
des graisses sous forme de chyle a partir du systéme
digestif;

e Produit également de cellules immunitaires (telles
que, lymphocytes, monocytes et cellules productrices
d’anticorps, appelées cellules plasmatiques).

La fonction lymphatique est trés variable et modulée
par de nombreux facteurs, notamment l'inflammation
chronique, les tumeurs et les stimuli externes, tels qu’une
radiothérapie, I'age, I'obésité et le dysfonctionnement
métabolique (Kataru 2019).

Les composants du systéme lymphatique

Les composants du systeme lymphatique sont les suivants:
la lymphe, les ganglions lymphatiques, les vaisseaux
lymphatiques, les canaux collecteurs, la rate, le thymus,
les amygdales et les végétations adénoides, la moelle
osseuse, les plaques de Peyer et I'appendice.

La lymphe

La lymphe, également appelée liquide lymphatique,
est un ensemble de liquide supplémentaire qui s'écoule
des cellules et des tissus dans tout le corps, et d'autres
substances, qui comprennent des protéines, des minéraux,
des graisses, des nutriments, des cellules |ésées, les cellules
cancéreuses et les corps étrangers (p. ex. bactéries, virus).
La lymphe transporte des cellules permettant a I'organisme
de lutter contre les infections, comme les lymphocytes.

Les ganglions lymphatiques

Les ganglions lymphatiques se présentent sous forme de
haricots et sont classés comme étant soit superficiels, soit
situés en profondeur. Les ganglions superficiels se situent
juste sous la peau et sont présents dans tout le corps. Il
existe des amas de ganglions lymphatiques dans le cou,
les aisselles et I'aine. Des ganglions de plus petite taille (<
1 ¢cm) sont palpables dans ces zones chez des personnes en
bonne santé. Les ganglions lymphatiques profonds sont
ceux situés dans la cavité abdominale ou thoracique.

Il existe plusieurs centaines de ganglions lymphatiques
dans le corps humain, principalement dans le thorax et
I'abdomen, dont la concentration la plus élevée se situe
dans les régions axillaires et inguinales (figure 1). Les
ganglions lymphatiques ont pour fonction de surveiller et
nettoyer la lymphe pendant qu'’ils la filtrent. Les ganglions
filtrent également et éliminent les cellules lésées et
les cellules cancéreuses et produisent et stockent les
lymphocytes et autres cellules du systeme immunitaire qui
permettent de lutter contre et de détruire les bactéries
et autres substances nocives. C'est pourquoi, les ganglions
lymphatiques jouent un role fondamental dans le systéme
immunitaire.
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Les vaisseaux lymphatiques

Ces vaisseaux se présentent sous forme de réseau de
capillaires sanguins et comme un grand réseau de canaux
situés dans tout le corps qui transporte la lymphe depuis
les tissus vers le coeur. Les vaisseaux lymphatiques, qui
fonctionnent de maniere tres similaire aux veines,
recueillent et filtrent la lymphe lorsqu’elle se dirige
vers des vaisseaux plus gros, que I'on nomme canaux
collecteurs.

Les canaux collecteurs

Les vaisseaux lymphatiques vident la lymphe dans les
canaux lymphatiques droit et gauche. Ces canaux sont
reliés a la veine sous-claviére, qui retourne la lymphe
vers la circulation sanguine, permettant ainsi au corps de
maintenir un volume sanguin et une pression sanguine
normaux. Cela permet également d’empécher I'apparition
d'un cedeme périphérique.

Adenoid
\

Tonsil

Armpit
lymph nodes
(axillary)

Appendix

Bone marrow

Cleveland
Clinic
©2019

Les nceuds lymphatiques

Les amygdales et les végétations adénoides contiennent
de nombreux lymphocytes B et T constituant une premiére
ligne de défense contre des corps étrangers en piégeant
les agents pathogénes présents dans la nourriture et I'air
apreés leur entrée dans I'organisme.

Les plaques de Peyer sont des petits amas de tissu
lymphatique situés dans les muqueuses qui tapissent
I'intestin gréle. Les lymphocytes B et T situés dans les
plaques de Peyer ont pour fonction de surveiller le contenu
de la lumiere intestinale afin de détecter la présence
d'agents pathogénes. Dés qu’'un agent pathogene est
détecté, les lymphocytes B et T se propagent dans le corps
et le prépare a lutter contre une éventuelle infection.

La rate est I'organe lymphatique le plus volumineux du
corps humain. Il se situe dans le quadrant supérieur gauche
de I'abdomen et mesure environ 10 cm de diamétre.
I se compose de tissu lymphatique (principalement

Neck lymph nodes
(cervical)

Thoracic duct connection to
the blood stream

Thymus gland

Spleen

Small intestine

Peyer's patch

Groin lymph nodes
(inguinal)

Figure 1. Le systeme lymphatique. Le systéme lymphatique représente un réseau de vaisseaux et de canaux lymphatiques qui
réacheminent la lymphe dans la circulation sanguine afin de permettre que celleci recircule dans I'organisme. Le systéme
lymphatique fait partie du systéme immunitaire. Source: Hopital de Cleveland 2019.
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de lymphocytes) appelé «pulpe blanche» et de sinus
veineux remplis de sang et de cellules lymphatiques
(lymphocyte et macrophages) appelés «pulpe rouge». La
pulpe blanche se trouve a I'intérieur de la pulpe rouge
entourant les artérioles et la rate. Elle se compose de tissu
lymphatique et contient des lymphocytes B et T, ainsi que
des macrophages pour lutter contre les infections. La
pulpe rouge, qui constitue la majeure partie de la masse
splénique, contient des tissus réticulaires dont les fibres
filtrent des globules rouges «usés» ou endommagés qui
circulent dans le sang. Les macrophages de la pulpe rouge
digérent et recyclent I'hémoglobine et les globules rouges
qui ont été capturés. La pulpe rouge stocke également de
nombreuses plaguettes qui sont libérées en réponse a une
perte de sang. La rate filtre et stocke le sang et produit
des globules blancs. Cet organe est le composant essentiel
du systéme immunitaire.

Le thymus est un organe mou situé derriere le sternum.
Bien que le thymus soit assez grand chez les nourrissons
et les jeunes enfants, sa taille diminue apreés la puberté
et est assez réduite chez I'adulte. Les lymphocytes T
sont produits et maturent dans le thymus. Il sont libérés
en réponse a une infection. Au moment de la puberté,
le systéme immunitaire est mature et le réle du thymus
amoindri. Aprés la puberté, le thymus alors inactif est
remplacé progressivement par du tissu adipeux.

La moelle osseuse

Tissu mou et spongieux présent dans certains os, tels que
les os de la hanche et le sternum qui produit les globules
rouges et les globules blancs, ainsi que les plaquettes.

L'appendice

L'appendice contient le tissu lymphoide qui détruit les
bactéries avant qu’elles ne franchissent la paroi intestinale
pendant I'absorption. L'appendice peut jouer un réle dans
le stockage de bactéries dites «<bonnes» et le repeuplement
de I'intestin par ces bonnes bactéries aprés une infection.

Les troubles du systéme lymphatique

Tout échec du systéme vasculaire lymphatique pour
collecter le liquide s'échappant de capillaires sanguins
qui passe dans les espaces interstitiels des tissus, et pour
réacheminer ce liquide (la lymphe) dans la circulation
sanguine peut provoquer un lymphoedéme (Cueni 2008).
Dans les tumeurs solides, les cellules cancéreuses utilisent
le systéme vasculaire lymphatique comme une voie
permettant la prolifération de métastases.

Les troubles du systeme lymphatique incluent I'un ou
plusieurs des phénomenes suivants:

Trouble Issue

Obstruction | Elle peut entrainer I'accumulation de liquide
lymphatique dans les tissus (lymphcedeme) et apparaft
fréquemment a la suite d'une intervention chirurgicale,
d'une radiothérapie ou d'une blessure.

Trouble Issue

Infection Elle peut provoquer I'augmentation du volume des
ganglions lymphatiques réactifs (lymphadénopathie)
ou les ganglions eux-mémes peuvent s'infecter
(lymphadénite) par des organismes se propageant
dans le systeme lymphatique a partir du site principal
de I'infection. Il est possible de palper I'augmentation
lorsque les ganglions mesurent généralement > 1 cm
et lorsque > 1 ganglion lymphatique est touché. La
lymphadénopathie peut étre localisée (elle survient
dans 1 partie du corps) ou généralisée (elle survient
dans > 2 parties du corps). La lymphadénite est une
lymphadénopathie accompagnée de douleurs et/ou de
signes d'inflammation (p. ex. rougeurs, sensibilité de la
peau au toucher).

Cancer Certains types de cancer peuvent se métastaser aux
ganglions lymphatiques locaux ou régionaux. Une forme
rare de cancer, le lymphangiosarcome, se développe

dans le systeme lymphatique.

Le réle du systeme lymphatique
dans le systeme immunitaire

Le systeme immunitaire représente la capacité des
organismes pluricellulaires a repousser et a résister aux
micro-organismes nuisibles. Les réponses non spécifiques
sont la premiere ligne de défense de I'organisme,
tandis que les réponses hautement spécifiques sont la
seconde ligne de défense et sont adaptées a une menace
individuelle.

La croyance populaire selon laquelle le réle du systéme
lymphatique dans le systeme immunitaire était qu’il jouait
un réle passif dans la régulation des réponses immunitaires
lors du transport des bactéries, des antigénes étrangers,
des particules, des exosomes et des cellules immunitaires
vers les ganglions lymphatiques régionaux et les structures
lymphoides (Kataru 2019). La régulation des réponses
immunitaires s'effectue a plusieurs niveaux et est a la
fois de nature active et passive. La régulation active de
la réponse immunitaire par les vaisseaux lymphatiques
inclut la régulation de I’entrée et la migration des cellules
immunitaires dans le systeme lymphatique. La régulation
inactive de la réponse immunitaire s'effectue lorsque
le systeme lymphatique module la vitesse a laquelle les
antigenes et les cellules sont fournies aux ganglions
lymphatiquesrégionauxenrégulantletonusetle pompage
des vaisseaux (Randolph 2017). Des données récentes
suggérent que les cellules endothéliales lymphatiques
régulent les réponses immunitaires plus directement
en modulant I'entrée des cellules immunitaires dans les
capillaires lymphatiques, en présentant les antigénes sur
les protéines du complexe majeur d’histocompatibilité et
en modulant les cellules présentant des antigenes (Kataru
2019).

Les cellules souches lymphoides proviennent de cellules
souches hématopoiétiques pluripotentes présentes
dans la moelle osseuse. Les cellules souches lymphoides
produisent les lymphocytes B et les lymphocytes T (figure
2, tableau 1).
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Cells of the Immune System

Stem Cell

Lymphoid Stem Cell ? Myeloid_Progenitor
(®)

Monocyte

Figure 2. Les cellules du systéme immunitaire. Toutes les
cellules proviennent d'une cellule souche pluripotente de la
moelle osseuse. Les cellules souches lymphoides produisent des
lymphocytes B et T et des cellules tueuses naturelles (NK).

Macrophage

Lw'ph!ocytes Granul peytes
XY
8 Cell MOl e NEUOPN Eosinopni =2
Progenitor Killer Cell Basophil
Mast Cell
Tc Cell
Th Ceil
Memory Dendritic Cell
Cel
PFlasma
cel

Tableau 1: Caractéristiques des lymphocytes B et T et des cellules tueuses naturelles

Lymphocytes B

Lymphocytes T

Cellules tueuses
naturelles (NK)

Is arrivent a maturité dans la moelle osseuse;
lls participent a la réponse immunitaire
humorale et sont des composants essentiels
du systéme immunitaire adaptatif

IIs arrivent a maturité dans le thymus;

lls participent a la réponse immunitaire a
médiation cellulaire et sont des composants
du systéme immunitaire adaptatif

Elles se développent dans la moelle osseuse;
elles sont des composantes du systéme
immunitaire adaptatif;

Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
Données issues de publications de Noonan 2015; Warrington 2012

IIs se transforment en cellules plasmatiques; les cellules plasmatiques produisent
et sécrétent des anticorps aprés leur exposition a un antigéne et présentent des
antigénes aux lymphocytes T.

Ils sont subdivisés en lymphocytes T auxiliaires et lymphocytes T cytotoxiques;
les lymphocytes T auxiliaires libérent des cytokines afin de stimuler les défenses
immunitaires dirigées contre un antigéne spécifique; les lymphocytes T
cytotoxiques présentent des récepteurs TCR a leurs surfaces qui éliminent les
cellules virales lorsque le récepteur correspond a |'antigene viral.

Elles fournissent une réponse rapide aux cellules infectées par un virus et
répondent aux cellules tumorales en déclenchant une réponse immunitaire
adaptative; elles induisent une mort cellulaire par apoptose. Elles sont capables
de réorganiser des cellules stressées en |'absence d'anticorps et de CMH tout en
maintenant le niveau de tolérance a la normale, cellules saines.

Apercu des différents types de
lymphomes

La classification des lymphomes selon ['Organisation
mondiale de la Santé (OMS) comprend plus de 80 entités
de néoplasmes lymphoides matures (lymphocytes B,
lymphocytes T et lymhomes de Hodgkin), qui vont des

Un lymphome apparait lors d’un changement dans un
seul lymphocyte. Ces lymphocytes sont alors classés
comme malins, car ils proliférent et vivent plus longtemps
que la normale. Les cellules de lymphomes forment des
masses, qui peuvent étre présentes dans les ganglions
lymphatiques ou dans d’'autres parties du corps. Les
lymphomes représentent I'hémopathie maligne la plus
fréquente.

formes indolente ou a croissance lente a celles qui sont
trés agressives (de Leval 2020) (tableau 2). Les lymphomes
peuvent toucher tout composant du systéeme lymphatique.
Généralement, les lymphomes se divisent en deux
catégories: le lymphome hodgkinien (LH) et le lymphome
non hodgkinien (LNH).

Module I: Comprendre le lymphome chez I'adulte
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Type
Lymphome de Hodgkin (LH)

LH classiques (LHc)*

Lymphome de Hodgkin
nodulaire a prédominance
lymphocytaire (NLPHL)

Lymphome non

hodgkinien (LNH)
Lymphome diffus a grandes
cellules B (LDGCB)*
Lymphome folliculaire

Lymphome cutané a cellules B

Lymphome a cellules T

Lymphome cutané a cellules T

Lymphome T périphérique*
Lymphome de Burkitt

Leucémie lymphoide
chronique (LLC)

Lymphome a cellules
du manteau

pes de lymphomes sélectionnés

Description

Il apparait fréquemment dans les ganglions lymphatiques et peut se propager via propagation contigué d'un ganglion
lymphatique a un autre ou a d'autres organes; ce type de lymphome est moins courant que le LNH. Il existe deux
classifications principales du LH: Les LH classiques et les LH nodulaire & prédominance lymphocytaire (LHNPL)

Ils représentent environ 93 % des cas de LH; les sous-types comportent: le LHc scléro-nodulaire, le LHc a cellularité
mixte, le LHc a prédominance lymphocytaire et le LHc avec déplétion lymphocytaire.

Sous-type rare de lymphome a lymphocytes B matures représentant environ 5 % des cas de LH. Il touche habituellement
les jeunes hommes adultes. Il porte principalement sur les ganglions lymphatiques et est plus localisé lors du diagnostic.
Il peut évoluer en lymphome diffus a grandes cellules B.

Un groupe constitué de plusieurs cancers étroitement liés, appelés néoplasmes lymphoides, présentant plus de 50
sous-types différents. Il existe deux grandes catégories de LNH: Les lymphomes a cellules B et les lymphomes a cellules
T

Type de lymphome non hodgkinien (LNH) le plus courant. Il touche les lymphocytes B, il est de type agressif; il existe
plusieurs sous-types qui se différencient par rapport a certaines caractéristiques.

Environ un lymphome sur cing diagnostiqué aux Etats-Unis est un lymphome folliculaire. Il se développe initialement
dans les lymphocytes et sa fréquence d'apparition est plus élevée chez les personnes agées. Sa croissance est
généralement lente; le traitement de premiere intention est fréquemment I'observation vigilante.

Ce lymphome extra-ganglionnaire se développe sous la peau sans aucun signe de la maladie a la surface de la
peau. Il représente d'~ 20 a 25 % de tous les lymphomes cutanés primitifs. Les lymphomes cutanés primitifs a
cellules B surviennent lorsque des cellules de lymphome prennent naissance dans les lymphocytes B. Ce type de
lymphome est souvent indolent. Il peut réapparaitre sur de nouvelles zones de la peau, mais rarement dans d'autres
systemes d'organes. Particularités cliniques et histologiques trés caractéristiques, comportement clinique, pronostic et
traitement différents de ceux des formes de lymphome ganglionnaires.

Il peut se développer dans les tissus lymphoides, tels que les ganglions lymphatiques et la rate, ou a |'extérieur des
tissus lymphoides (c.-a-d. appareil digestif, foie, cavité nasale, peau).

L'une des formes de lymphome a cellules T les plus courantes; elle représente ~ 75 a 80 % de tous les lymphomes
cutanés primitifs. Il touche le plus souvent la peau, mais peut aussi se retrouver dans le sang, les ganglions lymphatiques
et d'autres organes. Particularités cliniques et histologiques trés caractéristiques, comportement clinique, pronostic et
traitement différents de ceux des formes de lymphomes ganglionnaires.

Groupe de lymphomes rare et a croissance rapide qui se développe a partir de lymphocytes T matures.

Type de LNH rare de forme agressive et apparait le plus fréquemment chez les personnes dont le systéme immunitaire
est affaibli.

Un LNH a cellules B indolent représente ~ 18 % des cas de LNH. Il prend naissance principalement dans le sang et
dans la moelle osseuse, mais il peut parfois toucher les ganglions lymphatiques ou la rate. Le taux de globules blancs
est élevé au moment de la consultation, mais absence de symptomes.

Forme agressive de lymphome, d'apparition rare. Rare cas de forme indolente lors de la consultation. Type de
lymphome diagnostiqué le plus fréquemment & un stade avancé. Il apparait dans ou touche généralement I'appareil
digestif ou la moelle osseuse.

*Abordé en profondeur dans le
Swerdlow 2016; Willemze 2019

programme de formation

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est le septieme cancer
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Coalition 2020) (tableau 3). Le LNH est bien plus fréquent

chez les adultes et les risques augmentent avec |'age.
Il est intéressant de noter que le nombre de personnes
diagnostiquées avec le lymphome de Hodgkin (LH) a
diminué régulierement. Voir module 2 et module 3 pour
obtenir plus de données précises, respectivement, sur les
statistiques des LH et LNH.

ant a la fois chez les hommes et
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Tableau 3. Estimation du nombre de nouveaux cas et de décés dus a un lymphome (en milliers) en Europe en 2018

Incidence

Cas, Homme (% de
tous les cancers)

Cas, les deux
sexes (% de tous
les cancers)

Lymphome 19.2 (0.5%) 10.5 (0.5%)

hodgkinien

Lymphome non | 115.1(2.9%) 62.4 (3.0%)

hodgkinien

Cas, Femmes (% de
tous les cancers)

8.7 (0.5%)

52.7 (2.8%)

Mortalité

Cas, Homme (% de
tous les cancers)

Cas, Femmes (% de
tous les cancers)

Cas, les deux
sexes (% de tous
les cancers)

4.3 (0.2%) 2.4(0.2%) 1.9 (0.2%)

48.1(2.5%) 26.3 (2.4%) 21.8(2.6%)

Adapté de: Ferlay 2018

Evaluation initiale du lymphome

Diagnostic

Le diagnostic de lymphome qui dépend de la morphologie,
de I'immunohistochimie et de la cytométrie en flux, doit
étre révisé par un pathologiste spécialisé en hématologie
et/ou en maladies prolifératives. Des études moléculaires
sont nécessaires pour classer de maniere précise les
lymphomes. Les indices de pronostic, le profilage
moléculaire et des examens d'imagerie plus précis ont
permis d’améliorer la caractérisation des maladies et le
choix de traitement (Barrington 2014). [Des informations
plus détaillées concernant le diagnostic des LH et LNH
sont disponibles, respectivement, dans le module 2 et le
module 3.]

Evaluation du ganglion lymphatique

Une biopsie d'un ganglion lymphatique touché ou le
prélevement d'un échantillon de la tumeur est la méthode
privilégiée pour poser un diagnostic définitif de lymphome.
L'utilisation d'une biopsie incisionnelle ou excisionnelle
est préférable a l'aspiration a l'aiguille fine, car ces
procédures permettent de prélever suffisamment de tissus
afin de réaliser les études moléculaires et génétiques et
présentent un risque moins élevé de résultat faux négatif.

Les échantillons de ganglions lymphatiques ou de tissus
lymphoides touchés par la maladie doivent étre analysés
par un pathologiste. Ces échantillons sont, habituellement,
prélevéslors d'une biopsie ou d'une procédure d'aspiration
a l'aiguille fine. L'examen morphologique, ainsi que les
évaluations d'immunohistochimie et de cytométrie en flux
sont les analyses réalisées le plus couramment sur ce type
d’échantillon.

Evaluation de la moelle osseuse

Bien que la biopsie ou I'aspiration de la moelle osseuse
de la créte iliaque ait longtemps été considérée comme la
méthodederéférencepourévaluerl’infiltrationdelamoelle
osseuse par un lymphome, une erreur d’échantillonnage
peut se produire en raison de l'atteinte inégale de la
moelle osseuse. Une évaluation morphologique et par
immunophénotypage des échantillons est fréquente. Les
cellules peuvent étre soumises a I'analyse des marqueurs

de surface cellulaire par cytométrie en flux, ainsi que
I'analyse cytogénétique. Ces deux analyses peuvent
fournir des données de diagnostic essentielles.

Analyses biologiques

Numération formule sanguine (NFS) compléte avec analyse
différentielle: Elle peut étre utilisée pour écarter d'autres
maladies hématologiques (par exemple, la leucémie).

Analyse génétique moléculaire: Elle permet de réaliser
un profilage tumoral pour évaluer I’ADN dans les cellules
cancéreuses afin de détecter des mutations génétiques.
Elle permet aussi de déterminer si toutes les cellules
appartiennent a un seul clone. Les techniques utilisées en
analyse moléculaire comprennent celles qui permettent
de détecter des protéines (immunophénotypage), I'acide
ribonucléique messager (hybridation insitu [ARNm], ou des
mutations de I'acide désoxyribonucléique ([ADN]; transfert
de Southern, réaction en chaine par polymérase (PCR),
hybridation in situ en fluorescence [FISH] et séquencage
des génes). Ces méthodes sont utiles pour diagnostiquer
les sous-types de lymphomes et réaliser |'évaluation de
pronostic. Elles peuvent également présenter un intérét
particulier si I'on soupgonne une atteinte périphérique.

Immunophénotypage: Cette technique permet
d'identifier les cellules touchées par des analyses
détectant la présence ou |'absence de certains marqueurs
sur la membrane des cellules ou a l'intérieur des cellules.
Ces marqueurs couramment utilisés sont appelés «classes
de différenciation (CD)» et sont énumérées par ordre
numérique. En établissant une liste des CD présentes
sur les cellules, il est possible de classer les cellules. Cette
analyse peut étre réalisée a 'aide de plusieurs méthodes,
y compris la cytométrie en flux et I'immunohistochimie.

Le génotypage est réalisé afin de déceler des anomalies
cytogénétiques, des translocations chromosomiques et
des réarrangements des génes des immunoglobulines
ou des récepteurs des cellules T a I'aide de FISH, I'analyse
d'hybridation par transfert Southern et la PCR.

Le bilan métabolique complet comprend les analyses
suivantes:

e Créatininémie: des taux élevés peuvent indiquer
une maladie rénale (syndrome néphrotique) qui est
associée au lymphome de Hodgkin;
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e Taux de (chez certains

patients);

béta-2-microglobuline

e Le taux de lacticodéshydrogénase (LDH) permet de
déterminer le pronostic de la maladie;

e Taux d'acide urique;
e Evaluation des fonctions hépatique et rénale;

e Dépistage du virus de I'hépatite B: ce dépistage est
fréquemment réalisé chez des patients qui vont suivre
un traitement par rituximab en raison des effets
indésirables associés a ce traitement et a I'hépatite B.

e Dépistage du virus de I'hépatite C et du VIH (chez
certains patients).

Si I'on suspecte une atteinte du SNC, une analyse du
liquide cérébrospinal peut étre réalisée.

Imagerie radiographique

Les progrés réalisés en imagerie influent sur la conception
des essais cliniques et ont également des répercussions
positives en  pratique clinique.  Concrétement,
I'augmentation de I'utilisation de TDM a rendu la
laparotomie de stadification obsoléte. L'association de la
TEP a la TDM a remplacé la TEP seule en tant que méthode
privilégiée pour stadifier et évaluer la réponse dans les
lymphomes (Cheson 2014).

Le fluorodésoxyglucose (FDG) est un traceur radioactif
utilisé lors d'une examen par TEP. Les Iésions malignes
métaboliquement actives, telles que celles apparaissant
dans certaines formes de lymphomes, fixent le FDG et
sont appelées «avidités du FDG». L'intensité de fixation
du FDG est plus élevée pour les lymphomes agressifs
que pour les lymphomes indolents. C'est pourquoi,
I"'utilisation du FDG est déconseillée en cas de lymphomes
présentant une faible avidité pour le FDG. La valeur de
fixation normalisée maximale (SUVmax), une mesure de
la concentration en radioactivité des tissus par rapport a
la dose de radioactivité injectée par kilogramme de poids
corporel, est généralement plus élevée pour les lymphomes
agressifs par rapport aux LNH indolents, bien qu’il existe
des exceptions et que I'évaluation de I'agressivité d'une
maladie ne doit pas s’appuyer uniqguement sur les SUVmax
(El-Galaly 2018).

L'association TEP-TDM peut également étre utilisée pour
sélectionner le site le plus optimal pour réaliser la biopsie.
Les examens initiaux par TEP-TDM doivent étre disponibles
pour permettre d'évaluer ultérieurement avec précision la
réponse au traitement.

L'échelle de Deauville en 5 points (tableau 4) est une
échelle recommandée au niveau international permettant
d'établir des rapports cliniques classiques et des essais
cliniques a I'aide de I'examen par TEP-TDM avec FDG non
seulement pour la stadification initiale, mais également
pour |'évaluation de la réponse au traitement du LH et

Tableau 4. Echelle de Deauville a 5 points

Score | Critéres d'évaluation

1 Pas de fixation

2 Fixation < médiastin

3 Fixation > médiastin, mais < foie

4 Fixation modérément supérieure au foie
5

Fixation trés supérieure au foie et/ou apparition de
nouvelles lésions

X Nouvelles zones de fixation peu probables d'étre liées a
un lymphome

Un score de 1 ou 2 indique une réponse métabolique compléte a la
moitié ou a la fin du traitement. La fixation du FDG diminue pendant
le traitement d'une maladie sensible a la chimiothérapie et une
fixation résiduelle du FDG supérieure a une fixation au foie sain est
fréqguemment observée en milieu de traitement chez des patients
obtenant une réponse métabolique compléte a la fin du traitement.
Des données récentes suggerent que la plupart des patients dont la
fixation est supérieure au médiastin, mais inférieure ou égale au foie
(score de 3), présentent une pronostic favorable a la fin du traitement
en cas de traitement de référence des LH et LDGCB. Un score de 4
ou 5 en milieu de traitement indique une maladie chimiosensible, si
la fixation a diminué par rapport au début du traitement et représente
une réponse métabolique partielle. A la fin du traitement, une maladie
métabolique résiduelle présentant un score de 4 ou 5 représente un
échec thérapeutique, méme si la fixation a diminué depuis le début
du traitement. Un score de 4 ou 5, dont I'intensité ne change pas ni
n‘augmente depuis le début du traitement et/ou avec |'apparition de
nouveaux foyers, représente un échec thérapeutique lors des évaluations
en milieu et en fin de traitement.

Source: Barrington 2014; Cheson 2014

de certains types de LNH, y compris le lymphome diffus
a grandes cellules B. L'échelle (également connue sous le
nom de critéres de Deauville) établit des scores selon la
fixation la plus intense de FDG dans un site d'une maladie
initiale, le cas échéant. La fixation du FDG est classée par
rapport aux régions de référence du médiastin et du foie
sains. Chaque lésion avide de FDG (ou avidité du FDG) est
classée indépendamment.

Les scanners de prétraitement initiaux doivent étre
effectués en fonction de I'état clinique du patient. Dans
la mesure du possible, il convient d’utiliser une modalité
d'imagerie identique au début du traitement et lors des
visites ultérieures.

L'association TEP-TDM utilisant du FDG est privilégiée par
rapport a lI'examen par TDM seul pour la stadification
de la plupart des lymphomes en raison de sa sensibilité
accrue. La réalisation de I'examen associant la TEP-TDM
est indispensable pour obtenir des mesures initiales avant
I'initiation du traitement, permettant ainsi d’'augmenter
la précision de l|'évaluation de la réponse ultérieure
(tableau 5).
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Tableau 5. Critéres relatifs aux sites touchés

Site tissulaire

Ganglions
lymphatiques

Rate

Foie

SNC

Autres (p. ex.,

Clinique
Palpable

Palpable

Palpable

Signes, symptoémes

Dépendant du site

Avidité du FDG

Histologies avides de FDG
Maladie non avide

Histologies avides de FDG
Maladie non avide

Histologies avides de FDG
Maladie non avide

Examen Résultat positif

TEP-TDM Augmentation de la

oM fixation du FDG
Augmentation du volume
des ganglions inexpliquée

TEP-TDM Fixation diffuse, masse

TDM solitaire, lésions miliaires,
nceuds > 13 cm en longueur
verticale, masse, nceuds

TEP-TDM Fixation diffuse, masse

oM Neeuds

TDM Lésion(s) de masse

IRM Infiltration leptoméningée,

Evaluation du LCP lésions de masse
Cytologie, cytométrie en flux

TEP-TDM*, biopsie Site atteint par le lymphome

peau, poumon,
appareil digestif, os,
moelle osseuse)

Adapté de Cheson et al. 2014

LCS, liquide cérébrospinal; TDM, tomodensitométrie; FDG, fluorodésoxyglucose; IRM, imagerie par résonance magnétique, TEP, tomographie par
émission de positons. *L'examen par TEP-TDM convient parfaitement pour déterminer |'atteinte de la moelle osseuse et peut s'avérer tres suggestive
de I'atteinte d'autres sites extralymphatiques. La confirmation de I'atteinte de ces zones peut étre envisagée, le cas échéant, par une biopsie.

Une radiographie du thorax n’est plus requise pour la
stadification du lymphome, car elle est moins précise
que la TDM. Un examen de TDM fournit une meilleure
différenciation d'une seule masse ganglionnaire de grande
taille par rapport a un agrégat de ganglions individuels.
Une TDM a contraste amélioré fournit une mesure plus
précise de la taille du ganglion. Elle correspond souvent
a un critére d’inclusion dans un essai clinique et permet
de mieux distinguer les intestins par rapport a une
lymphadénopathie et de mieux identifier la compression/
thrombose des vaisseaux centraux/médiastinaux. De nos
jours, la plupart des TEP sont des examens de TEP-TDM
intégrées.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet de
caractériser les lésions squelettiques et intracraniennes,
qui peuvent étre difficiles a évaluer avec I'examen par
TEP-TDM. L'IRM est la modalité de choix pour identifier un
lymphome du SNC suspecté (Barrington 2014).

Evaluation du patient

L'évaluation clinique doit comprendre les caractéristiques
personnelles du patient (p. ex. l'age, le sexe) et les
antécédents médicaux complets, y compris une évaluation
permettant de déceler la présence de fiévre supérieure
a 38 oC, de frissons, de sueurs nocturnes importantes
ou d'une perte de poids inexpliquée supérieure a 10 %
de la masse corporelle sur une période de 6 mois, ainsi
que les antécédents de tumeurs malignes. Bien que la
présence de symptomes n’influe pas nécessairement sur le
traitement, ils sont pris en compte pour |'établissement du
pronostic et leur récurrence peut indiquer une récurrence

-

de la maladie [voir module 2, Diagnostic de la maladie de
Hodgkin]. Une augmentation inexpliquée du volume des
ganglions lymphatiques, ainsi qu’une augmentation de
la taille du foie et de la rate sont des résultats positifs.
La palpation et la mesure des organes et des ganglions
lymphatiques peut varier. C'est pourquoi, il peut étre utile
de réaliser un examen d’'imagerie par TDM afin d’'obtenir
des mesures plus précises.

Techniques utilisées pour la stadification du
lymphome

La stadification définit la localisation et I'étendue de la
maladie. Elle permet aussi non seulement de fournir des
données permettant d'estimer le pronostic du patient,
mais également de comparer les données entre les études
et de fournir un point de départ temporel a partir duquel
la réponse au traitement ou I'évolution de la maladie
pourront étre comparés (Cheson 2014). La stadification
représente a présent une composante des facteurs
d’indices pronostiques utilisée de plus en plus pour la
stratification des risques de prétraitement et le choix du
traitement.

Schéma de stadification

L'examen par TEP-TDM améliore la précision relative a la
stadification du lymphome, garantissant ainsi un nombre
moins important de patients sur ou sous-traités et permet
de fournir un point de départ dans le temps pour comparer
I’évaluation de la réponse ultérieure. La réalisation de
ces scanners est particulierement importante pour la
stadification avant I'initiation de la radiothérapie.
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Pendant la procédure de stadification, on détermine la
localisation du lymphome (d’un c6té ou des deux cotés du
diaphragme), et si le lymphome touche les ganglions et
les organes du systeme lymphatique (sites lymphatiques)
ou des zones situées a |'extérieur du systeme lymphatique
(sites extra-ganglionnaires ou extra-lymphatiques). Les
sites extra-ganglionnaires comprennent les poumons, le
foie, le sang, la moelle osseuse, les reins, le cerveau et la
moelle épiniére (tableau 6, figure 3).

Pour le LH, ainsi que les LNH agressifs les plus courants (p.
ex., LDGCB et lymphomes T périphériques), la stadification
de la maladie ne concerne pas la capacité a guérir une
maladie, mais plutét la probabilité de guérison et la
«surstadification» par I'’examen de TEP-TDM entrainera
probablement un changement dans le choix de
traitements de premiére intention plus intensifs (El-Galaly
2018).

Tableau 6. Révision du systéme de stadification pour les lymphomes ganglionnaires primitifs (modification de

Lugano

du systeme de stadification d’Ann Arbor?)

Limité

| Un ganglion ou un groupe de ganglions adjacents

I Deux ou plusieurs groupes ganglionnaires de chaque coté du
diaphragme

Il volumineux® Il comme susmentionné avec maladie volumineuse

Avancé

Il Ganglions situés des deux cotés du diaphragme; ganglions
situés au-dessus du diaphragme avec atteinte de la rate
Atteinte extra-lymphatique non contigué supplémentaire

\Y

Lésions extra-ganglionnaires uniques sans atteinte ganglionnaire

Stade | ou Il avec atteinte extra-ganglionnaire contigué limitée

Sans objet

Sans objet; I'atteinte ganglionnaire de stade Il plus I'atteinte extra-
ganglionnaire représentent une maladie de stade IV

Sans objet

facteurs pronostiques.
Source: Cheson 2014; Cheson 2016

2 |'étendue de la maladie est déterminée par I'examen par TEP-TDM «évaluant les lymphomes avides
® Le traitement d'une maladie volumineuse de stade Il limité ou avancé peut étre déterminé par un examen histologique et un certain nombre de

Les patients sont généralement traités en fonction d'une
maladie de stade limité (stades | et Il, non volumineuse)
ou avancé (stades lll et 1V), la maladie volumineuse de
stade Il étant considérée de stade limité ou avancé tel

Diaphragm

Stage |

que déterminé par I'examen histologique et un certain
nombre de facteurs pronostiques [voir modules 2 et
3 pour obtenir des informations plus détaillées sur la
stadification, respectivement, du LH et du LNH].

Stage lll Stage IV

Stage Il
Localized Two or more Two or more Widespread disease;
disease; single lymph node lymph node mulriple organs,
lymph node regions on the regions above with or without
region or single same side of the and below the lymph node
organ diaphragm diaphragm involvement

Figure 3. Schéma de stadification des lymphomes. Le stade de la maladie permet d‘identifier la localisation de la maladie, mais
n’indique pas si un patient répondra favorablement ou faiblement au traitement. Source: Leukemia & Lymphoma Society 2020
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Role recommandé de I'examen par TEP-TDM pour évaluer la
stadification:

L'examen par TEP-TDM doit étre utilisé pour la stadification de la
maladie, mais n'est pas systématiquement recommandé pour les
lymphomes présentant une faible avidité du FDG; la TEP-TDM peut
aussi étre utilisée pour sélectionner le site le plus approprié afin de
pratiquer une biopsie des ganglions.

Une TDM a contraste amélioré, lorsqu'elle est utilisé pour une
stadification ou pour une restadification, doit étre réalisée
idéalement lors d'une seule visite et associée a un examen par TEP-
TDM; les résultats initiaux permettront de déterminer si la TEP-TDM
a contraste amélioré ou la TEP-TDM non amélioré a dose plus faible
suffira pour effectuer les examens d'imagerie supplémentaires.

La masse tumorale représente un facteur important dans certains
lymphomes; la mesure volumétrique de la masse tumorale et de
la charge tumorale totale, comprenant des méthodes associant
I'activité métabolique a la taille ou au volume anatomique, doit étre
explorée en tant qu'indicateurs pronostiques potentiels (Barrington
2014).

Evaluation de la masse tumorale

La masse tumorale est généralement évaluée a I'aide de
I'examen d‘imagerie par TEP-TDM. La masse tumorale
est un facteur pronostique négatif et peu de personnes
s'accordent sur sa définition, qui est spécifique a la
maladie, au stade et au traitement. Dans le lymphome
diffus a grandes cellules B et le LH, par exemple, la
maladie volumineuse est généralement définie par la
présence d'une masse tumorale ganglionnaire ou extra-
ganglionnaire présentant un diamétre > 7,5 cm.

Evaluation de I'atteinte des organes

L'examen par TEP-TDM est recommandé pour
diagnostiquer I'atteinte de la rate, qui peut se caractériser
par une splénomégalie homogéne, une infiltration
diffuse accompagnée de Iésions miliaires, de lésions
ganglionnaires focales ou une grande masse solitaire.
La rate peut présenter une taille normale, mais contenir
malgré tout le lymphome. Une augmentation de
volume de la rate peut s’expliquer par des causes non
liées au lymphome, telles qu'une augmentation du
volume sanguin ou I'utilisation de facteurs de croissance
hématopoiétiques. La classification de Lugano utilise
une coupe pour la splénomégalie supérieure a 13 cm en
longueur verticale.

L'évaluation de la taille du foie par un examen clinique
ou une TDM n’est pas une mesure fiable pour déterminer
I'atteinte du foie par le lymphome. C'est pourquoi, les
examens par TEP-TDM sont recommandés pour identifier
I'atteinte hépatique.

Evaluation de I'atteinte médullaire

Bien que la biopsie de la moelle osseuse représente un
examen de référence dans la stadification des lymphomes,
la haute sensibilité de I'examen par TEP-TDM pour
déterminer I'atteinte de la moelle osseuse est privilégiée.

L'atteinte de la moelle osseuse est rare dans une maladie
tumorale de stade précoce en I'absence d’'un résultat de
TEP évocateur et I'atteinte est également rare dans une
maladie de stade avancé en |'absence de symptomes liés
a la maladie ou d'autres signes d'une maladie de stade
avancé. En cas d'examen par TEP-TDM, l'aspiration ou
la biopsie de moelle osseuse peut s'avérer inutile pour
I"évaluation de routine de la moelle osseuse.

Stratification des risques

L'index pronostique international (IPl) a été développé
en tant que modeéle permettant de prédire les issues, y
compris les risques de rechute, chez les patients atteints
d'un lymphome en fonction des caractéristiques cliniques
du patient avant le traitement. L'IPI représente I'un des
nombreux systemes de notation utilisé pour évaluer les
risques de lymphome [voir les informations spécifiques
dans les modules 2 et 3].

Criteres de réponse tumorale du
lymphome

L'examen par TEP-TDM est généralement plus efficace que
I"évaluation par TDM seule afin de surveiller le traitement.
De plus, il est recommandé pour évaluer non seulement
la réponse précoce au traitement, mais également, a la
fin du traitement, pour établir le statut de rémission. A
la fin du traitement, la TEP peut prédire la rémission de
la maladie chez certains types de lymphomes (Barrington
2017).

Le FDG peut étre fixé aux cellules de I'inflammation induite
par le traitement. C'est pourquoi, pour minimiser la
fixation aux cellules inflammatoires, I'’examen d’imagerie
doit étre retardé d'au moins 3 semaines (de préférence
de 6 a 8 semaines) aprés la chimiothérapie a la fin du
traitement, de 2 semaines apres le traitement par facteur
de stimulation des colonies de granulocytes (FSC-G) et de
3 mois apreés la radiothérapie (Barrington 2017).

L'un des facteurs les plus importants qui permettent de
déterminer la réponse au traitement est lié a I'effet du
traitement sur les dimensions agrégées de toutes les |ésions
cibles. Les critéres de Lugano de réponse au traitement
dans les lymphomes (tableau 7) sont couramment utilisés
et permettent d'évaluer la charge tumorale a I'aide de
la somme des produits des diamétres perpendiculaires
les plus longs, qui est calculée en multipliant les deux
diameétres perpendiculaires les plus longs pour chaque
lésion cible. En revanche, les nouveaux critéres RECIST
1.1 (tableau 8) permettent d'estimer la charge tumorale
a l'aide de la somme des diamétres des lésions cibles (le
diameétre le plus long pour les lésions non ganglionnaires
et le petit axe pour les Iésions ganglionnaires).

De nombreux nouveaux agents ciblés peuvent modifier la
fixation de glucose et/ou le métabolisme. C'est pourquoi,
la normalisation de I'examen d’imagerie par TEP avec FDG
seul n’est pas suffisante en soi pour déterminer le statut de
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réponse complete (RC), a moins qu’elle soit accompagnée
d'une diminution significative (> 30 %) de la somme des
diametres. De plus, des agents immunomodulateurs, tels
que le Iénalidomide, et de nouvelles immunothérapies,
telles que les inhibiteurs du point de contrdle immunitaire,
en plus de la thérapie cellulaire avec des lymphocytes T
porteurs d'un récepteur chimérique a I'antigéne (CAR-T)
peuvent étre associés a un phénomeéne de «pseudo-
progression» qui peut étre liée au recrutement de cellules
immunitaires sur le site de la maladie (Younes 2017). En
d'autres termes, suivant l'activation des lymphocytes T,
la taille de la tumeur peut augmenter temporairement
avant de diminuer: c’est pourquoi, il ne faut pas mettre
fin prématurément aux traitements, mais plutét réaliser
d’autres scanners afin d'évaluer la réponse au traitement.

Tableau 7. Critéres d'évaluation de la réponse tumorale

Conseils en matiere de fécondité et
de grossesse

Etant donné que certains types de chimiothérapies
et radiothérapies abdominales peuvent provoquer
une stérilité permanente, des conseils en matiere de
procréation assistée et I'option de collecte et de stockage
de sperme dans une banque du sperme, ainsi que le
prélevement d’ovocytes ou la cryoconservation de tissu
ovarien doivent étre proposés aux patients en age de
procréer avant le traitement (Eichenauer 2018).

Réponse basée sur la TEP-TDM

TDM, les ganglions cibles/
masses  ganglionnaires

toutes tailles. En milieu de traitement,
ces résultats supposent que le patient

milieu du traitement ou
a la fin du traitement

RC RP SD ou pas de PD
réponse
Ganglions En TEP-TDM, un score | En TEP-TDM, un score de 4 ou 5 sur | Un score de 4 ou 5 sans | Un score de 4 ou 5 avec une
lymphatiques de 1, 2 ou 31 avec ou | I'échelle 5PS avec une fixation réduite | modification significative | augmentation en intensité
et sites extra- sans masse résiduelle sur | par rapport au début du traitement | de la fixation du FDG du | de la fixation depuis le
lymphatiques |'échelle 5PS ou sur la | et une(des) masse(s) résiduelle(s) de | début du traitement au | début du traitement et/ou

nouveau foyer avide de
FDG correspondant a un

doivent régresser a < 1,5
cm en LDi
maladie résiduelle

Atteinte de la
moelle osseuse

Aucun signe de maladie
avide de FDG dans la
moelle osseuse

traitement

Nouvelles Aucune Aucune

lésions

réponde au traitement. A la fin du
traitement, ces résultats indiquent une

Fixation résiduelle plus élevée que la
fixation dans une moelle osseuse saine,
mais réduite par rapport au début du

lymphome évalué au milieu
ou a la fin du traitement.

Aucun changement | Nouveaux foyers ou foyers
depuis le début du | récurrents avides de FDG
traitement

Aucune Nouveaux foyers avides de FDG

correspondant a un lymphome

maladie; RP, réponse partielle; SD, maladie stable.
Source: Cheson 2014; Barrington 2017

'Un score de 3 chez de nombreux patients indique un pronostic favorable avec un traitement de référence. 5PS, échelle en 5 points (Deauville); RC,
réponse complete; TDM, tomodensitométrie; TEP-FDG, tomographie par émission de positons au FDG; LDi, diametre le plus long; PD, progression de la

Tableau 8. RECIL 2017: Response Categories based on Assessment of Target Lesions (Catégories de réponses en

fonction de I’évaluation des lésions cibles)

RC RP

Disparition compléte
de toutes les lésions
cibles et de tous les
ganglions présentant
un axe long <10 mm
e Diminution >30 %

de la somme des
diameétres les plus longs
des lésions cibles (RP)
avec normalisation de
I'examen par TEP-FDG

Diminution > 30
% de la somme
des diamétres les
plus longs des
|ésions cibles,
mais pas de RC

Changement (en .
%) depuis le début
du traitement

Changement (en %) de la somme des diamétres des lésions cibles par rapport au nadir

RM' SD PD
Diminution > 10% | Diminution e Augmentation > 20%
de lasommedes | <10 % ou de la somme des
diameétres les plus | augmentation diameétres les plus longs
longs des lésions | <20 % de la des lésions cibles
cibles, mais pas somme des e Pour les petits ganglions

diametres les
plus longs des
[ésions cibles

de RP (< 30 %) lymphatiques mesurant <
15 mm aprés traitement,
une augmentation
minimale absolue de 5
mm et le diamétre long
doit dépasser 15 mm

e Apparition d'une
nouvelle lésion
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Tableau 8. RECIL 2017: Response Categories based on Assessment of Target Lesions (Catégories de réponses en

fonction de I’évaluation des lésions cibles)

RC RP
TEP-FDG Normalisation de Positive
I'examen par TEP-FDG
Atteinte de la Non touchée Une
moelle osseuse
Nouvelles lésions Aucune Aucune

Changement (en %) de la somme des diamétres des lésions cibles par rapport au nadir

RM' SD PD
Une Une Une
Une Une Une
Aucune Aucune Oui ou non

Source; Younes 2017

'Une catégorie provisoire. RC, réponse compléte; TDM, tomodensitométrie; TEP-FDG, tomographie par émission de
positons au FDG; RM, réponse mineure; PD, progression de la maladie; RP, réponse partielle; SD, maladie stable
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Module II: Le lymphome de Hodgkin chez I'adulte:

Diagnostic — Stadification - Traitement

En bref:

Bien qu’aucun facteur de risque clairement défini de développement d’'un
lymphome de Hodgkin n’ait été identifié, les personnes testées positives
au virus d’Epstein-Barr (EBV) semblent présenter un risque plus élevé de
développer cette maladie.

La principale caractéristique du lymphome de Hodgkin est la présence de
cellules de Reed-Sternberg, qui sont des lymphocytes anormaux de grande
taille.

La présence de symptomes «B», qui apparaissent fréquemment chez les
patients présentant une maladie de stade avancé, a un impact sur le
pronostic.

Les chimiothérapie et radiothérapie sont les piliers du traitement
permettant d’obtenir d'excellents taux de survie, méme chez les patients
présentant une maladie de stade avancé.

Le traitement de référence a la fois pour les maladies de stades limité et
avancé est |'association d’'adriamycine, de bléomycine, de vinblastine et
de dacarbazine (protocole ABVD), un schéma posologique fournissant un
équilibre acceptable entre I'efficacité et la toxicité du traitement.

Une escalade de traitement par bléomycine, étoposide, adriamycine,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (BEACOPPesc.)
a montré des bénéfices en matiére de survie supérieurs a ceux du protocole
ABVD.

La surveillance des complications secondaires est primordiale chez les
patients ayant survécu au lymphome de Hodgkin, car le risque de déces
dd a une maladie cardiovasculaire et a des tumeurs malignes secondaires
augmente avec le temps.

Le traitement guidé par TEP permet de continuer a améliorer les résultats,
y compris de diminuer les effets secondaires liés au traitement.
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A. Apercu du lymphome de Hodgkin (LH)
B. Epidémiologie et pathogenése
C. Classification
D. Tableau clinique et bilan initial
E. Stadification et évaluation des risques
F. Traitement
1. Considérations thérapeutiques relatives au LH
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Apercu du lymphome de Hodgkin
(LH) chez I'adulte

Le lymphome de Hodgkin (LH) (également connu sous
le nom de lymphome hodgkinien, maladie de Hodgkin
et lymphogranulomatose) est clairement définie comme
une tumeur maligne du systéme lymphatique. Sir Thomas
Hodgkin fut le premier a identifier et a décrire le LH en
1832. Un LH se définit par la présence de cellules malignes
de Hodgkin et de cellules de Reed-Sternberg (HRS). Ce type
de cellules a été décrit pour la premiere fois en 1898 par
Carl Sternberg et, par la suite, par Dorothy Reed en 1902.
Il est trés probable que les cellules de HRS proviennent des
lymphocytes B des centres germinatifs (Renner 2018).

Epidémiologie et pathogenése

Le LH est une maladie assez rare. Son incidence estde 3a 5
nouveaux cas/100 000 habitants et elle représente environ
10 % des cas de lymphomes nouvellement diagnostiqués
aux Etats-Unis (Shanbhag 2018). Selon les données
du programme SEER, on estime a 8480 nouveaux cas
I'incidence du LH aux Etats-Unis en 2020, ce qui représente
0,5 % de tous les nouveaux cas de cancer (SEER, 2020).
L'estimation de I'incidence du LH en Europe, en 2018, était
de 2,7 % avec un taux de mortalité de 0,5 % (tous ages
confondus) (ECIS 2020). En outre, en 2018, I'estimation du
nombre de nouveaux cas de LH, a I'échelle mondiale, était
de 79 790 (0,4 % de tous les cancers) avec une estimation
de 26 167 déces (0,3 % de tous les déces dus au cancer)
(Bray 2018).

La plupart des patients diagnostiqués avec un LH sont
des hommes et I'dge médian lors du diagnostic est de 39
ans avec une fréquence d'apparition plus élevée chez les
personnes entre 20 et 34 ans qui représentent prés d'un
tiers des patients nouvellement diagnostiqués (Shanbhag
2018). Une incidence accrue liée a la deuxiéme tranche
d'age est I'apparition du LH chez les personnes agées de >
55 ans (Ansell 2018).

L'étiologie du LH n’est pas encore élucidée. De plus,
il n'existe aucun facteur de risque clairement défini
expliquant l'apparition de cette maladie. Des agents
infectieux, en particulier le virus d'Epstein-Barr (EBV),
peuvent étre impliqués dans la pathogenese. Le nombre
exact varie, mais la plupart des données indiquent que plus
de 30 % des cas de LH classique (LHc) se révelent positifs
a la présence des protéines du EBV. De méme, le risque
de développer un LHc aprés avoir contracté une infection
au EBV augmente. Toutefois, on ignore le mécanisme
précis par lequel le EBV peut entrainer un LH. D’autres
facteurs associés au développement du LH comprennent
I'immunosuppression, comme c’est le cas pour le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), en association avec
un traitement antirétroviral hautement actif (TAHA) ou
aprés une greffe d'organes solides, et une prédisposition
génétique (c.-a-d., un membre de la famille atteint d'un
LH).

Classification

Il existe deux entités différentes du LH en fonction de la
morphologie et de I'immunohistochimie: le LH classique
(LHc) et le LH nodulaire a prédominance lymphocytaire
(NLPHL) de fréquence rare. Plus de 90 % des cas sont des
LHc, qui se comportent comme un néoplasme agressif,
tandis que le LH a prédominance lymphocytaire présente
une forme indolente dans la plupart des cas (Shanbhag
2018). Ce chapitre sera centré sur le LHc.

Dans le LHc, la cellule néoplasique est appelée la cellule
de Reed-Sternberg. Ces cellules représentent seulement
1 a2 % de la masse totale des cellules tumorales. Le
reste des cellules est constitué d’une variété de cellules
inflammatoires réactives et mixtes se composant de
lymphocytes, cellules plasmatiques, neutrophiles,
éosinophiles et histiocytes. Les cellules de Reed-Sternberg
sont des lymphocytes anormaux de grande taille, qui sont
susceptibles de contenir plus d'un noyau (fig. 1).

Normal

lymphocyte Cell

Figure 1. Image d'un lymphocyte normal et d'une cellule de
Reed-Sternberg. Image reproduite avec I'aimable autorisation de
I'Institut national du cancer.

La coloration des cellules de Hodgkin et de Reed-Sternberg
est toujours marquée positive pour les protéines CD30 et
CD15, parfois positive pour CD20 et négative pour CD45.
Le CD30 est un marqueur de l'activation lymphocytaire
qui est exprimé par des cellules lymphoides réactives et
malignes et qui était identifié initialement comme un
antigéne de surface cellulaire sur les cellules de Reed-
Steinberg. Le CD15 est un marqueur des granulocytes,
monocytes et lymphocytes T activés tardifs, qui n’est pas
normalement exprimé par les cellules de lignée B.

Le LH classique présente quatre sous-types histologiques,
dont chacun présente ses propres caractéristiques cliniques
uniques (tableau 1).

Reed-Sternberg
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Tableau 1. Sous-types du lymphome de Hodgkin classique

Sclérose nodulaire: sous-type le plus fréquent représentant plus de 90 % des cas de LHc. Il a tendance a toucher les jeunes adultes; il apparait
habituellement avec une maladie localisée touchant les régions cervicales, sus-claviculaires et médiastinales; de maniére globale, meilleur pronostic
que pour les autres sous-types de LHc.

Cellularité mixte: cette forme comprend de 20 a 30 % de LHc; elle est plus fréquente chez les patients atteints d'une infection a VIH; elle est
généralement associée a un stade plus avancé de la maladie et a un pronostic plus mauvais.

Déplétion lymphocytaire: faible incidence (< 1 % des cas); cette forme apparait principalement chez les patients agés et chez les patients présentant
un syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA); maladie étendue symptomatique sans lymphadénopathie périphérique courante au moment de la
consultation; évolution agressive de la maladie par rapport a d'autres sous-types de LHc, pronostic défavorable.

Riche en lymphocytes: représente environ 5 % de tous les LHc; cette forme est similaire au LH nodulaire a prédominance lymphocytaire, bien que les
cellules de Reed-Sternberg présentent un immunophénotype plus classique correspondant au LHc les patients ont tendance a avoir une adénopathie
périphérique sans atteinte médiastinale volumineuse, habituellement présente avec une maladie de stade précoce; pronostic favorable.

Tableau cIinique et bilan initial peuvent atteindre une taille assez importante avant
qu’un diagnostic ne soit posé. Bien que des groupes de

ganglions lymphatiques contigus soient le plus souvent
touchés, le LH peut également toucher des tissus
extra-ganglionnaires soit par invasion directe, soit par
dissémination hématogene. Les sites extra-ganglionnaires
les plus fréquemment touchés sont la rate, les poumons, le
foie et la moelle osseuse.

Une variété de proliférations lymphoides bénignes
et malignes peuvent présenter des caractéristiques
histologiques ressemblant au LH, soulignant I'importance
d'obtenir les antécédents cliniques complets et de
réaliser une biopsie excisionnelle appropriée pour poser
un diagnostic précis (Wang 2019). Pour confirmer le
diagnostic, il est nécessaire d'identifier la cellule de Reed-  C’est pourquoi, environ un tiers des patients présentant
Sternberg maligne, qui provient du lymphocyte B du des symptémes «B», qui sont d'apparition fréquente chez
centre folliculaire, au sein de I'environnement cellulaire |es patients dont la maladie est a un stade avancé ou
approprié des lymphocytes, éosinophiles et histiocytes atteints d'une maladie volumineuse et dont le pronostic

réactifs normaux en utilisant une biopsie des ganglions 3 été établi sont inclus dans des systémes de stadification.
lymphatiques.

La plupart des patients atteints d'un LHc présentent Symptomes B:

une lymphadénopathie sus-diaphragmatique, qui est * Fievre, frissons

généralement indolore (tableau 2). Chez la majorité e Sueurs nocturnes importantes

des patients présentant une atteinte du col de l'utérus, o Perte de poids > 10 % du poids corporel
médiastinale antérieure, sus-claviculaire et des ganglions
lymphatiques axillaires, les régions inguinales sont moins
souvent touchées (voir module 1). Les masses médiastinales

Tableau 2. Bilan diagnostique du lymphome de Hodgkin

Antécédents médicaux Diagnostic Examens Examens de prétraitement
et examen clinique radiographiques/
d‘imagerie médicale

e Fatigue, prurit et douleurs induites par la consommation d'alcool
(Ansell 2018; Eichenauer 2018; Cheson 2014)

Présence de symptémes «B», | Biopsie des ganglions | Examen par TEP-TDM avec | Numération ~ formule  sanguine  compléte

fatigue, prurit, douleurs induites par | lymphatiques (ou biopsie | FDG du corps entier (hémogramme); vitesse de sédimentation (VS);

la consommation d'alcool d'un autre organe pour [ TDM du thorax, du cou et de | chimie du sang;

Mesure des groupes ganglionnaires, | lequel on suspecte une | I'abdomen dépistage des VHB, VHC et du VIH

tailles du foie et de la rate en | atteinte) Radiographie du thorax ECG

dessous du rebord costal sur la Echocardiographie

ligne médioclaviculaire Exploration de la fonction pulmonaire
Conseils en matiére de procréation médicalement
assistée

Test de grossesse sérique

TDM, tomodensitométrie; ECG, électrocardiogramme; VS, vitesse de sédimentation; FDG, fluorodésoxyglucose; VHB, virus de I'hépatite B; VHC, virus de
I'hépatite C; VIH, virus de I'immunodéficience humaine; TEP, tomographie par émission de positrons
Adapté de: Eichenauer 2018
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La présence d'une masse médiastinale représente un
facteur de pronostic défavorable chez les patients
atteints d'un LH de stade précoce. Cette masse est
mesurée le plus souvent a I'aide du rapport de la masse
médiastinale (MMR). Le MMR est le rapport de la largeur
maximale de la masse sur le diametre intrathoracique
maximum: toute masse dont le MMR > 0,33 est définie
comme une maladie volumineuse. Une autre définition
de maladie volumineuse est tout ganglion unique ou
toute masse ganglionnaire unique dont le diameétre est >
10 cm (Cheson 2014). D'autres définitions sont également
utilisées dans la pratique.

Stadification et évaluation des
risques

Le systéme de stadification d’Ann Arbor peut étre utilisé
pour la répartition anatomique de I'étendue de la
maladie, mais il inclut des procédures archaiques, telles
qu'une biopsie du foie, une laparotomie et une biopsie
par tréphine de la moelle osseuse pour déterminer le
stade initial de la maladie. En revanche, la stadification
de Lugano et I|'évaluation de la réponse tumorale au
traitement, qui s'appuient sur le systeme de stadification
d’Ann Arbor, sont assez récentes, mais pas encore acceptées
par toute la communauté scientifique. La stadification de
la maladie représente seulement une composante des
facteurs d'indices pronostiques utilisée de plus en plus
pour la stratification des risques de prétraitement et
le choix du traitement (Shanbhag 2018). Le systeme de
stadification pour les patients souffrant d’'un LH s'appuie
sur les questions suivantes pour déterminer:

e Si les ganglions lymphatiques touchés sont situés sur
un ou deux cotés du diaphragme,

Le nombre de sites touchés,
e Sjles sites touchés sont volumineux,

S'il existe une atteinte extra-ganglionnaire contigué
ou une maladie extra-ganglionnaire disséminée et

e La présence de symptdmes systémiques habituels
(symptomes B) (Ansell 2018).

Comme pour la plupart des lymphomes, I’examen
associant la tomographie par émission de positons (TEP)
a la tomodensitométrie (TDM) au fluorodésoxyglucose
(FDG) présente une sensibilité et une spécificité tres
élevées. De plus, on privilégie cette technique d’imagerie
pour la stadification du LHc (voir module 1). L'examen
par TEP-TDM permet de détecter une maladie extra-
ganglionnaire avec une sensibilité plus élevée qu’avec
une TDM seule. Ces deux examens sont réalisés dans la
moelle osseuse et dans autres organes (El-Galaly 2018).
Cette technique présente aussi une incidence constante
sur la stadification, avec une surstadification d’environ
15 a 25 % des patients et une sous-stadification dans
seulement une faible minorité de patients. La tendance
a la surstadification est importante, car le LH est une
maladie dont les stades précoces et avancés sont traités
tres différemment. L'échelle de Deauville en 5 points est
utilisée pour interpréter les résultats de la TEP a des fins
de stadification (voir module 1).

Le traitement s'appuie sur la classification des patients:
maladie de stade limité/précoce, maladie de stade
intermédiaire ou maladie de stade avancé (stade Ill ou V)
(tableau 3).

Tableau 3. Définition des stades limité, intermédiaire et avancé du lymphome de Hodgkin selon les critéres

de I'EORTC/LYSA et du GHSG

Groupe de
traitement

Stade limité/précoce
Stade intermédiaire

laiv

A: grande masse médiastinale?
B: age > 50 ans

C: augmentation de la VS?

D: > 4 zones ganglionnaires*

Stade avancé
Facteurs de risque’

Stade selon les criteres de EORTC/LYSA

I a Il sans facteur de risque (sus-diaphragmatique)
I'a Il avec > 1 facteur de risque (sus-diaphragmatique)

Stade selon les critéres du GHSG

I a Il sans facteur de risque

I, Il «A» avec > 1 facteur de risque
1B avec facteurs de risque C et/ou D, mais pas A/B

ll«B» avec facteurs de risque A et/ou B Il a IV

A: grande masse médiastinale?
B: maladie extra-ganglionnaire
C: augmentation de la V/S?

D: > 3 zones ganglionnaires*

des deux c6tés du diaphragme (GHSG)

Study Association)
Source: Eichenauer 2018

! Les facteurs de risque sont définis différemment par les diverses organisations professionnelles et groupes d'étude; ? Grande masse médiastinale:
rapport médiastin sur thorax > 0,35 (EORTC/LYSA); masse médiastinale supérieure a un tiers de la largeur thoracique maximale (GHSG).; > Augmentation
de laVS: > 50 mm/h sans symptomes B, > 30 mm/h sans symptomes B (symptdmes B: fievre, sueurs nocturnes, perte de poids inexpliquée > 10 % sur
6 mois); * Aires ganglionnaires: atteinte > 4 sur 5 aires ganglionnaires sus-diaphragmatiques (EORTC/LYSA); atteinte > 3 sur 11 aires ganglionnaires

Le suffixe «A», sans symptomes B détectables; le suffixe «B», présence de symptomes B; EORTC, Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (European Organisation for Research and Treatment of Cancer); VS, vitesse de sédimentation; GHSG, Groupe d'études allemand
sur le lymphome de Hodgkin (German Hodgkin Study Group); LHL, lymphome de Hodgkin; LYSA, Association d'études sur le lymphome (Lymphoma
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L'établissement du pronostic des patients repose largement
sur le stade de la maladie et les différents facteurs
pronostiques, qui peuvent étre définis différemment dans
les divers grands groupes coopératifs (p. ex., le Groupe
d'études allemand sur le lymphome de Hodgkin (German
Hodgkin’s Study Group) et |I'Organisation européenne
pour la recherche et le traitement du cancer [EORTC]).

Chez les patients présentant un LH de stade avancé, la
masse tumorale, ainsi que d’autres variables pronostiques
habituelles se sont avérés moins prédictifs de I'issue. Pour
ces patients, le score pronostique international (IPS) a été
développé et évalué lors d’essais cliniques (Hasenclever
1998) (tableau 4). Selon les résultats d'études, les patients
présentant cinq facteurs ou plus ont un intervalle sans
progression a 5 ans de 42 %, tandis que les patients ne
présentant aucun facteur pronostique négatif ont 84 %
de chances de présenter un intervalle sans progression a 5
ans (Hasenclever 1998).

Tableau 4. Score pronostique international (SPI) pour le
LH de stade avancé

Facteurs de risque Classification reposant sur
le nombre de facteurs de
risque’

Age > 45 ans

Maladie de stade IV

Sexe masculin

Leucocytose: Taux de globules
blancs > 15000 g/l
Lymphopénie: nombre de
lymphocytes < 0,6 g/l ou <

8 % de globules blancs
Concentration d'albumine
sérique < 4 g/l

Concentration d’hémoglobine
< 10,54/l

"'Un point est donné pour chaque facteur de risque présent
Source: Hasenclever 1998

Bon risque: SPI 0-1
Risque intermédiaire: SPI 2-3
Mauvais risque: SPI 4-7

Traitement

Considérations thérapeutiques relatives au LH

Le LH est une «success story» (maladie de pronostic
favorable) dans la lutte contre le cancer avec un taux de
survie a un an d’environ 92 % et un taux de survie a cinq
ans estimé a 86 %. Méme chez les patients présentant
un LH de stade avancé, les résultats obtenus avec des
approches thérapeutiques modernes sont satisfaisants.
La chimiothérapie et la radiothérapie sont les piliers du
traitement du LHc. Le traitement de référence a la fois pour
les maladies de stades limités et avancés est I'association
d’adriamycine, de bléomycine, de vinblastine et de
dacarbazine (protocole ABVD), un schéma posologique
fournissant un équilibre remarquable entre I'efficacité
et la toxicité du traitement (tableau 5). Toutefois, des

résultats moins favorables prévalent encore dans les
deux sous-groupes de patients suivant le traitement
de référence; notamment, les personnes de plus de 60
ans et la population d’adolescents et de jeunes adultes
(Spinner 2018). La survie a 5 ans pour les patients adultes
diagnostiqués avec un LHc est de 87,4 % (données de
2010-2016, SEER 2020).

L'utilisation de stratégies thérapeutiques modernes permet
de 80 a 90 % des patients atteints d’un LH d’obtenir une
rémission permanente et peuvent étre considérés comme
guéris. Bien que le risque de rechute du LHc diminue apreés
deux ans, maximum 30 % des patients présentant un stade
avancé de la maladie et de 5 % a 10 % atteints d'un LHc
de stade limité présentent une rechute (Hapgood 2016).

Il existe actuellement un débat quant a savoir si la
radiothérapie est nécessaire ou non pour tous les
patients, en particulier ceux présentant un LH de stade
précoce en raison des effets toxiques tardifs induits par la
radiothérapie. L'approche adaptée de la réponse guidée
par TEP au traitement, qui entraine fréquemment une
désescalade du traitement, peut s'avérer bénéfique pour
atteindre I'objectif visant a optimiser le traitement tout
en minimisant les toxicités dues au traitement.

Les facteurs prédominants permettant de déterminer le
choix initial de traitement sont:

e Lestade anatomique de la maladie (limité ou avancé);

e La présence de
médiocres;

caractéristiques  pronostiques

e La présence de symptémes généraux;
e Laprésence d'une maladie volumineuse (Ansell 2018).

D'une maniére générale, le traitement initial associe des
schémas plus courts d’association de chimiothérapies,
suivies de radiothérapies du champ atteint pour les
patients atteints d’'une maladie de stade précoce et des
schémas plus longs de chimiothérapies sans radiothérapie
pour ceux atteints d'une maladie de stade avancé (Ansell
2018).

Bien que les différents centres peuvent présenter diverses
approches thérapeutiques de référence, le protocole
ABVD (tableau 5) est couramment utilisé [en tant que
traitement de premiere intention du LH] pour traiter
initialement une maladie de pronostic favorable.

Tableau 5. Protocole ABVD utilisé dans le traitement
du lymphome de Hodgkin

Dose Jours
Doxorubicine 25 mg/m? par voie IV 1+15
Bléomycine 10 mg/m? par voie IV 1+15
Vinblastine 6 mg/m? par voie IV 1+15
Dacarbazine 375 mg/m? par voie IV 1415

Nouveau cycle de traitement: Jour 29
ABVD, doxorubicin/bleomycin/vinblastine/dacarbazine;
iv, voie intraveineuse

|
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Une variante au traitement de premiére ligne est
le protocole escaladé par bléomycine, étoposide,
adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine
et prednisone (BEACOPPesc.), qui a montré un avantage
en termes de survie sans progression (SSP) par rapport
au protocole ABVD (tableau 6). Cependant, en raison
du rapport bénéfices/risques défavorable de ce schéma
posologique, par exemple une augmentation des risques
de toxicité aigué sévere et le développement de tumeurs
malignes secondaires, ce protocole n’est pas utilisé
unaniment. Toutefois, comme pour toute décision de
traitement liée au cancer, les avantages et lesinconvénients
de chaque schéma posologique doivent étre déterminés
afin d'évaluer les bénéfices par rapport aux risques pour
chaque patient.

Tableau 6. Protocole BEACOPPesc. utilisé dans le
traitement du lymphome de Hodgkin

Dose Jours
Bléomycine 10 mg/m? par voie IV 8
Etoposide 200 mg/m? par voie IV 1t03
Doxorubicine 35 mg/m? par voie IV 1
Cyclophosphamide 1250 mg/m? par voie IV 1
Vincristine 1.4 mg/m? par voie V" 8
Procarbazine 100 mg par voie orale 1to7
Prednisone 40 mg par voie orale 1t0 14
FSC-G Par voie sous-cutanée From day 8
' La dose maximale absolue de vincristine est de 2 mg
Nouveau cycle de traitement: Jour 22
BEACOPPesc., bléomycine/étoposide/doxorubicine/
cyclophosphamide/vincristine/procarbazine/prednisone
a doses augmentées; FSC-G, facteur de stimulation des
colonies de granulocytes; IV, par voie intraveineuse

Diagnostic du LH de stade limité

2 cycles d'ABVD
ISRT de 20 Gy

y

y

2 cycles de BEACOPPesc 1 cycle d’ABVD

v

ISRT de 30 Gy ISRT de 20 Gy

Maladie de stade intermédiaire

Une maladie de stade intermédiaire désigne un LH de
stade précoce accompagné de facteurs de risque, tels
que la présence ou |'absence d’une maladie volumineuse
et la présence ou l'absence de symptémes B. Elle est

2 cycles d’ABVD

Examen par TEP-TDM de

TEP positive TEP négative @

Traitement de premiére ligne pour les
maladies de stades limité, intermédiaire et
avancé

Maladie de stade précoce/limité

Les stades | et Il sont considérés comme des maladies
de stade limité. Le traitement par modalités d’'imagerie
associées se composant d’un traitement par chimiothérapie
de courte durée, suivi d'une radiothérapie a montré un
contréle tumoral supérieur par rapport a la radiothérapie
en monothérapie (figure 2) (Eichenauer 2018). Il existe
actuellement un débat afin de savoir si la radiothérapie
peut étre supprimée chez certains patients présentant une
réponse métabolique compléte (RMC) lors de I'examen
par TEP intermédiaire, bien que les données disponibles
montrent systématiquement un bénéfice en matiere de
SSP pour les patients traités par modalités d’imagerie
associées, malgré une TEP intermédiaire négative. Des
résultats provenant d’une revue systématique de Cochrane
ont conclu que I'association d'une chimiothérapie a une
radiothérapie entraine une SSP supérieure par rapport a
une chimiothérapie en monothérapie, bien que I'ajout
d’'une radiothérapie a la chimiothérapie présente peu,
voire aucune différence sur la SG (survie globale) (Blank
2017). Dans l'essai clinique RAPID, les patients atteints
d’un LH non volumineux de stade précoce présentant des
résultats négatifs a I'examen par TEP aprés 3 cycles d’ABVD
avaient un trés bon pronostic soit avec une radiothérapie
de consolidation, soit sans (Radford 2015). Actuellement,
il n"existe aucun consensus sur un groupe de patients qui
peut étre traité sans risque par une chimiothérapie en
monothérapie.

Figure 2. Algorithme thérapeutique
pour les LH de stade Ilimité
nouvellement diagnostiqués chez
les personnes < 60 ans Cette figure
comprend une approche non guidée
par une TEP intermédiaire s'appuyant
sur une étude menée par le Groupe
d'études allemand sur le lymphome
Hodgkin  (German  Hodgkin
Study Group study) (a gauche) et
une approche guidée par TEP basée
sur une étude menée par I'EORTC
droite). ABVD, doxorubicine/
bléomycine/vinblastine/dacarbazine;
BEACOPPesc., bléomycine/étoposide/
doxorubicine/cyclophosphamide/
vincristine/procarbazine/prednisone a
dose augmentée; ISRT, radiothérapie
de la zone atteinte. Adapté de:
Eichenauer 2018

traitée habituellement par des approches de modalités
d'imagerie associées (figure 3). Une intensification précoce
du traitement semble améliorer le pronostic des patients
avec une TEP intermédiaire positive (un score de Deauville
> 3).

y
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Diagnostic du LH de
stade intermédiaire

2 cycles de BEACOPPesc. +
2 cycles d’ABVD

(0]V]
4 cycles d’ABVD

+

ISRT de 30 Gy

ISRT de 30 Gy ISRT de 30 Gy

Maladie de stade avancé

En général, des LH de stades Ill et IV sont considérés
comme des maladies de stade avancé, bien que les patients
présentant un stade IIB (stade Il avec symptémes B) ont été
inclus dans deux études cliniques européennes portant
sur le traitement du LH de stade avancé (Engert 2017;
Johnson 2016a). Selon une publication récente (Advani
2019), il existe deux stratégies thérapeutiques initiales du
LH de stade avancé; un traitement d’'attaque par ABVD,
puis une escalade ou désescalade thérapeutique en
fonction des résultats de I'examen par TEP intermédiaire,
ou un traitement d’attaque par BEACOPP escaladé, suivi
de la réalisation d'un examen par TEP intermédiaire, puis
la prise de décision de la prochaine étape thérapeutique
(figure 4). Le protocole ABVD, décrit pour la premiere fois
il'y a plus de 40 ans, permet d'obtenir des taux de guérison

2 cycles d’ABVD

Examen par TEP

TEP p05|t|ve TEP negatlve

2 cycles de BEACOPPesc. P cycles d'ABVD

Figure 3. Algorithme thérapeutique
pour les LH de stade intermédiaire
nouvellement diagnostiqués chez
les personnes < 60 ans Cette figure
comprend une approche non guidée
par une TEP s’appuyant sur une
étude menée par le Groupe d’études
allemand sur le Ilymphome de
Hodgkin (a gauche) et une approche
guidée par TEP basée sur une étude
menée par I'EORTC (a droite). ABVD,
doxorubicine/bléomycine/vin-
blastine/dacarbazine; BEACOPPesc.,
bléomycine/étoposide/doxo-
rubicine/cyclophosphamide/vincris-
tine/procarbazine/prednisone a dose
augmentée; ISRT, radiothérapie
de la zone atteinte. Adapté de:
Eichenauer 2018

de 70 a 80 % comparables aux taux observés avec des
chimiothérapies associées plus complexes (Johnson 2016a).
L'importance d'utiliser |'évaluation par TEP-TDM pour
guider le traitement (décrit ci-dessous) a permis d’adapter
I'intensité du traitement. Par exemple, dans I’étude menée
par le GSHG (figure 4), un résultat négatif a I'examen par
TEP-TDM intermédiaire a permis de diminuer le traitement
a quatre cycles de BEACOPPesc. sans compromettre
I'efficacité du traitement, mais en réduisant les effets
secondaires liés au traitement (Borchmann 2017). Dans
I’étude RATHL (figure 4), la bléomycine a été supprimée
aprés un examen par TEP-TDM intermédiaire négatif
aprés deux cycles de Traitement par ABVD, entrainant
une incidence de la toxicité pulmonaire plus faible, mais
pas une efficacité significativement plus faible (Johnson
2016a).

Diagnostic du LH de stade avancé

6 cycles de 2 cycles de

BEACOPPesc.
ou

TEP positive

4 cycles de
BEACOPPesc.

TEP positive
Radiothérapie
localisée par
rapport au

6 cycles
d'ABVD

Radiothérapie
localisée par
rapport au
lymphome
résiduel > 2,5 cm

lymphome
résiduel > 2,5 cm

BEACOPPesc.

TEP négative

BEACOPPesc.

TEP négative

2 cycles d’ABVD
TEP positive TEP négative

Radiothérapie
localisée par
rapport au
lymphome
résiduel > 2,5 cm

2 cycles de

y

Figure 4. Algorithme thérapeutique pour les LH de stade avancé nouvellement diagnostiqués chez les personnes < 60 ans Cette figure
comprend une approche non guidée par une TEP intermédiaire (a gauche) et deux approches guidées par une TEP s'appuyant sur |'étude
GHSG HD18 (au centre) (Borchmann 2017) et I'étude RATHL (a droite) (Johnson 2016a). ABVD, doxorubicine/bléomycine/vinblastine/

dacarbazine; AVD, doxorubicine/vinblastine/dacarbazine;

BEACOPPesc.,

bléomycine/étoposide/doxorubicine/cyclophosphamide/

vincristine/procarbazine/prednisone a dose augmentée; TDM, tomodensitométrie; GHSG, Groupe d'études allemand sur le lymphome
de Hodgkin (German Hodgkin Study Group); LH, lymphome de Hodgkin; TEP, tomographie par émission de positons; RT, radiothérapie.
Adapté de: Eichenauer 2018
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Les exemples suivants sont des schémas thérapeutiques personnalisés
s'appuyant sur des stratégies de traitement adaptées a |'examen par
TEP intermédiaire:

Dans trois essais cliniques, le traitement initié par 2 cycles d’ABVD,
suivi d'un examen par TEP intermédiaire, puis par le passage a un
traitement par BEACOPP escaladé pour les patients présentant une
maladie positive a la TEP a permis d'obtenir des taux de SSP situés
dans I'intervalle allant de 75 a 87 % avec une SG nettement supérieure
a 90 %. Les patients présentant un examen de TEP intermédiaire
positif ont obtenu des taux de SSP compris entre 60 et 65 % (Press
2016; Johnson 2016b; Gallamini 2018).

En variante, initiation du traitement par BEACOPP; les patients avec
une TEP intermédiaire négative sont passés a un protocole ABVD
et ceux avec des résultats positifs ont poursuivi leur traitement par
BEACOPP escaladé. Les résultats obtenus avec ce schéma posologique
sont également remarquables, bien que I'issue des patients dont les
résultats étaient positifs lors de la TEP aprés 4 cycles de traitement par
BEACOPP escaladé étaient médiocres (Casanovas 2019).

Une autre approche thérapeutique pour la maladie de
stade avancé est |'association de brentuximab védotine
(BV) aI’AVD en tant que traitement de premiére intention.
Une prophylaxie primaire avec un apport en facteur de
croissance (FSC-G) est recommandée avec le traitement
par BV-AVD.

Le nivolumab et le pembrolizumab, des inhibiteurs des
points de controle immunitaire, font actuellement I'objet
d’une étude visant a évaluer leur utilisation en traitement
de premiere ligne chez les patients nouvellement
diagnostiqués avec un LHc de stade avancé (Ramchandren
2019). Des stratégies thérapeutiques associant des
inhibiteurs des points de contrdle a une chimiothérapie
classique ont montré une efficacité concernant le LHc
récidivant/réfractaire. De nombreuses questions sans
réponse concernant les inhibiteurs des points de contréle
restent en suspens, telles que la définition de la modalité
la plus optimale possible pour procéder a I’évaluation de la
réponse, la confirmation d'une stratégie de modification
du traitement en fonction de la réponse obtenue, la
validation des critéres d'évaluation de la réponse par
rapport aux immunothérapies et Iidentification de
biomarqueurs prédictifs de la réponse (Khurana 2020).

Traitement d'une maladie réfractaire ou
récidivante

Greffe de cellules souches

La plupart des patients atteints d'un LHc sont guéris par
un traitement de premiére ligne, mais des pourcentages
significatifs de patients (en particulier, ceux présentant
une maladie de stade avancé) présentent une rechute
ou une maladie primitive réfractaire malgré les progres
réalisés en radiochimiothérapie concomitante et

I'escalade thérapeutique adaptée aux risques (Shanbhag

2018). La greffe de cellules souches hématopoiétiques est
la référence en matiére de soins aux patients atteints d'un
LH récidivant, chimiosensible au traitement de rattrapage;
greffe autologue de cellules souches (auto-GCS) chez les
patients présentant des antécédents d'autogreffe et
greffe allogénique (allo-GCS) chez ceux présentant des
antécédents d'échec d’autogreffe (Duarte 2019). Une
greffe apporte des améliorations significatives concernant
I'issue des patients par rapport a une chimiothérapie
classique en monothérapie et peut aboutir a une guérison
chez environ la moitié des patients présentant une maladie
récidivante ou réfractaire (Majhail 2006).

Des schémas thérapeutiques de rattrapage, tels que
dexaméthasone/cytarabine a forte dose/cisplatine (DHAP),
ifosfamide/gemcitabine/vinorelbine (IGEV) ou ifosfamide/
carboplatine/étoposide (ICE) sont administrés en vue
de diminuer la charge tumorale et mobiliser les cellules
souches avant I'auto-GCS (Eichenauer 2018). L'obtention
d'une TEP négative doit étre I'objectif du traitement de
rattrapage, étant donné qu’une réponse métabolique
compléte avant le recours a une chimiothérapie a forte
dose et une auto-GCS ont été associées a une amélioration
de l'issue clinique. Une radiothérapie avant |'auto-GCS
peut s'avérer utile chez certains patients.

Une rechute aprés une auto-GCS survient généralement
de maniére précoce (71 % des événements survenant
dans I'année suivant la greffe, 90 % dans les deux ans
[Moskowitz2015]). Les patients présentant une progression
de la maladie aprés une auto-GCS ont uniformément une
issue médiocre et des options thérapeutiques limités. Les
options chimiothérapeutiques comprennent la vinorelbine
et la gemcitabine destinées aux patients présentant des
antécédents de traitements lourds; toutefois, la durée
de réponse est hélas courte (Ansell 2018). L'utilisation du
nivolumab, un anticorps monoclonal humain dirigé contre
PD-1, a montré une activité chez les patients atteints d'un
LH récidivant ou réfractaire positif au PD-1 aprés une auto-
GCS. Une autre option thérapeutique est le brentuximab
védotine. Ce traitement a fait I'objet d'une étude en tant
que traitement de seconde ligne en cas de LH récidivant
ou réfractaire, soit séquentiellement, soit en association
avec d'autres protocoles thérapeutiques, également
préalablement a une auto-GCS (NCCN 2020).

L'allo-GCS avec un conditionnement myéloablatif a été
associée a des taux de rechute plus faibles chez les patients
présentant une maladie récidivante ou réfractaire (NCCN
2020) et permet de contréler la récurrence de la maladie
a long terme par I'effet «greffe contre le lymphomen». La
survie sans rechute a trois ans était de 50 % et la SG était
de 3 ans comme indiqué dans une méta-analyse (Rashidi
2016). Le taux de mortalité liée a une greffe est plus
faible lorsque le protocole de conditionnement est moins
intensif. Par ailleurs, d’excellents résultats ont été obtenus
avec la greffe allogénique non myéloablative en utilisant
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du cyclophosphamide post-greffe (Eichenauer 2018). Le
nivolumab (agent anti-PD-1) peut induire une apparition
rapide d'une maladie du greffon contre I’'h6te sévere et
résistante au traitement (GVH) s'il est administré comme
traitement d'une maladie récidivante aprés une greffe
allogénique (Herbaux 2017; Haverkos 2017). De plus, bien
que l'ipilimumab peut étre administré préalablement
a l'allo-GCS, les inhibiteurs de PD-1 peuvent augmenter
le risque de maladie GVH aigué post-greffe (Merryman
2017).

Immunothérapie

Un autre nouveau traitement pour les patients présentant
des rechutes multiples sont les agents anti-PD1, tels le
nivolumab et le pembrolizumab, qui ont été approuvés
pour le traitement de ce groupe de patients. Les
inhibiteurs des points de contréle immunitaire ne sont pas
associés aux effets toxiques des traitements cytotoxiques
classiques, mais comportent un risque d'apparition
d’'effets secondaires auto-immuns liés a une réponse des
lymphocytes T «hyperactifs».

Un traitement palliatif par chimiothérapie a base
de gemcitabine et/ou une radiothérapie régionale
peut(peuvent) apporter une qualité de vie satisfaisante
et une survie prolongée chez les patients présentant
plusieurs rechutes sans autre option thérapeutique.

Evaluation de la réponse au
traitement

L'examen par TEP-TDM est largement utilisé non seulement
pour la stadification de la maladie, mais également pour
I'évaluation de la réponse a la fin du traitement (voir
module 1). Plusieurs études ont montré qu’une RC lors
de la TEP intermédiaire apres 2 a 4 cycles d’ABVD permet
de prédire des issues favorables indépendamment de
I"'utilisation du score pronostique international (SPI) pour
définir des groupes a risque. Inversement, une TEP au FDG
intermédiaire positive apres 2 cycles de traitement peut
entrainer une intensification du traitement et une TEP
positive a la fin du traitement peut entrainer I'ajout d'une
radiothérapie de consolidation sur les sites positifs. Une
TEP positive, a tout moment, peut indiquer la nécessité
d'une autre biopsie afin de confirmer ou d’exclure une
maladie persistante (Ansell 2018).

L'évaluation de la réponse au traitement par TEP en
fonction de I'échelle en 5 points de Deauville [voir module
11 a une valeur pronostique et représente un aspect
important des stratégies thérapeutiques personnalisées
et adaptées aux risques pour le LH de stade précoce
(Barrington 2020)..

Suivi, effets a long terme et taux de
survie

La surveillance des complications secondaires est
primordiale chez les personnes ayant survécu au LHc. A
mesure que le risque de rechute diminue avec le temps, le
risque de déces di a une maladie cardiovasculaire et a des
tumeurs malignes secondaires augmente. Des protocoles
de traitement plus récents, en particulier la diminution des
doses et de la taille du champ de rayonnement peuvent
réduire le risque de complications secondaires: des analyses
rétrospectives indiquent que la dose thérapeutique et
la taille du champ de rayonnement, ainsi que l'intensité
de la chimiothérapie (notamment ['utilisation d’agents
alkylants et d'étoposide) sont en corrélation avec une
augmentation de Il'incidence de tumeurs malignes
secondaires (Swerdlow 2011). Méme si aujourd’hui les
traitements sont moins toxiques, les patients atteints
d’un LHc présentent un risque accru persistant de déces
par rapport a la population générale (Hapgood 2016).
Les pratiques suivantes sont recommandées par la Société
européenne d'oncologie médicale (European Society of
Medical Oncology - ESMO) pour le suivi des patients:

e Lesuividoit étre effectué régulierement pour détecter
une rechute de la maladie et les effets tardifs liés au
traitement

e Une anamnese, un examen clinique et des analyses
biologiques doivent étre réalisés tous les 3 mois
pendant les six premiers mois, puis tous les 6 mois
jusqu’a la quatrieme année, puis tous les ans.

e La fonction thyroidienne doit étre évaluée chaque
année si le rayonnement a été émis au niveau de la
région du cou.

e Les taux de testostérone et d'cestrogene doivent étre
surveillés, en particulier chez les jeunes patients qui
ont recu une chimiothérapie intensive.

e Ledépistage du cancer doit étre réalisé réguliérement
aprés le traitement, en raison d'un risque élevé
de développement d’hémopathies malignes et de
tumeurs malignes secondaires solides.

e Lespatientesde<40ansaumomentdelaradiothérapie
thoracique ou axillaire doivent subir chaque année
une mammographie en commencant de 8 a 10 ans
apres la radiothérapie. Les femmes qui avaient < 30
ans au moment de la radiothérapie doivent subir une
IRM du sein en plus de la mammographie (Eichenauer
2018).

Les effets a long terme du traitement et les
recommandations de suivi chez les patients atteints d'un
lymphome sont abordés en détail dans le module 4.

2: Diagnostic —
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Perspective future sur le traitement
du lymphome de Hodgkin

L'utilisation de la TEP comme outil d'imagerie pour
distinguer la réponse au traitement continuera a
faire I'objet d'études et sera développée a I'avenir.
Dans cette optique, deux questions sont au centre des
préoccupations: une modification du traitement en
fonction des résultats obtenus lors de la TEP intermédiaire
permettra-t-elle de choisir les patients pour I'escalade
ou la désescalade thérapeutique et ces modifications
permettront-elles d’améliorer I'issue des patients (Advani
2019) ? Des nouvelles approches immunothérapeutiques
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En bref:

* Les lymphomes non hodgkiniens, variant de la forme indolente a la forme
trés agressive, peuvent apparaitre dans presque toutes les parties du corps
et ont tendance a étre imprévisibles en termes de propagation dans le
corps. De plus, ils sont plus courants chez les personnes agées.

e Les deux principaux sous-types de LNH, basé sur la lignée cellulaire a
partir de laquelle ils se développent, sont les lymphomes a cellules B et les
lymphomes a cellules T.

e Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) représente environ un
tiers de tous les lymphomes. Il est agressif et présente de nombreux sous-
types. Les lymphomes a cellules T sont assez rares.

e Les patients peuvent étre asymptomatiques lors de la consultation et un
gonflement des ganglions lymphatiques peut étre décelé par un résultat
fortuit; la présence de fiévre, de sueurs nocturnes et une perte de poids
peuvent ou non prédire des issues a plus long terme.

e L'observation vigilante est le traitement de référence lors de la premiére
consultation des patients présentant des formes indolentes de LNH.

e Letraitementderéférence d'un LDGCB non traité est un cycle de traitement
d'association par rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine
et prednisone (protocole R-CHOP) de 21 jours.

e Le traitement classique d'un lymphome T périphérique ganglionnaire
de forme agressive est [|'association de cyclophosphamide,
hydroxydaunorubicine, vincristine et prednisone (CHOP), bien que des
résultats encourageants ont été obtenus avec le traitement par CHOP +
étoposide (CHOEP).
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Apercu du lymphome non
hodgkinien (LNH)

Le lymphome non hodgkinien (LNH) représente un
large éventail de différents types de cancers du systéme
immunitaire, qui varient des tumeurs malignes de la
forme la plus indolente a la forme la plus agressive, pour
lesquelles I’'étendue des ressources cliniques représente
un facteur déterminant permettant la garantie d'un
diagnostic précis (Miranda-Filho 2019). Le LNH peut
apparaitre dans quasiment toutes les parties du corps,
y compris le foie, la moelle osseuse et la rate. Si on le
compare au lymphome de Hodgkin, le LNH est moins
prévisible en termes de propagation dans le corps. De plus,
il est rarement localisé au moment du diagnostic, touche
fréquemment des sites extra-ganglionnaires et présente
un pronostic plus mauvais (Rademaker 2007).

Epidémiologie et pathogenése

L'estimation de l'incidence des LNH de tous types
en Europe, en 2018, était de 18,5% avec un taux de
mortalité de 7,4% (tous ages confondus) (ECIS 2020).
Selon les données du programme SEER, on estime a 77
240 nouveaux cas l'incidence du LNH aux Etats-Unis en
2020, ce qui représente 4,3% de tous les nouveaux cas
de cancer (SEER, 2020). En 2018, I'estimation du nombre
de nouveaux cas de LNH, a I'échelle mondiale, était de
509 393 (2,8% de tous les cancers) avec une estimation de
248 724 déces (2,6% de tous les déces dus au cancer) (Bray
2018).

Bien que le LNH puisse apparaitre a tout age, un
pourcentage élevé de diagnostics de LNH a été posé chez
des personnes agées, dont le pic d’incidence a été constaté
a 75 ans et plus (Cancer Research UK 2020; Miranda-Filho
2019). La fréquence relative de sous-types spécifiques du
LNH varie selon les régions.

Les deux principaux sous-types de LNH, basés sur la lignée
cellulaire a partir de laquelle ils se développent, sont les
lymphomes a cellules B et les lymphomes a cellules T.
Environ 85 a 90 % des LNH proviennent de lymphocytes
B, le reste des lymphomes est issu soit des lymphocytes
T, soit des cellules tueuses naturelles (NK). La maturation
des lymphocytes B et T indiquent également le type de
lymphome en développement. Certains types courants de
lymphomes a cellules B comprennent:

e Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) (voir
ci-dessous pour une description détaillée)

e Le lymphome de Burkitt
e Laleucémie lymphoide chronique
e Le lymphome folliculaire

e Le lymphome a cellules du manteau

Module Il Le

Les types de lymphome a cellules T comprennent:

e Le lymphome T périphérique (LTP) (voir ci-dessous
pour une description détaillée)

e Le Iymphome cellules

systémique

anaplasique a grandes

e Le lymphome angio-immunoblastique

e Laleucémie/lymphome lymphoblastique a précurseurs
T

Les progrés réalisés en matiere de techniques de
séquencage de nouvelle génération et de profilage de
I'expression génique contribuent a la compréhension
actuelle de la pathogenése du LNH. Analogue a d'autres
types de cancer, les lésions génétiques observés lors
d’'un LNH incluent l'activation de proto-oncogénes et
la perturbation des genes suppresseurs de tumeurs.
Le génome des cellules du lymphome est assez stable.
Les translocations chromosomiques représentent le
principal mécanisme d’activation de proto-oncogenes.
Ces translocations se caractérisent par une récurrence a
I'intérieur de la catégorie clinico-pathologique particuliére
de LNH et sont représentées par clonage dans chaque
tumeur. Le résultat habituel d'une translocation est une
expression dérégulée d'un proto-oncogene (Evans 2003).

Les facteurs ayant éventuellement un effet sur le
développement d'un LNH ont été étudiés de maniére
approfondie. Ces facteurs comprennent: troubles
immunitaires, médicaments, infections, mode de vie,
patrimoine génétique, catégorie ethnique, antécédents
familiaux et facteurs professionnels (Armitage 2017). Il a
été découvert que I'obésité est un facteur de risque du
LDGCB (Castillo 2014). Certains sous-types de lymphomes
LNH (p. ex., lymphome de Burkitt, lymphome du tissu
lymphoide associé aux muqueuses (MALT), lymphome
splénique de la zone marginale) sont associés a des
infections, y compris des infections a virus d’Epstein-Barr,
a Helicobacter pylori et a virus de I'hépatite C. Le LNH est
plus fréquent chez les patients immunodéprimés, tels que
des patients atteints du VIH/SIDA ou les receveurs d'une
greffe d'organe.

Lymphome diffus a grandes cellules B

Environ 12,5 % des hémopathies malignes sont des
lymphomes diffus a grandes cellules B (LDGCB) dont le
LDGCB représente de 30 a 35 % de tous les lymphomes
(SEER 2020). Le LDGCB estunlymphome de forme agressive,
d'évolution rapide dans les ganglions lymphatiques et
souvent dans la rate, le foie, la moelle osseuse et les autres
organes dont le taux de survie a 5 ans est estimé a 63,8 %
(2010-2016) et un taux de 5,6 pour 100 000 nouveaux cas
par an (SEER 2020).

Le LDGCB présente de nombreux sous-types et certains
d'entre eux comprennent des profils histologiques a
risque élevé, tels que les lymphomes a cellules B de haut
grade non spécifié autrement (NOS) et les lymphomes a
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cellules B de haut grade avec réarrangements des génes
MYC et BCL2 et/ou BCL6, également connus sous le nom
de lymphomes «double hit» (LDH) ou «triple hit» (LTH).
Le lymphome médiastinal primitif a cellules B et le
lymphome folliculaire transformé (LFT) sont d’apparition
moins fréquentes, mais représentent toutefois des sous-
types importants.

Les facteurs de risque identifiés de développement
d'un LDGCB comprennent: antécédents familiaux de
lymphome, maladie auto-immune, VIH, séropositivité au
virus de I’'hépatite C, masse corporelle élevée en tant que
jeune adulte et certaines expositions en milieu de travail
(Morton 2014).

Lymphome T périphérique

Les lymphomes T périphériques (LTP) représentent
un groupe de tumeurs hétérogenes, issues de la
transformation néoplasique de lymphocytes T matures
(c.-a-d., maturation post-thymique) ou de cellules tueuses
naturelles (NK) matures. Les LTP sont rares et représentent
environ de 10 a 15 % de tous les LNH (d’Amore 2015).
Les  caractéristiques  cliniques,  épidémiologiques,
morphologiques,immunophénotypiques, cytogénétiques
et moléculaires des LTP sont trés variables (Pizzi 2018);
le sous-type dont la prévalence est la plus élevée est le
lymphome T périphérique non spécifié autrement, qui
représente environ 30 % de tous les cas de lymphomes
T périphériques. Les LTP sont la forme la moins bien
comprise de LNH.

Il semble que la prévalence des LTP soit plus élevée parmi
les populations asiatiques, sans doute due au caractere
endémique du virus d’Epstein-Barr (EBV). Le rapport
homme/femme est de 2/1 et I’age médian lors du diagnostic
est compris entre 60 et 70 ans, bien que les deux profils
de sexes et d'ages varient en fonction des différents sous-
types de LTP. Les translocations récurrentes, les mutations
somatiques, les interactions héte-tumeur, les infections
virales, la dérégulation des voies de signalisation,
les mécanismes de régulation épigénétique et/ou le
métabolisme sont quelques-uns des facteurs susceptibles
d’étre impliqués dans la pathogenese du lymphome T
périphérique.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi une
classification des LTP en trois groupes: ganglionnaire

(environ 60 % des cas), extra-ganglionnaires (environ 40 %
des cas) et leucémiques de formes indolente et agressive.

Classification des lymphomes non
hodgkiniens

Le systéme de classification du LNH est complexe et en
constante évolution. Le systeme de classification des
lymphomesdel’'OMSintégrelesdonnéesissuesdesrésultats
cliniques, de la morphologie, de I'immunophénotypage
et de la génétique moléculaire (Swerdlow 2016). Cette

e
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classification a identifié jusqu'ici 65 sous-types de LNH
(voir annexe 1).

Le LNH est classé, en outre, en fonction de I'agressivité de
la maladie. La classification du LNH en bas grade (forme
indolente) ou en haut grade (forme agressive) est utile
pour déterminer |I’évolution naturelle probable et la prise
en charge de la maladie (Al-Naeeb 2018).

Les types LNH de forme indolente présentent un pronostic
assez favorable, bien qu'ils ne puissent généralement
pas étre guéris a un stade clinique avancé. La plupart
des patients atteints d’'une maladie de forme indolente
asymptomatique sont pris en charge selon I'approche
«Wait and Watch» (Attendre et Observer) et il se peut
qu’ils ne nécessitent jamais de traitement (Ardeshna
2003). Un LNH indolent de stade précoce (stades | et
II) peut éventuellement étre traité efficacement par
radiothérapie en monothérapie. Les type LNH de bas
grade ou les formes indolentes du lymphome peuvent
évoluer en type de haut grade. La plupart des formes
indolentes sont ganglionnaires (ou folliculaires) sur le
plan morphologique. En plus du lymphome folliculaire,
d'autres types de LNH de bas grade comprennent:

e le lymphome a cellules du manteau,
e le lymphome de la zone marginale,

e lelymphome lymphocytaire a petites cellules/leucémie
lymphoide chronique,

e le lymphome lymphoplasmocytaire,
e le lymphome cutané.

Les LNH de forme agressive ou de haut grade ont tendance
a se développer plus rapidement que les LNH de bas grade.
Un nombre significatif de patients atteints d'un LNH de
forme agressive peut étre guéris grace a une association
thérapeutique intensive de protocoles de chimiothérapies,
qui permet d’obtenir une guérison d’environ 5 % des
patients. La grande majorité de rechutes surviennent au
cours des deux premieres années suivant le traitement.
Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) est le
LNH de forme agressive le plus courant. D'autres types
comprennent le lymphome de Burkitt et le lymphome T
périphérique.

La classification des lymphomes a cellules T utilise un
cadre qui s'appuie sur la différence entre les lymphocytes
du systeme immunitaire inné, qui ne sont pas spécifiques
a l'antigéne, et ceux du systéme immunitaire adaptatif,
qui sont spécifiques a I'antigéne (Armitage 2017). Les
caractéristiques cliniques, les aspects morphologiques,
les immunophénotypes et les mutations génétiques
récurrentes assez spécifiques caractérisent fréquemment
de nombreuses entités distinctes des lymphomes a cellules
T.

Reportez-vous au module 1 pour obtenir de plus amples
informations concernant les systémes de classification
utilisés couramment pour les lymphomes..
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Evaluation initiale du lymphome
non hodgkinien

Diagnostic

Le diagnostic de LNH doit étre posé dans un laboratoire
d’hématopathologie  spécialisé en interprétation
morphologique desrésultats et ayant la capacité de réaliser
I'ensemble des analyses phénotypiques et moléculaires
requises. Aucune analyse sanguine n’est spécifique
pour poser un diagnostic de LNH. De plus, les résultats
des analyses de sang classiques peuvent étre normaux.
Une biopsie excisionnelle du ganglion lymphatique est
exigée afin de poser un diagnostic définitif. Le bilan
diagnostique doit comprendre une évaluation biologique
(NFS compléte avec bilan métabolique différentiel et
complet, des mesures des concentrations sériques en LDH
(NCCN 2020). Le dépistage du virus de I’'hépatite B réalisé
avant l'initiation du traitement est recommandé pour les
patients qui souhaitent recevoir des protocoles a base
d'anticorps monoclonaux (AcM) anti-CD20. De plus, le
dosage sanguin de I'acide urique, le dosage de la béta-
2 microglobuline sérique et le dépistage de I’'hépatite C
peuvent s’avérer utiles (NCCN 2020) (tableau 1).

Les caractéristiques génétiques, mises en évidence
par analyses cytogénétiques ou hybridation in situ en
fluorescence (FISH) sont des méthodes de plus en plus
importants pour définir les sous-types de LNH. La détection
des virus, en particulier le virus d'Epstein-Barr, le HHV-8
(I'herpesvirus humain type 8, qui est associé a toutes les
formes de sarcome de Kaposi) et le HTLV1 (virus humain a
leucémie a lymphocytes T) peut s'avérer utile pour établir
un diagnostic précis (NCCN 2020a).

La réalisation d'une immunohistochimie (IHC) est
nécessaire pour la différenciation des différents sous-
types de LNH en vue de |'établissement d'un diagnostic.

L'expression du CD10 soit par cytométrie en flux, soit par
immunochimie doit étre déterminée pour tout lymphome
a cellules B, car elle représente un facteur déterminant
permettant la distinction entre plusieurs lymphomes
a cellules B courants. L'expression du CD30 doit étre
envisagée dans les lymphomes a grandes cellules B.

Les découvertes qui ont permis d'améliorer la
compréhension des dysfonctionnements génétiques dans
les lymphomes a grandes cellules ont également permis
d'affiner progressivement les diagnostics de LDGCB en
catégories plus précises. Par ailleurs, des progres ont été
réalisés dans l'identification des sous-types de LDGCB en
fonction soit de la cellule d'origine, soit des caractéristiques
moléculaires et immunophénotypiques. L'amélioration
de la compréhension de la pathogenése complexe des
sous-types de LDGCB a conduit au déploiement d’efforts
pour cibler le traitement avec des degrés divers de
réussite. Il existe, cependant, peu de données relatives a
I'utilisation de sous-types de la maladie pour différencier
les traitements (Liu 2019).

Dans les lymphomes a cellules T, les données relatives
aux genes du récepteur des lymphocytes T et la cellule
d'origine jouent un role essentiel a la fois dans la biologie
tumorale et le comportement clinique, soulignant ainsi
la pertinence clinique de ces données a la lumiere d'un
nombre croissant d‘options thérapeutiques ciblées
(d’Amore 2015).

Reportez-vous au module 1 pour obtenir de plus amples
informations concernant les procédures de diagnostic
utilisés couramment pour les lymphomes.

Tableau 1. Procédures essentielles et utiles (dans certaines conditions) relatives au bilan diagnostique

Procédures et examens
fondamentaux:

Antécédents médicaux et examen clinique
Indice de performance
Evaluation des symptémes B

I'acide urique
Dépistage de |'hépatite B’

TEP/TDM du corps entier
Caryotype ou FISH

Procédures et
examens utiles: Dépistage du VIH et de I'hépatite C
TDM du cou et de la téte

Dépistage du EBV?

Numération formule sanguine compléte, chimie du sang, y compris dosages de la lacticodéshydrogénase (LDH) et de

Biopsie excisionnelle ou incisionnelle du ganglion lymphatique/lymphome
Immunophénotypage approprié pour établir le diagnostic

Calcul du score de I'lndex pronostique international (IPI)
Analyse moléculaire pour détecter le récepteur de I'antigéne des lymphocytes T (TCR) clonal?

Echocardiogramme (i une chimiothérapie a base d'anthracycline est indiquée)
Biopsie de la moelle osseuse (dans certains cas)
Ponction lombaire (si une maladie du SNC est suspectée)

"lymphome diffus a grandes cellules B; 2 lymphome T périphérique
CNS, systeme nerveux central FISH, hybridation in situ en fluorescence
Sources: d'’Amore 2015; NCCN 2020a; NCCN 2020b; Tilly 2015
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Signes cliniques

Le LNH peut toucher tous les organes du corps humain.
Une multitude de présentations est possible et les
symptomes sont susceptibles de ressembler a ceux d'un
large éventail d'autres maladies (Armitage 2017). La
lymphandénopathie se rapportant a I'hypertrophie
d'un seul ou de plusieurs ganglions lymphatiques ou la
splénomégalie sont fréquemment mises en évidence lors
de la consultation initiale. Le gonflement se développe
sur plusieurs mois, voire plusieurs années, sous forme de
lymphome de bas grade, mais a une vitesse nettement plus
rapide en cas de lymphome de haut grade. Pres d’un tiers
des patients présentent une maladie extra-ganglionnaire
pouvant toucher presque tous les organes ou tissus.

Dans le LNH, les ganglions lymphatiques touchés peuvent
étre

e Contigus: les ganglions lymphatiques touchés sont
adjacents les uns aux autres ou

e Non contigus: les ganglions lymphatiques touchés ne
sont pas adjacents les uns aux autres, mais sont du
méme cOté du diaphragme.

La présence de symptomes B (fiévre, sueurs nocturnes,
perte de poids) sont des signes d’'une maladie disséminée
qui peuvent, mais pas nécessairement, aboutir a une issue
défavorable en cas de LNH. Les patients peuvent étre
asymptomatiques lors de la consultation et, dans certains
cas, une hypertrophie des ganglions lymphatiques est
détectée lors d'une découverte fortuite. Une tumeur
solide extra-ganglionnaire singuliére peut ressembler a
d’autres formes de cancer.

Masse tumorale

Contrairementaux ganglions de tailles définies permettant
d'établir la charge tumorale du lymphome de Hodgkin,
il y a un manque de conformité concernant la taille des
ganglions pour établir la charge tumorale du LNH. Dans le
LDGCB, la taille de référence des ganglions pour désigner
une masse est généralement de 6 a 10 cm.

Stadification et évaluation des
risques

La technique d’'imagerie par TEP-TDM, qui s’applique
généralement a tous les lymphomes, est privilégiée pour
la stadification du LNH en raison de sa sensibilité plus
élevée que celle du TDM seul. Dans le LDGCB, I'examen
par TEP entraine une surstadification pour environ 15 %
des patients (El-Galaly 2018).

Les scanners de prétraitement initiaux doivent étre
effectués en fonction de I'état clinique du patient. Pour
un lymphome de forme agressive, tel que le LDGCB,
il convient de réaliser les scanners dans un délai de 4
semaines.

Le systéme de stadification d’Ann Arbor (tableau 2)
est le systeme le plus couramment utilisé pour établir
la classification de la plupart des sous-types de LNH.
Le systeme s'appuie sur la localisation de la maladie
dans le corps. Reportez-vous au module 1 pour obtenir
des informations générales concernant les systemes de
stadification utilisés pour les lymphomes.

Tableau 2. Systéme de stadification d’Ann Arbor

Atteinte d'un seul ganglion lymphatique ou d'une seule région de ganglions lymphatiques ou, atteinte d'un organe ou d'un site
différent d'un ganglion lymphatique (extra-ganglionnaire), mais sans propagation a d'autres organes ou ganglions lymphatiques.

Atteinte localisée d'un seul organe ou site extra-lymphatique et d'une ou plusieurs régions lymphatiques du méme coté du
Atteinte de régions de ganglions lymphatiques des deux cotés du diaphragme, avec ou sans atteinte partielle d'un organe ou d'un

Maladie généralisée, comprenant des atteintes multiples d'un ou plusieurs sites extra-ganglionnaires, tels que la moelle osseuse.

Stade |
Stade Il Atteinte de deux ou plusieurs régions de ganglions lymphatiques du méme c6té du diaphragme.
Stade IIE
diaphragme.
Stade Ill
site extra-ganglionnaire au-dessus ou en dessous du diaphragme.
Stade IV
Source: Tilly 2015
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La présence ou I'absence de symptdémes de fiévre, de perte
de poids inexpliquée ou de sueurs nocturnes importantes
liés a la maladie ne semblent pas correspondre a une issue
de |'un des scores pronostiques utilisés couramment pour
le LNH. Le pronostic du LDGCB s'appuie sur des facteurs
cliniques, moléculaires et génétiques, ainsi que sur le
niveau de réponse du traitement d’induction (Jain 2019).

L'évaluation des risques de LNH repose fréquemment sur
les scores pronostiques provenant de simples données
cliniques. Plusieurs systémes permettant de prédire le

pronostic et d'établir une recommandation de traitement
ont été développés pour le LNH. L'exemple le plus
frappant d’'un score pronostique clinique est I'Index
pronostique international (IPI), qui a été développé
pour les lymphomes a cellules B et a cellules T de forme
agressive, mais il constitue un modéle prédictif dans la
quasi-totalité des sous-types de LNH (Armitage 2017). L'IPI
s'appuie sur cing facteurs de risque personnels (tableau
3). Les index pronostiques ont été développés pour le
lymphome folliculaire (IPILF) et pour le lymphome a
cellules du manteau (IPIM).

Tableau 3. L'Index pronostique international (IPI)

Faible (0 ou 1 point)
Intermédiaire-faible (2 points)
Intermédiaire- élevé (3 points)
Elevé (de 4 a 5 points)

Catégories de risques

Facteurs de risque (patients < 60

Faible (0 point)
Intermédiaire-faible (1 point)
Intermédiaire-élevé (2 points)
Elevé (3 points)

Catégories de risques

Taux de LDH sérique supérieur a la valeur normale la plus élevée

Facteurs de risque (tous les | Age > 60 ans

patients)

(1 point pour chaque facteur | Stade 3 ou 4

présent) Indice de performance ECOG de 2 a 4

Sites extra-ganglionnaires dans 2 ou plusieurs sites

Taux de LDH sérique supérieur a la valeur normale maximale

ans) Stade 3 ou 4
(1 point pour chaque facteur | Indice de performance ECOG de 2 a 4
présent)

Adapté de: Zhou 2014

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; LDH, lacticodéshydrogénase sérique

Une maladie extra-ganglionnaire et le stade d‘une
maladie sont des composants essentiels du systeme de
score IPI soulignant I'importance d’utiliser des techniques
d‘imagerie sensibles, tels que I'examen par TEP-TDM. Bien
qu’il existe plusieurs outils pour déterminer le pronostic du
LNH, IIPI est I'outil clinique le plus souvent recommandé
dans les directives sur les pratiques professionnelles, tels
que ceux développés par le NCCN et I'ESMO.
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Traitement

Considérations thérapeutiques relatives au
lymphome non hodgkinien

Généralement, I'observation vigilante (parfois nommée
«surveillance active») est l'approche thérapeutique de
référence lors de la premiére consultation des patients
présentant des formes indolentes de LNH (p. ex. lymphome
folliculaire, lymphome lymphoplasmocytaire) (tableau
4). Une biopsie peut étre réalisée chez des patients
présentant une rechute de la maladie afin d'identifier
le profil histologique du lymphome. Le passage a un
profil histologique plus agressif nécessite souvent une
modification du protocole et du type de traitement.
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Tableau 4. Apercu des options thérapeutiques pour les types de LNH de forme indolente sélectionnés

Lymphome folliculaire

Lymphome
lymphoplasmocytaire
/ macroglobulinémie
de Waldenstrém

Lymphome de la

zone marginale
Lymphome gastrique
MALT (également appelé
extra-ganglionnaire)

Lymphome splénique
de la zone marginale

Lymphome ganglionnaire

Lymphome cutané
acellulesT

Atteinte ganglionnaire
généralisée, atteinte
splénique/de la moelle
0sseuse; réarrangement
du géne BCL2

Atteinte de la moelle
osseuse/splénique/

des ganglions
lymphatiques; syndrome
d’hyperviscosité éventuel

Antécédents fréquents de
maladie auto-immune;
lésions gastriques

Splénomégalie, atteinte
du sang périphérique ou
de la moelle osseuse

Lymphadénopathie
disséminée avec ou sans
atteinte du sang ou de la

moelle osseuse; symptomes B

Il se développe
principalement au niveau
de la peau, il peut
devenir systémique; large
spectre de sous-types

Stades 1 et 2: observation vigilante,
radiothérapie, rituximab

Stade 2 (hypertrophie des ganglions
lymphatiques) et 3: approche «Attendre

et observery; radiothérapie des ganglions
touchés; maladie symptomatique: rituximab
ou obinutuzumab + chimiothérapie; thérapie
ciblée; lénalidomide; immunothérapie

Surveillance; plasmaphérese (éventuel);
rituximab + ibrutinib; analogues
nucléosidiques; R-CHOP

Antibiothérapie pour infection a Helicobacter
pylori sous-jacente; observation vigilante

Observation vigilante; splénectomie; analogues
de rituximab = de la purine ou agents alkylants

Observation vigilante; radiothérapie; rituximab
+ bendamustine; rituximab + cyclophosphamide
+ vincristine + prednisone (R-CVP)

Les traitements topiques associés a un
traitement par rayons ultraviolets ou faisceaux
d'électrons; radiothérapie de la zone

localisée de la maladie; observation vigilante;
polychimiothérapie a base de doxorubicine
pour traiter une maladie disséminée

Observation vigilante en cas de
maladie asymptomatique de stade
avancé; cycle de traitement répété
par rituximab + chimiothérapie;
bendamustine + obinutuzumab;
radioimmunothérapie; une

greffe autologue ou allogénique
peut étre envisagée.

Greffe autologue ou allogénique de
cellules souches hématopoiétiques
dans certains cas sélectionnés

Radiothérapie; chlorambucil,
bendamustine, rituximab,
[énalidomide

Ibrutinib; lénalidomide

Romidepsine; vorinostat;
mogamulizumab;
brentuximab védotine

MALT, lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses gastriques; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, chlorhydrate de doxorubicine
(hydroxydaunomycine), sulfate de vincristine (Oncovin), prednisone
Sources: Leukemia & Lymphoma Society 2020; McNamara 2020; Zucca 2020
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Le taux de survie a 5 ans pour les patients adultes
diagnostiqués avec un LNH est de 72,7 % (données de
2010-2016, SEER 2020), bien qu'il existe une variation
importante de la survie en fonction du sous-type de la
maladie. Les stratégies thérapeutiques doivent donc étre
adaptées selon certains facteurs, comme le sous-type, le
score IPI et les comorbidités. Une inclusion dans un essai
clinique, des que possible, doit étre fortement envisagé.

Traitement du lymphome diffus a grandes
cellules B

Traitement de premiére ligne

En raison de la nature agressive du lymphome diffus
a grandes cellules B (LDGCB) et du tableau clinique
habituel des patients présentant une lymphadénopathie
a augmentation rapide du volume des ganglions
lymphatiques et des symptémes généraux, un traitement
immédiat est justifié (Liu 2019). Le traitement de référence
d'un LDGCB non traité est un cycle de traitement de 21
jours par rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine et prednisone (R-CHOP) (NCCN 2020a), avec
des rémissions a long terme rapportés dans des essais
cliniques chez prés de deux tiers des patients (Ayers 2020).
Le protocole R-CHOP peut étre suivi d'une radiothérapie
ciblant les sites atteints pour les patients atteints ou non
d'une maladie non volumineuse (NCCN 2020a). L'intensité
de la dose administrée dans le protocole R-CHOP peut
varier proportionnellement a I'dage du patient, a son
état physique général et au stade de la maladie. De plus
en plus de résultats montrent que le LDGCB présente
de nombreux sous-types qui ne sont pas tous traités de
maniére optimale par une approche.

Un traitement a forte dose et un traitement de rattrapage
par cellules souches autologues, en tant que traitement
de consolidation pour les patients en premiere rémission
compléete apres un traitement d’induction, ne présentent
pas de bénéfices visibles par rapport au protocole
R-CHOP. C'est pourquoi, ils ne sont pas systématiquement
recommandés.

Les patients qui présentent des facteurs de risques élevés,
tels que des anomalies cytogénétiques, une maladie
volumineuse ou ceux diagnostiqués avec un lymphome a
cellules B de haut grade peuvent présenter des résultats
médiocres lorsqu’ils sont traités par un traitement de
référence de premiere ligne par R-CHOP. Une alternative
au traitement de premiere ligne pour ces patients est
une immunochimiothérapie intensive, par exemple, par
étoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide,
doxorubicine et rituximab (DA-EPOCH-R) a dose ajustée;
un traitement par rituximab plus cyclophosphamide
hyperfractionnée, vincristine, doxorubicine et
dexaméthasone alternés avec le méthotrexate et

la cytarabine (R-HyperCVAD); ou un traitement par

rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine
et méthotrexate a forte dose alternés avec I'ifosfamide,
I"'étoposide et la cytarabine (R-CODOX/M-IVAC) dans des
paramétres expérimentaux et de traitement de référence
(Ayers 2020). Toutefois, un étude clinique récente a
mis en évidence une absence de bénéfices en terme de
survie avec le protocole EPOCH-R a dose ajustée par
rapport au protocole R-CHOP présentant une incidence
significativement plus élevée d'événements indésirables
de grade > 3 dans le groupe recevant le traitement par
EPOCH-R a dose ajustée (Bartlett 2019).

Les patients présentant un IPI a risque intermédiaire-
élevé et élevé, en particulier ceux présentant plus
d'un site extra-ganglionnaire ou dont le taux de
lacticodéshydrogénase (LDH) est élevé et de > 60 ans
présentent un risque plus élevé de rechute du lymphome
du systeme nerveux central (SNC). L'atteinte du SNC tend
a apparaitre de maniére précoce, soit pendant les cycles
de chimiothérapie systémique ou peu de temps apreés la
fin du traitement (McKay 2020). La méthode optimale
permettant d’administrer un traitement prophylactique
par méthotrexate a forte dose, par voie intrarachidienne
versus intraveineuse, a soulevé un débat avec I'avénement
du traitement par rituximab. De plus, il n‘existe aucune
preuve solide que le traitement prophylactique prévient
le risque de rechute de lymphome du SNC. S'il existe une
indication d’'un traitement prophylactique du lymphome
du SNC, un traitement par méthotrexate a forte dose
administré par voie intraveineuse, dés que possible, dans
le cadre du traitement de premiére ligne, est recommandé
(McKay 2020).

Traitement d’une maladie réfractaire ou récidivante

Au moment de la progression ou de la rechute de la
maladie, le traitement de référence pour les patients
éligibles a une greffe est la chimiothérapie de rattrapage,
suivie d'un traitement de consolidation par greffe
autologue de cellules souches (Liu 2019) en tant que
traitement a visée curative chez les patients atteints d'une
maladie chimiosensible (Ayers 2020). Chez les patients de
< 65 a 70 ans présentant un bon indice de performance
et aucun dysfonctionnement organique majeur, 'ESMO
recommande un traitement par rituximab associé a une
chimiothérapie, suivi d'une chimiothérapie a forte dose et
d'une greffe autologue (Tilly 2015). Il convient, toutefois,
de considérer les toxicités potentielles des protocoles. Les
patients qui ne sont pas éligibles au traitement a forte
dose peuvent étre traités par les mémes protocoles ou
par d'autres protocoles, tels que le protocole R-GEMOX
(rituximab, gemcitabine, oxaliplatine).

La thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique
chimérique (cellules CAR-T) joue un role de plus en plus
important et en constante évolution dans le traitement des
patients atteints d’'une maladie réfractaire ou récidivante
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(Liu 2019). L'axicabtagéne ciloleucel et le tisagenlecleucel
sont des médicaments ayant recu une AMM de la FDA pour
le traitement des patients adultes atteints d’'un LDGCB
récidivant ou réfractaire, de lymphomes a cellules B de
haut grade et dans des cas de transformation histologique
du lymphome folliculaire en LDGCB chez les patients dont
deux ou plusieurs schémas thérapeutiques systémiques
ont été un échec (Zelenetz 2019). Ces agents CAR-T
doivent uniquement étre délivrés et administrés dans
des établissements de santé dotés de services de soutien
appropriés. Des travaux de recherche menés dans ce
domaine thérapeutique, ainsi que sur d’autres nouveaux
agents thérapeutiques sont actuellement en cours.

Traitement du lymphome T périphérique
ganglionnaire

Traitement de premiére ligne

Le trés grand nombre de sous-groupes de lymphomes
T périphériques rend la réalisation d’essais cliniques
difficile et signifient que les directives thérapeutiques
sont souvent basées sur les avis d'experts (Armitage
2017). Le traitement d’association par cyclophosphamide,
hydroxydaunorubicine (doxorubicine), vincristine
(Oncovin) et prednisone (CHOP), ou certaines variantes,
est le protocole le plus couramment utilisé pour traiter
un lymphome T périphérique ganglionnaire de forme
agressive (d’Amore 2015). Le protocole CHOP + étoposide
(CHOEP) permet d’obtenir des taux de réponse compléte
plus élevés par rapport a ceux du protocole CHOP
(respectivement, 88 % vs 79 %) chez les patients < 60 ans
dans une étude européenne plus ancienne (Pfreundschuh
2004). Ce protocole, suivi d'une greffe autologue de
cellules souches initiés chez des patients chimiosensibles
et éligibles a une greffe permettent d’atteindre une
survie sans progression et une survie globale favorables
en dehors d’'une étude clinique (d’Amore 2015).

Plusieurs sous-types de lymphomes T périphériques
expriment l'antigene  CD30. Des améliorations
significatives en matiére de survie sans progression (SSP)et
de survie globale (SG) ont été montrées avec le traitement
initial par brentuximab védotine, cyclophosphamide,
doxorubicine et prednisone par rapport au traitement de
référence (protocole CHOP) pour les patients présentant
un lymphome T périphérique CD30+ (Horwitz 2019). Les
résultats de cet essai clinique soutiennent le potentiel de
ce nouveau protocole (A + CHP) afin qu'il devienne un
nouveau traitement de référence pour ces patients.

Traitement d’'une maladie réfractaire ou récidivante

Hélas, la durée de la réponse au traitement est

souvent bréeve et des rechutes sont fréquentes dans
cette population. Le Brentuximab védotine (BV) est
le seul traitement de rattrapage approuvé a l|'échelle

internationale. De plus, il n’existe actuellement aucun
traitement de référence pour le lymphome T périphérique
ganglionnaire récidivant ou réfractaire (d’Amore
2015). D'autres options thérapeutiques comprennent
une polychimiothérapie, par exemple, par DHAP
(dexaméthasone, cytarabine a forte dose, cisplatine) ou
par ICE (ifosphamide, étoposide, carboplatine) chez les
patients chimiosensibles, suivie d’'une greffe allogénique
de cellules souches chez des patients éligibles et de bonne
condition physique ou une greffe allogénique utilisant un
conditionnement myéloablatif ou un conditionnement
d’'intensité réduite (NCCN 2020b). Un résumé des résultats
d'étude de recherche clinique indique que la durée des
bénéfices d'une traitement a forte dose, suivi d'une greffe
autologue, était inférieure a celle obtenue avec la greffe
allogénique chez des patients atteints d‘une maladie
réfractaire ou récidivante (NCCN 2020b).

Radiothérapie

Les lymphomes T périphériques semblent quelque peu
moins radiosensibles que les lymphomes a cellules B de
forme agressive. C'est pourquoi, I'administration de doses
de rayonnement plus fortes peut s'avérer nécessaire en
cas de radiothérapie prévue. Une radiothérapie palliative
peut étre utilisée pour traiter localement une maladie
symptomatique.

Evaluation de la réponse au
traitement

Dans la plupart des centres de traitement, un examen par
TEP-TDM de fin de traitement est réalisé non seulement
pour évaluer I'efficacité du traitement et donc la rémission
compléte, mais également pour prédire la survie sans
maladie. Les résultats du scanner sont ensuite évalués a
I'aide de I'échelle en 5 points de Deauville [voir module
1]. Une restadification intermédiaire est réalisée apres 1
a 3 cycles de chimiothérapie. Ces études de stadification
répétées contribuent a la prise de décisions thérapeutiques
concernant le type, le moment et la dose du prochain
traitement qui conviennent le mieux au patient.

Suivi, effets a long terme et taux de
survie

Il n'existe aucune preuve concluante que l'imagerie de
surveillance soit en mesure d’améliorer la survie en cas de
LNH (Armitage 2017). L'objet du suivi doit étre centré sur
les questions de survie.

Une radiothérapie du bassin et des doses cumulées
importantes de cyclophosphamide ont été associées a un
risque élevé de stérilité permanente. Pendant pres de 30
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ans suivant le diagnostic, les patients présentent un risque
significativement élevé de développer des cancers primitifs
secondaires, en particulier ceux localisés a certaines zones,
comme:

e Poumon

e Cerveau

e Rein

e Vessie

e Mélanome

e Lymphome de Hodgkin

e Leucémie non lymphoide aigué

Des informations détaillées concernant le suivi et
I’évaluation des complications a long terme et des soins
infirmiers qui leurs sont associés sont présentées dans le
module 4.
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Annexe 1: Classification des sous-types du lymphome non hodgkinien'

Leucémie lymphoide chronique et lymphome lymphocytaire a petites cellules
Lymphocytose monoclonale a cellules B

Leucémie prolymphocytaire a cellules B

Lymphome splénique de la zone marginale

Leucémie a tricholeucocytes

Lymphome ou leucémie splénique a cellules B inclassable?

Lymphome a petites cellules B diffus de la pulpe rouge splénique?

Variante de la leucémie a tricholeucocytes

Lymphome lymphoplasmocytaire

Lymphome extra-ganglionnaire de la zone marginale du tissu lymphoide associé aux muqueuses
Lymphome ganglionnaire de la zone marginale

Lymphome pédiatrique ganglionnaire de la zone marginale?

Lymphome folliculaire

Néoplasie folliculaire in situ

Lymphome folliculaire de type pédiatrique

Lymphome a grandes cellules B avec réarrangement de IRF4?

Lymphome B cutané primitif centrofolliculaire

Lymphome a cellules du manteau

Néoplasie a cellules du manteau in situ

LDGCB, NOS

Lymphome a grandes cellules B riche en cellules T ou histiocytes

LDGCB primitif du SNC

LDGCB cutané primitif de type membre inférieur

LDGCB EBV positif, NOS

Ulcere monocutané EBV+2

LDGCB associé a une inflammation chronique

Granulomatose lymphomatoide

Lymphome médiastinal (thymique) primitif & grandes cellules B

Lymphome intravasculaire a grandes cellules B

Lymphome a grandes cellules B ALK+

Lymphome plasmablastique

Lymphome primitif d'épanchement

LDGCB a herpésvirus humain type 8 positif, NOS?

Le lymphome de Burkitt

Lymphome de Burkitt avec aberrations du chromosome 11q?2

Lymphome a cellules B de haut grade avec réarrangements de BCL2 et MYC ou de BCL6 et MY(?
Lymphome a cellules B de haut grade, NOS?

Lymphome a cellules B inclassable avec des caractéristiques intermédiaires entre le LDGCB et le lymphome de Hodgkin classique

présentatrices d'antigénes ne figurent pas dans cette liste.  Entités provisoires
SNG, systéme nerveux central; LDGCB, lymphome diffus a grandes cellules B; EBV, virus d'Epstein-Barr; NOS, non spécifié autrement
Adapté de: Armitage 2017

'Néoplasies plasmocytaires, lymphomes de Hodgkin, syndromes lymphoprolifératifs post-greffe et tumeurs des cellules histiocytaires et cellules

itement
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Leucémie prolymphocytaire a cellules T

Leucémie a grands lymphocytes granuleux T

Syndrome lymphoprolifératif chronique a cellules NK?

Leucémie agressive a cellules NK?

Syndromes lymphoprolifératifs a cellules T EBV+ chez I'enfant
Leucémie ou lymphome a cellules T de I'adulte

Lymphome NK/T extra-ganglionnaire de type nasal

Lymphome T associé a une entéropathie

Lymphome T monomorphe intestinal épithéliotrope

Syndrome lymphoprolifératif T indolent du tube digestif?

Lymphome T hépatosplénique

Lymphome T sous-cutané a type de panniculite

Mycose fongoide

Syndrome de sézary

Syndrome lymphoprolifératif sous-cutané primitif a cellules T CD30+
Papulose lymphomatoide

Lymphome cutané primitif anaplasique a grandes cellules

Lymphome T cutané primitif épidermotrope CD8+ cytotoxique agressif?
Lymphome T cutané primitif acral a cellules T CD8+

Syndrome lymphoprolifératif sous-cutané primitif a petites ou moyennes cellules T CD4+?
Lymphome T périphérique, NOS

Lymphome T angio-immunoblastique

Lymphome T folliculaire?

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK+

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK-

Lymphome anaplasique a grandes cellules associé aux implants mammaires?

Néoplasies plasmocytaires, lymphomes de Hodgkin, syndromes lymphoprolifératifs post-greffe et tumeurs des cellules histiocytaires et cellules
présentatrices d'antigenes ne figurent pas dans cette liste. 2 Entités provisoires

SNGC, systeme nerveux central; LDGCB, lymphome diffus a grandes cellules B; EBV, virus d'Epstein-Barr; NOS, non spécifié autrement

Adapté de: Armitage 2017
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Module IV: Prise en charge du patient adulte
atteint d’un lymphome

En bref:

e Labléomycine doit étre utilisée avec précaution chez les patients présentant
une altération de la fonction pulmonaire en raison du risque élevé de
toxicité pulmonaire séveére et fatal.

e Le syndrome de libération de cytokines peut apparaitre lors de certains
types d'immunothérapies, par exemple, par anticorps monoclonaux
bispécifiques et par cellules CAR-T

Module IV

e Malgré les progrés réalisés en matiére d'ajustement des intensités de doses
administrées et d’administration de la radiothérapie, des effets secondaires
fréquents, tels qu'une radiodermite, des nausées et des vomissements
peuvent survenir en fonction de la zone du corps a traiter.

e Etant donné les séquelles & long terme du traitement, les patients doivent
étre informés sur et se conformer a la nécessité d'effectuer régulierement
des visites médicales.

e Lincidence de tumeurs malignes secondaires augmente a mesure que le
temps s'écoule depuis le traitement et nécessite donc un suivi strict et
d'informer les patients sur ce risque.

e Une maladie cardiovasculaire survenant a la suite d'un traitement de
lymphome représente la principale cause de décés non liée au cancer chez
les personnes ayant survécu a un lymphome.
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A. Prise en charge des effets secondaires dus au traitement du lymphome et
traitement du lymphome

1. Effets secondaires dus au traitement systémique

2. Complicationsfréquentessurvenantavant, pendantetimmédiatement
apreés le traitement

3. Effets secondaires de la radiothérapie

B. Prise en charge du patient subissant une greffe de cellules souches
hématopoiétiques
C. Soutien et aide a la prise de décision partagée
1. Composantes

2. Facteurs relatifs aux patients ou aux professionnels de santé dans la prise de
décision partagée

3. Stratégies de mise en ceuvre
D. Survie au cancer
1. Qualité de vie liée a la santé
i. Capacités cognitives
ii. Changements émotionnels
iii. Sexualité
iv. Stratégies d'adaptation
2. Fertilité et planification familiale
E. Soins de suivi
1. Période post-traitement

2. Suivi a long terme
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Prise en charge des effets
secondaires du traitement du
lymphome

Effets secondaires dus au traitement
systémique

A l'égard de tous les médicaments et agents
chimiothérapeutiques administrés, les patients et leurs
soignants doivent recevoir des informations sur:

e Le mécanisme d'action;

e Lavoie et la durée d’administration;

o Les effets indésirables éventuels et attendus;
e Les mesures de soins personnels.

Les effets secondaires dus aux agents systémiques
fréquemment utilisés dans le traitement des lymphomes
et les mesures associées aux soins infirmiers et aux
patients pour prévenir ou traiter ces effets sont présentés
dans les tableaux 1 et 2. Il existe certains agents qui,
en raison soit de leur mode d’action, soit des effets
indésirables accompagnés d'un risque pouvant mettre en
jeu le pronostic vital, doivent faire I'objet d’'une mention
spéciale. Ces agents sont les suivants:

La bléomycine doit étre utilisée avec précaution chez
les patients présentant une altération de la fonction
pulmonaire, une altération de la fonction rénale, ceux
recevant une radiothérapie thoracique concomitante,
I'administration concomitante de cisplatine,
cyclophosphamide, méthotrexate ou doxorubicine,
ceux de plus de 40 ans et l'utilisation d'un facteur de
stimulation des colonies de granulocytes (FSC-G) pendant
le traitement (NCCN 2020; Andersen 2019). Ces facteurs
de risque peuvent prédisposer le patient a une toxicité
pulmonaire due a la prise de bléomycine, qui peut s'avérer
sévéere et fatale.

L'administration concomitante de brentuximab védotine
et de bléomycine peut augmenter le risque de toxicité
pulmonaire; la bléomycine doit étre arrétée avant
I'initiation du traitement par brentuximab védotine
(Seattle Genetics 2012). La neuropathie périphérique
est généralement de nature sensorielle, mais des cas de
neuropathie motrice ont été signalés. La neuropathie
périphérique apparait en cas de doses cumulées et
survient, généralement, plusieurs mois aprés le début du
traitement. Les symptdmes disparaissent généralement en
I'espace d’environ 7 semaines, mais les patients peuvent
présenter des symptoémes résiduels, qui comprennent une
hypoesthésie, une hyperesthésie, une paresthésie, une
géne, une sensation de bralure, une douleur ou faiblesse
neuropathique. Ces symptdmes peuvent nécessiter une

modification ou un arrét de la dose administrée au
patient. Des réactions séveres liées a la perfusion peuvent
survenir et se manifester par une respiration sifflante, des
difficultés respiratoires, de I'urticaire, des démangeaisons
et un gonflement. En cas de réaction, la perfusion doit
étre arrétée immédiatement et de facon définitive et il
faut initier un traitement médical approprié (Seattle
Genetics 2012). Les patients présentant une tumeur a
prolifération rapide ou une charge tumorale élevée et
une charge tumorale élevée peuvent présenter un risque
accru de développer un syndrome de lyse tumorale aprés
I'administration de brentuximab védotine.

Le méthotrexate doit étre administré avec précaution aux
patients agés en raison de I'augmentation du risque de
toxicité due a une diminution des fonctions hépatique et
rénale, ainsi qu’une diminution du taux d’acide folique.
Une diminution de la dose, ainsi qu’une surveillance sont
recommandées afin de déceler les signes précoces de
toxicités (Mayne Pharma 2003). L'utilisation de leucovorine
est nécessaire dans certains schémas posologiques
de méthotrexate (généralement aprés des doses de
méthotrexate > 500 mg/m?) pour «sauver» sélectivement
les cellules saines des effets indésirables du méthotrexate
en raison de l'inhibition de la production d’un taux réduit
d’'acide folique.

L'encéphalopathie induite par l'ifosfamide peut survenir
de 1 a 4 jours aprés son administration et peut persister
de 1 a 30 jours. La plupart des cas sont réversibles. Les
symptomes non spécifiques comprennent des symptomes
extra-pyramidaux, une incontinence fécale ou urinaire,
des crises convulsives, une somnolence, une confusion,
une amnésie, une psychose maniaco-dépressive, des
hallucinations et autres troubles psychiatriques. La
sévérité des symptoémes peut aller de la somnolence
ou l'agitation légére due a des hallucinations au coma
profond. L'encéphalopathie peut étre dose-dépendante;
les risques augmentent avec des durées de perfusion
plus courtes. Pour diminuer l'incidence et la sévérité
de la toxicité vésicale, il faut veiller a une hydratation
suffisante tout en surveillant étroitement I'équilibre
hydrique, et administrer, si nécessaire, du mesna, un agent
uroprotecteur. Une analyse urinaire doit étre effectuée
afin de détecter la présence d'érythrocytes qui peut
précéder I'apparition d’une cystite hémorragique.

Bien que des études continuent a étre menées sur certains
types de cancers, la thérapie par lymphocytes T a récepteur
antigénique chimérique (cellules CAR-T), qui consiste a
modifier les lymphocytes T d’un patient afin qu'ils ciblent
et éliminent les cellules cancéreuses, offre des résultats
prometteurs en matiere de traitement des lymphomes
et a été approuvée pour la traitement du LDGCB. Seul le
syndrome de libération des cytokines est di au traitement
par CAR-T. Il s'agit d'un événement indésirable grave lié
au systéme immunitaire qui peut s'avérer fatal s'il n'est
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pas identifié et traité a un stade précoce (voir ci-dessous
pour la prise en charge de ce syndrome). Une autre
complication significative de la thérapie par cellules CAR-T
est le syndrome de neurotoxicité associée aux cellules
immunitaires effectrices (ICANS). Ce syndrome représente
un ensemble de symptoémes allant de tremblements légers
a un oedeme cérébral et dans une minorité des cas, il

conduit a la mort. Pour garantir la sécurité des patients,
il est donc primordial que le traitement par cellules
CAR-T soit administré par des professionnels de santé non
seulement formés a I'administration de cette thérapie et a
la prise en charge des effets indésirables, mais également
qualifiés pour fournir des soins de haute qualité.

Tableau 1. Effets secondaires dus aux agents utilisés fréquemment dans le traitement des lymphomes et leur

traitement par des soins infirmiers

Médicament/classe/
voie
Bendamustine

Agent alkylant
Voie IV

Bléomycine
Antibiotique antitumoral
Voie IV

Brentuximab védotine
Conjugué anticorps-
médicament

Voie IV

Corticoides
(dexaméthasone,
prednisone)

Voie orale

Cyclophosphamide
Agent alkylant
Voie orale

Cytarabine (également
connue sous le nom
d'arabinofuranosyl
cytidine [ARA-C])
Antimétabolite

Voie IV

Effets secondaires éventuels

Réactions liées a la perfusion;
myeélosuppression; symptomes Gl

(anorexie, constipation, diarrhée, nausées/

vomissements, stomatite); fatigue;
réactions au site d'injection; réactions
cutanées (éruptions cutanées)

(Voir ci-dessus); éruption cutanée,
pneumopathie; réactions fébriles;
réactions liées a la perfusion

(Voir ci-dessus). Neuropathie périphérique;

réactions liées a la perfusion; anémie,
neutropénie, thrombocytopénie

Fatigue, amincissement de la peau,
insuffisance surrénale, hyperglycémie,
augmentation du risque d'infection,
leucocytose, amincissement des os,
ostéoporose, changements d'humeur,
changements de personnalité, prise
de poids, baisse de la libido

Dysfonctionnement cardiaque (lié a

la dose); nausées ou vomissements;
myélosuppression; cystite
hémorragique; hyperuricémie; stérilité;
tumeurs malignes secondaires

Myélosuppression; éruption
cutanée; troubles Gl; neurotoxicité;
septicémie, infections lors de fortes
doses; nausées, vomissements;
syndrome lié a la prise de cytarabine
(symptomes pseudo-grippaux); SLT

Prise en charge par les soins infirmiers

Envisager une prémédication pour éviter des réactions liées a la
perfusion; évaluer les réactions liées a la perfusion (fievre, frissons,
prurit, éruption cutanée) pendant ou immédiatement apres la perfusion;
fournir des informations sur I'augmentation des risques d'infection et
de saignement, les signes ou symptdmes d'infection et de saignement,
les mesures préventives et le moment auquel il faut s'adresser a un
professionnel de santé

Prémédication par hydrocortisone ou antipyrétiques ou antihistaminiques
pour prévenir |'apparition de réactions fébriles; informer les patients
sur les signes ou symptomes de fibrose pulmonaire (toux seche non
productive ou dyspnée d'effort)

Prémédication pour prévenir des réactions éventuelles liées a la
perfusion (frissons, nausées, dyspnée, prurit, pyrexie, toux); fournir
des informations sur I'augmentation des risques d'infection et de
saignement, les signes ou symptdmes d'infection et de saignement,
les mesures préventives et le moment auquel il faut s'adresser a un
professionnel de santé

Surveiller I'hyperglycémie ou I'hypoglycémie;

Informer les patients sur les effets secondaires, y compris |'augmentation
des risques d'infection, les signes ou symptémes d'infection, les mesures
préventives et le moment auquel il faut s'adresser a un professionnel
de santé. Indiquer au patient d'arréter les corticoides de maniere
progressive

Fournir des antiémétiques en prophylaxie; surveiller les modifications
transitoires de I'ECG, dyspnée, tachypnée, rétention d'eau; encourager
I'apport hydrique; informer les patients sur I'augmentation des risques
d'infection, les signes ou symptomes d'infection et les mesures
préventives; surveiller les signes ou symptoémes du SLT; surveillance a
plus long terme afin de détecter des tumeurs malignes secondaires;
consulter un spécialiste de la fertilité

Surveiller I'apparition de réactions allergiques, crises convulsives,
perte de connaissance; fournir des antiémétiques au besoin; fournir
des informations sur I'augmentation des risques d'infection et de
saignement, les signes ou symptomes d'infection et de saignement,
les mesures préventives et le moment auquel il faut s'adresser a un
professionnel de santé




Module IV: Prise en charge du patient adulte
atteint d’un lymphome

Tableau 1. Effets secondaires dus aux agents utilisés fréquemment dans le traitement des lymphomes et leur

traitement par des soins infirmiers

Médicament/classe/ | Effets secondaires éventuels Prise en charge par les soins infirmiers
voie
Dacarbazine

Agent alkylant

Leucopénie, thrombocytopénie;
nausées/vomissements/anorexie;

Administration prophylactique d'antiémétiques; informer les patients sur
les effets secondaires, y compris I'augmentation des risques d'infection,

Module IV

FSC-Gffilgrastim
Cytokine
Voie sous-cutanée

Immunomodulateur

Douleurs articulaires, osseuses; taux
de globules blancs élevé; pyrexie,
taux de phosphatase alcaline
sérique élevé; céphalées

fatigue; neutropénie, thrombocytopénie;
cedéme périphérique; insomnie; crampes

et spasmes musculaires, douleurs dorsales;
pyrexie; infection des voies respiratoires
supérieures; éruption cutanée; dyspnée;
vertiges; tremblements; événement
thromboembolique lié a la prise de stéroides

Voie IV hépatotoxicité; rougeurs du visage, les signes ou symptomes d'infection, les signes ou symptomes de
sensations de picotements saignement, les mesures préventives et le moment auquel il faut
s'adresser a un professionnel de santé; surveiller la fonction hépatique
pendant toute la durée du traitement; certains patients peuvent
nécessiter une augmentation de la dilution
Doxorubicine Nausées, vomissements; fatigue; alopécie; Utilisation d'interventions pharmacologiques en prophylaxie
(hydroxydaunorubicine) stomatite; sensibilité a la lumiere du de nausées ou vomissements (benzodiazépines), pour des
Anthracycline soleil; yeux larmoyants, perte de fertilité nausées ou vomissements aigus (antagonistes du récepteur
Voie IV 5-HT3, dexaméthasone, aprépitant, benzodiazépine); maintenir
des glacons dans les joues ou sucer des glacons/boire de
I'eau glacée pendant I'administration; évaluer |'état cardiaque
avant I'initiation du traitement; fournir des informations sur
I'augmentation des risques d'infection et de saignement,
les signes ou symptomes d'infection et de saignement, les
mesures préventives et le moment auquel il faut s'adresser a un
professionnel de santé; s'adresser a un spécialiste de la fertilité
Etoposide Neutropénie, thrombocytopénie; Fournir des antiémitiques au besoin; informer les patients sur
Alcaloide végétal alopécie; nausées ou vomissements, les effets secondaires, y compris I'augmentation des risques
Voie orale stomatite, diarrhée; hypotension d'infection, les signes ou symptomes d'infection, les signes
artérielle; radiodermite de rappel ou symptomes de saignement, les mesures préventives et le
moment auquel s'adresser a un professionnel de santé
Evérolimus Immunosuppression; risque élevé Fournir des informations sur |'augmentation des risques d'infection,
Inhibiteur sélectif d'interactions médicamenteuses; diarrhée, les signes ou symptomes d'infection, les mesures préventives et
de lamTORC1 stomatite; fatigue; réaction d'hypersensibilité | le moment auquel il faut s'adresser a un professionnel de santé;
Voie orale passer en revue |'utilisation de médicaments concomitants;

encourager |'utilisation de corticoides par voie topique,
systémique ou intralésionnelle pour soulager une stomatite

Evaluer et traiter la douleur/géne

[fosfamide (Voir ci-dessus); leucopénie, Contre-indiqué en cas de leucopénie sévere, thrombocytopénie,
Agent alkylant thrombocytopénie; nausées ou insuffisance rénale et/ou hépatique séveére, infections actives,
Voie IV vomissements; cystite hémorragique, artériosclérose cérébrale de stade avancé; évaluer les symptémes de
hématurie; encéphalopathie I'encéphalopathie; administrer des antiémétiques; donner un avis
relatif aux signes ou symptémes d'une hématurie et recevoir une
hydratation suffisante; fournir des informations sur I'augmentation
des risques d'infection et de saignement, les signes ou symptomes
d'infection et de saignement, les mesures préventives et le
moment auquel il faut s'adresser a un professionnel de santé
Lénalidomide Diarrhée, constipation, nausées; anémie, Surveiller la numération formule sanguine(NFS) compléte; fournir

des informations sur I'augmentation des risques d'infection

et de saignement, les signes ou symptomes d'infection et de
saignement, les mesures préventives et le moment auquel il

faut s'adresser a un professionnel de santé; surveiller I'état GI;
prophylaxie thromboembolique; évaluer les changements cutanés

dulte atteint d'un lymphome




Module IV: Prise en charge du patient adulte
atteint d'un lymphome

Tableau 1. Effets secondaires dus aux agents utilisés fréquemment dans le traitement des lymphomes et leur

traitement par des soins infirmiers

Médicament/classe/
voie

Méthotrexate
Antimétabolite

Par voies IV, IM, IT, orale

Procarbazine
Agent alkylant
Voie orale

Rituximab
(Anti-CD20)
Anticorps monoclonal
Voie [V

Vinblastine

Inhibiteur mitotique
Alcaloide de la pervenche
Voie IV

Vincristine
Alcaloide végétal
Voie IV

Effets secondaires éventuels

Neutropénie, thrombocytopénie;
stomatite; vomissements; hépatotoxicité;
azotémie (plus fréquente a forte dose),
hyperuricémie; neurotoxicité, toxicité
pulmonaire; trouble de la fonction rénale

Myélosuppression; nausées ou
vomissements; perte de fertilité;
tumeurs malignes secondaires

Fievre, frissons; faiblesse physique; nausées;
céphalées; toux; symptomes du rhume

Leucopénie (liée a la dose); neurotoxicité
(centrale et périphérique), augmentation
du risque en cas d'administration a doses
plus élevées ou prolongée; constipation;
SLT; essoufflement aigu; ototoxicité;
risque de tumeur maligne secondaire

Vésicant; alopécie; constipation;
neuropathie périphérique ou centrale;
hyperuricémie due a la lyse cellulaire

Prise en charge par les soins infirmiers

Des ajustements de dose peuvent s'avérer nécessaires chez des
patients présentant une hépatotoxicité ou une myélosuppression
ou chez des patients agés; surveiller les signes ou symptomes
d'infection et de saignement; surveiller la fonction rénale; informer
les patients sur les effets secondaires, y compris I'augmentation
des risques d'infection, les signes ou symptdmes d'infection, les
signes ou symptomes de saignement, les mesures préventives

et le moment auquel s'adresser a un professionnel de santé

Informer les patients sur les effets secondaires, y compris
I'augmentation des risques d'infection, les signes ou symptomes
d'infection, les signes ou symptomes de saignement, les
mesures préventives et le moment auquel il faut s'adresser

a un professionnel de santé; surveillance a long terme des
tumeurs malignes secondaires (cancer du poumon, LMA)

En raison d'un risque de réactivation virale, les patients doivent se
faire dépister pour I'hépatite B avant I'administration du traitement; il
permet d'atténuer la réponse aux vaccins pendant une durée maximale
de 6mois; les indicateurs de réponse positive comprennent: le sexe
féminin, I'age<40ans, une période plus courte entre le diagnostic

et I'administration de rituximab; il peut abaisser temporairement

la pression artérielle; recommander les patients de s'adresser a un
professionnel de santé si I'un des effets indésirables s'aggrave

Initier des procédures recommandées pour prévenir |'extravasation de
médicaments; informer les patients sur les signes ou les symptomes
d'extravasation de médicaments; informer sur les mesures de
prévention des coups de soleil; informer sur les mesures pour
prévenir et reconnaitre une infection; informer les patients sur

les effets secondaires, y compris les signes ou les symptomes de
neuropathie périphérique et le moment auquel il faut s'adresser

a un professionnel de santé; administrer des émollients fécaux

ou laxatifs en prophylaxie pour prévenir la constipation

Initier des procédures recommandées pour prévenir |'extravasation
de médicaments; informer les patients sur les signes ou les
symptomes d'extravasation de médicaments; informer les patients
sur les effets secondaires, y compris les signes ou les symptomes de
neuropathie périphérique; et le moment auquel il faut s'adresser

a un professionnel de santé. Administrer des émollients fécaux

ou laxatifs en prophylaxie pour prévenir la constipation

LMA, leucémie myéloide aigué; NFSc, numération formule sanguine compleéte; ECG, électrocardiogramme; Gl, gastro-intestinal; PS,
professionnel de santé; IM, intramusculaire; IT, intrarachidienne; 1V, intraveineuse; SC, sous-cutanée; SLT, syndrome de lyse tumorale
Sources: NCCN 2019; http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-Ressources/cancer-drug-manual/drug-index




Module IV: Prise en charge du patient adulte
atteint d’un lymphome

Tableau 2. Effets secondaires dus aux agents actuellement a I'étude pour le traitement des lymphomes et leur

traitement par des soins infirmiers

Médicament/classe/
voie
CART

Gemcitabine
Antimétabolite
Voie IV

Ibrutinib
Thérapie moléculaire ciblée
Voie orale

Nivolumab
Immunothérapie
(Inhibiteur des points de
controle immunitaires)
Voie IV

Obinutuzumab
Anticorps monoclonal
Voie IV

Effets secondaires éventuels

Syndrome de libération des cytokines
(intensité de légére a séveére); toxicités
neurologiques; SLT; aplasie des cellules B

Anémie, neutropénie, thrombocytopénie; syndrome
hémolytique et urémique (peu fréquent, mais peut
entrainer une insuffisance rénale); élévation du taux
d'enzymes hépatiques (passager/réversible a I'arrét
du traitement); symptomes pseudo-grippaus; toxicité
pulmonaire sévere; éruption cutanée (Iégere/modérée)

Mise en garde: événements hémorragiques,
fibrillation/flutter auriculaire, allongement de
I'intervalle PR, hyperuricémie, SLT, réactivation
éventuelle du virus de I'hépatite B; anémie,
neutropénie, thrombocytopénie; diarrhée;
infections; lymphocytose; hyperuricémie;
douleurs musculaires et osseuses

Evénements indésirables & médiation immunitaire
(anomalie de la fonction endocrine, diarrhée/
colite, élévation du taux d'enzymes hépatiques,
néphrite, pneumopathie, éruption cutanée)

Réactions liées a la perfusion; hyperuricémie,
SLT; neutropénie, thrombocytopénie; réactivation
du virus de I'hépatit B; infection; élévations des
taux d'enzymes hépatiques; hyperuricémie

Prise en charge par les soins infirmiers

Doit étre administré par du personnel qualifié;
surveiller la température, les signes vitaux; administrer
de I'acétaminophéne, des analgésiques narcotiques,
des antiémétiques au besoin; évaluer les symptomes
neurologiques; administrer de I'allopurinol et fournir
une hydratation suffisante; informer les patients

sur les effets secondaires, y compris I'augmentation
des risques d'infection, les signes ou symptdmes
d'infection, les mesures préventives et le moment
auquel il faut s'adresser a un professionnel de santé

Surveiller la fonction rénale ou hépatique; administrer
de I'acétaminophéne pour soulager les symptomes
pseudo-grippaux; appliquer des corticoides sur la
peau en cas d'éruption cutanée; informer les patients
sur les effets secondaires, y compris |'augmentation
des risques d'infection, les signes ou symptémes
d'infection, les signes ou symptomes de saignement,
les mesures préventives et le moment auquel il

faut s'adresser a un professionnel de santé

Surveiller les patients et les informer des signes ou
symptomes d'effets indésirables graves et le moment
auquel il faut s'adresser a un professionnel de santé;
informer les patients sur les effets secondaires, y compris
I"augmentation des risques d'infection, les signes ou
symptdmes d'infection, les signes ou symptémes de
saignement, les mesures préventives et le moment auquel
il faut s'adresser a un professionnel de santé; informer
sur la nécessité d'une réhydratation suffisante en cas de
diarrhée persistante ou d'aggravation de la diarrhée

Surveiller et informer sur les événements
indésirables liés au systéme immunitaire, qui
peuvent survenir a tout moment et doivent étre
identifiés, déclarés et traités rapidement

Prémédication recommandée pour toutes les perfusions;
initier un protocole institutionnel pour traiter les
réactions liées aux perfusions; initier des interventions
appropriées pour le SLT; surveiller les valeurs biologiques;
informer les patients sur les effets secondaires, y compris
I"augmentation des risques d'infection, les signes ou
symptdmes d'infection, les signes ou symptomes de
saignement, les mesures préventives et le moment
auquel il faut s'adresser a un professionnel de santé
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Module IV: Prise en charge du patient adulte
atteint d'un lymphome

Tableau 2. Effets secondaires dus aux agents actuellement a I'étude pour le traitement des lymphomes et leur

traitement par des soins infirmiers

Médicament/classe/
voie
Oxaliplatine

Agent alkylant
Voie [V

Pembrolizumab
Immunothérapie
(Inhibiteur des points
de controle)

Voie IV

Effets secondaires éventuels

Vésicant; neuropathie sensitive périphérique (dose
cumulée, liée a la dose, réversible); nausées ou
vomissements; fievre; leucopénie, thrombocytopénie;
risque de tumeurs malignes secondaires

Efficacité impactée par les corticoides systémiques ou
immunosuppresseurs; réactions liées a la perfusion;
Evénements indésirables & médiation immunitaire
(anomalie de la fonction endocrine, diarrhée/

colite, élévation du taux d’enzymes hépatiques,
néphrite, pneumopathie, éruption cutanée)

Prise en charge par les soins infirmiers

Initier des procédures recommandées pour prévenir
I'extravasation de médicaments; informer les patients
sur les signes ou les symptomes d'extravasation de
médicaments; administrer des antiémétiques; administrer
de I'acétaminophene pour traiter la fievre liée a la
perfusion; informer les patients sur les effets secondaires,
y compris I'augmentation des risques d'infection et de
saignement, les signes ou symptomes de saignement

ou d'infection, les mesures préventives et le moment
auquel il faut s'adresser a un professionnel de santé

Prémédication recommandée pour toutes les
perfusions; initier des procédures recommandées
pour prévenir |'extravasation de médicaments; initier
un protocole institutionnel pour traiter les réactions
liées aux perfusions; surveiller et informer sur les
événements indésirables liés au systtme immunitaire,

qui peuvent survenir a tout moment et doivent
étre identifiés, déclarés et traités rapidement;

CAR-T, lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique; PS, professionnel de santé; 1V, intraveineuse; SLT, syndrome de lyse tumorale
Sources: http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-Ressources/cancer-drug-manual/drug-index#i-content;
https://voice.ons.org/news-and-views/nursing-considerations-for-adverse-events-from-car-t-cell-therapy;
https://www.cancernetwork.com/view/managing-car-t-cell-therapy-patients-hematologic-malignancies

Syndrome de lyse tumorale (SLT)

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est une complication
potentiellement grave due au traitement anticancéreux.
Il se caractérise par des anomalies métaboliques et
électrolytiques provoquées par la destruction de cellules
malignes par des agents thérapeutiques et la libération
rapide qui en résulte du contenu intracellulaire dans le
sang périphérique. S'il n’est pas traité, la progression
du SLT peut entrainer une insuffisance rénale aigué, des
arythmies cardiaques, des crises convulsives, une perte de
contréle musculaire et le déces du patient (NCCN 2020b).

Les symptdmes du SLT sont généralement non spécifiques et peuvent
comprendre:

Nausées avec ou sans vomissements;

Perte d'appétit et fatigue;

Urines foncées, diminution des mictions ou douleurs du flanc;
Engourdissement, crises convulsives ou hallucinations;

Crampes et spasmes musculaires;

Palpitations cardiaques.

Manifestations cliniques et biologiques du SLT

Hyperuricémie (acide urique > 8 mg/dl);

Hyperphosphatémie (phosphore > 4,5 mg/dl);

Hyperkaliémie (potassium > 6 mmol/l);

Hypocalcémie (calcium corrigé < 7 mg/dl, Ca ionisé < 1,1);
Elévation marquée du taux de lactate déshydrogénase (LDH);
Insuffisance rénale aigué;

Arythmies cardiaques;

Crise convulsive/irritabilité neuromusculaire (Emadi 2018).

Mesures de prévention du SLT:

La prévention du SLT chez les patients a risque représente la meilleure
prise en charge. La prophylaxie de référence comprend une hydratation
suffisante accompagnée d'une diurése et I'administration d'allopurinol
ou de rasburicase (NCCN 2019)

Mesures de traitement du SLT

Administration de fluides par voie IV;

Allopurinol ou rasburicase;

Traitement de I'hyperuricémie;

Surveillance fréquente du taux d'électrolytes et correction
agressive.
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atteint d’un lymphome

Syndrome de libération des cytokines

Le syndrome de libération des cytokines (SLC) peut
apparaitre apres le traitement par certains types
d'immunothérapies, par exemple, par anticorps
monoclonaux et par cellules CAR-T. Il est déclenché
par la libération rapide et massive de cytokines dans la
circulation sanguine a partir de cellules immunitaires
visées par I'immunothérapie.

Manifestations cliniques du SLC:

e Fievre, frissons, fatigue, anorexie, myalgie, arthralgie;

e  (éphalées, altération de I'état mental, délires, aphasie,
hallucinations, tremblements, démarche anormale, crises
convulsives;

Eruption cutanée;

Nausées, vomissements, diarrhée;

Tachypnée, hypoxémie, syndrome de détresse respiratoire aigué;
Tachycardie, hypotension artérielle, élargissement de la pression
différentielle, cardiomyopathie;

Azotémie, élévation de la créatininémie;

e Transaminite, hyperbilirubinémie (Emadi 2018).

Le traitement du SLC comprend:

e Grade 1 (symptomes ne menacant pas le pronostic
vital) et grade 2 (les symptdmes nécessitent
des interventions modérées) en [|'‘absence de
comorbidités: administration d'un traitement de
soutien comprenant le traitement de la neutropénie
fébrile; surveiller I'équilibre hydrique; administration
de médicaments antipyrétiques; surveillance médicale
étroite des fonctions cardiaque, rénale et hépatique;

e Grade 2 (en présence de comorbidités et chez les
patients plus agés), grade 3 (les symptomes nécessitent
un traitement agressif), grade 4 (présence de
symptémes potentiellement mortels): administration
d'un traitement de soutien agressif associé au
tocilizumab avec ou sans corticoides (Emadi 2018).

Neurotoxicité

La neurotoxicité représente une complication grave et
fréquente due aux thérapies par cellules CAR-T et est

étroitement liée au SLC. Des signes et/ou symptémes
neurologiques aigus apparaissent chez une proportion
importante de patients traités pour des tumeurs malignes
a cellules B. Les signes cliniques comprennent céphalées,
confusion, délires, troubles du langage, crises convulsives
et plus rarement, cedéme cérébral aigu. Les corticoides,
les thérapies ciblées dirigées contre l'interleukine-6 et le
traitement de soutien sont fréquemment utilisés pour
traiter les patients présentant une neurotoxicité. Toutefois,
il n“existe actuellement aucune donnée probante de haute
qualité démontrant leur efficacité (Gust 2018).

Complications fréquentes survenant
avant, pendant et immédiatement apres le
traitement

Fatigue

La fatigue est ressentie par la plupart des patients atteints
d’un cancer et peut représenter I'une des principales causes
de diminution de la condition physique et d’abaissement
de la qualité de vie (Snowden 2011). La fatigue liée au
cancer est un sentiment pénible, persistant et subjectif
de la fatigue ou de I"épuisement physique, émotionnel(-
le) et/ou cognitif(-ve) lié(e) au cancer ou au traitement
anticancéreux qui n'est pas proportionnelle a la pratique
d'une activité récente et qui nuit au fonctionnement
habituel d'une personne (NCCN 2020c). Par rapport a la
fatigue chez des individus sains, la fatigue liée au cancer
est moins susceptible d'étre soulagée par le repos, est plus
pénible et differe dans les profils d’évolution quotidiens
(Glaus 1996). Elle peut étre imprévisible, intense et peut
apparaitre comme une sensation accablante de fatigue ou
d'épuisement. La fatigue peut s'accumuler et augmenter
en cas d'autres symptomes physiques, troubles de I’lhumeur
et modifications des activités habituelles (Johnston 2001).
Un passage en revue de la littérature théorique et de
recherche médicale sur la fatigue liée au cancer a permis
d’identifier trois activités principales pour diminuer I'effet
de la fatigue: traitement efficace des symptomes associés,
amélioration de I'activité équilibrée avec du repos et prise
en charge du stress émotionnel (Ream 1999).
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Module IV: Prise en charge du patient adulte
atteint d'un lymphome

Tableau 3. Causes et prise en charge des difficultés rencontrées par les patients atteints d'un lymphome avant,

pendant et immédiatement aprés le traitement?

Probléme

Alopécie (perte
anormale de poils)

Symptémes «B» ou
inflammatoires

(Fievre, sueurs nocturnes
importantes, perte > 10
% du poids corporel)

Cause

Agents  alkylants,  anthracyclines et
radiothérapie; la sévérité dépend du type
et de la dose d'agent administré et de la
sensibilité de I'individu

Peut étre liée a la sécrétion de cytokines

Prise en charge par un professionnel de santé

Informer sur la cause/durée de I'alopécie; fournir un soutien
psychologique; conseiller les patients en matiére de choix de perruque
ou protection pour la téte

Administration d'antipyrétiques; hydratation suffisante; les symptomes
disparaissent souvent lors de l'initiation du traitement

Saignement

Santé des os

Diarrhée

Fatigue

Infection

Perte d'appétit/perte de poids

Nausées ou vomissements

Ulcérations buccales
(Mucosite/stomatite)

Thrombocytopénie  induite  par  la
chimiothérapie; le risque augmente a
mesure que le nombre de plaquettes
diminue; risque d'hémorragie spontanée si
le nombre de plaquettes < 20 000/mm?

Un traitement systémique a base de
stéroides peut augmenter le risque de
fractures et de perte osseuse induite par le
traitement

Peut étre liée a la chimiothérapie, et/ou a la
radiothérapie réalisée au niveau de la région
abdominale

Causes multifactorielles comprenant les
causes pouvant étre traitées (anémie),
causes  psychologiques  (dépression,
diminution de la capacité d'adaptation)
liées a la maladie et au traitement

Neutropénie induite par la chimiothérapie,
immunosuppression;  le  risque  varie
en fonction du type et de la dose de
chimiothérapie administrée

Fréguemment  rencontrée, peut étre
inexpliquée; modifications du godt liées a la
chimiothérapie

La sévérité varie en fonction du potentiel
émétogene des agents antinéoplasiques et
des caractéristiques personnels du patient;
I"apparition peut étre immédiate ou retardée

Lésion dans I'épithélium des muqueuses
provoquée  principalement  par la
chimiothérapie; peut entrainer des difficultés
a avaler, une perte de poids, une anorexie,
une déshydratation et une infection

Obtenir les antécédents médicaux du patient concernant les
hémorragies spontanées; initier des précautions a prendre en cas
d'hémorragies; surveiller la NFS compléte, numération différentielle
et plaquettaire; examen des muqueuses, de la sclére, de la peau;
évaluation neurologique des symptomes d'hémorragie intracranienne

Evaluation des taux de vitamine D, évaluation de la densité minérale
osseuse apreés le traitement; veiller a un apport suffisant en calcium;
hormonothérapie substitutive; administration de bisphosphonates ou
denosumab

Evaluer les taux d'électrolytes si la diarrhée est sévére; administrer
des antidiarrhéiques en I'absence d'infection GI; maintenir/augmenter
I'apport en liquides; fournir un traitement substitutif des électrolytes;
obtenir des échantillons de selles pour évaluer les agents pathogénes
entériques; compléments nutritionnels oraux si nécessaire

Fournir des informations sur les causes; utiliser I'outil ou I'échelle
d'évaluation de la fatigue pour effectuer le recueil systématique
ou exhaustif de données sur I'expérience du patient en matiére
de fatigue; administrer des agents stimulant |'érythropoiese ou
réaliser des transfusions de globules rouges pour corriger I'anémie;
envisager |'utilisation d'antidépresseurs pour traiter la dépression ou
I'anxiété; chercher a identifier avec le patient les pratiques permettant
d'économiser |'énergie; encourager le niveau d'activité optimal

Mesures préventives (lavage des mains, évitement des personnes
présentant une infection, hygiéne bucco-dentaire et soins de la peau,
cultures de dépistage de surveillance) primordiales afin de réduire les
risques et la sévérité; évaluation réguliére et identification précoce des
signes et des symptdmes; initiation rapide du traitement (couverture
antibiotique a large spectre)

Stimuler la prise alimentaire, augmenter le poids corporel, diminuer
les dépenses d'énergie, améliorer I'absorption des nutriments; orienter
le patients vers un(e) diététicien(-ienne); compléments nutritionnels
oraux (CNO); dérivés du cannabis;

Elles peuvent étre auto-limitées; fournir des antiémétiques; éviter des
stimuli nocifs; peut nécessiter I'apport de fluides intraveineux ou de
compléments nutritionnels si elles sont séveres

L'hygiene bucco-dentaire est recommandée 5 a 6 fois/jour;
administration d‘analgésiques locaux/systémiques; modifications du
régime alimentaire (aliments humides/mous; éviter les aliments acides,
épicés et salés)
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Table 3. Causes and Management of Common Problems experienced by Patients with Lymphoma Before, During

and Immediately Following Treatment?

Problem
Neuropathie périphérique

Leucoencéphalopathie
multifocale progressive

Prurit

Dysfonctionnement
pulmonaire

Réactivation du virus
de I'hépatite B

Cause

Liée a la prise concomitante de vinblastine, vincristine
et brentuximab védotine

Rare, mais infection du SNC potentiellement fatale due
a la réactivation du virus JC (polyomavirus sous forme
latente); apparait en cas d'immunosuppression sévere;
peut survenir lors d'un traitement du LNH par rituximab
+ chimiothérapie ou brentuximab védotine

Fréquent en cas de LH accompagné de symptomes de
démangeaisons ou brilure localisés, symptdmes plus
généraux dans le LNH; peut survenir en conséquence a
un lymphome ou un traitement

Protocoles de chimiothérapie a base de bléomycine.
Facteurs de risque: &ge avancé, dose cumulée,
radiothérapie des poumons, antécédents médicaux de
maladie pulmonaire

Peut survenir a la suite d'un traitement anticancéreux,
en particulier en cas d'utilisation d'agents

Management by HCP

Il n'existe actuellement aucun médicament efficace
sur le marché permettant de soulager les symptomes
neuropathiques; peut avoir un effet sur la QdV en raison des
effets physiques, sociaux et psychologiques des douleurs
non soulagées

Aucun traitement efficace, les patients a risque doivent
étre surveillés de pres afin de déceler le développement de
symptomes neurologiques (confusion, faiblesse motrice ou
mauvaise coordination motrice, perte d'équilibre, troubles
visuels et/ou troubles de la parole)

Il disparalt souvent lors de I'initiation du traitement;
préparations topiques (crémes ou lotions émollientes) a
appliquer 2 a 3 fois/jour; corticoides topiques; administration
systémique  d'antihistaminiques;  inhibiteurs de la
sérotonine, antibiotiques (en cas d'infection); compresses
froides; minimiser/éliminer les facteurs déclenchants

Surveiller les signes et symptomes de détresse respiratoire

Dépistage réalisé auprés des patients souhaitant recevoir
des anticorps monoclonaux anti-CD20 (p. ex. rituximab);

immunosuppresseurs

traitement prophylactique antiviral ou traitement préventif

3Les problémes présentés dans le présent tableau peuvent étre liés au lymphome, aux effets secondaires dus au traitement et/

ou aux effets secondaires/complications du(e)s a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GSCH)

SNC, systeme nerveux central; Gl, gastro-intestinal; LH, lymphome de Hodgkin; IV, intraveineuse; LNH, lymphome non hodgkinien; QdV, qualité de vie
Sources: Derbyshire 2013; EONS 2012; Johnson 2016; NCCN 2020b; NCCN 2020c; Tariman 2008; www.lymphomas.org.uk

Effets secondaires de la radiothérapie

Le type et la sévérité des effets secondaires liés a la
radiothérapie dépendent généralement de la partie
du corps traitée et de la dose administrée (tableau 4)
(Poirier 2013). Des progres considérables ont été réalisés

en matiere de techniques de rayonnement permettant
ainsi de les rendre plus précises et donc de diminuer la
sévérité et la durée des effets secondaires. Des réactions
apparaissent fréquemment au cours de la deuxieme ou
troisitme semaine de traitement et peuvent persister
pendant plusieurs semaines apreés le traitement final.

Tableau 4. Effets secondaires de la radiothérapie ciblant des zones spécifiques

Champ de rayonnement Effets secondaires éventuels

Peau

Téte et cou
Région médiastinale
Bassin, Région abdominale

Tout champ Fatigue

Rougeurs, irritation, gonflement, formation de cloques, décoloration, Sécheresse, démangeaisons, desquamation

Mucite buccale, xérostomie, Difficultés a avaler, carences nutritionnelles
(Esophagite, Nausées, perte d'appétit, Déglutition douloureuse, Pneumopathie
Nausées, vomissements, Radiocystite, Diarrhée

Adapté de: Poirier 2007

La prise en charge de la plupart des effets secondaires
liés a une radiothérapie est similaire a celle du traitement
systémique du lymphome telle que décrite dans les
tableaux 2 et 3. Les réactions cutanées dues aux
rayonnements ou une radiodermite surviennent chez

quasiment tous les patients. La plupart des centres de
radiothérapie proposent leurs propres protocoles aux
patients pour le traitement des zones cutanées irradiées.
Certaines recommandations générales pour le traitement
de problémes de peau comprennent:

dulte atteint d'un lymphome
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e Une évaluation de routine de la peau réalisée
initialement avant l'initiation du traitement et au
moins une fois par semaine.

e La poursuite de pratiques habituelles d’hygiéne
personnelle pendant le traitement. La zone touchée
doit étre nettoyée a l'aide d’un savon doux ou un
savon a pH neutre et de I'eau, puis épongée a l'aide
d’une serviette douce.

e Des cremes et des lotions hydratantes peuvent étre
utilisées aussi longtemps que la peau reste intacte.

e La zone exposée a des rayonnements doit étre
protégée contre la chaleur ou le froid extréme.

e Les patients doivent porter des vétements amples.

e Un écran solaire a FPS 30 doit étre appliqué sur la
peau lésée (Poirier 2007).

Prise en charge du patient subissant
une greffe de cellules souches
hématopoiétiques

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)
est une option thérapeutique intensive du lymphome,
en particulier pour les patients atteints d'une maladie
agressive ou d'une maladie récidivante ou réfractaire.
Pour la plupart des patients, la GCSH permet d’obtenir
une réponse durable au traitement et un potentiel
de survie accrue. La GCSH doit étre associée a une
chimiothérapie avec ou sans radiothérapie du corps entier
dans le cadre d’'un préconditionnement a la greffe et de
I'utilisation d'immunosuppresseurs, qui contribuent tous
a une augmentation des risques d’'infection. Il existe deux
types de GCSH: Une greffe allogénique et une greffe
autologue. En général, la GCSH autologue est une option
thérapeutique plus courante des lymphomes que la GCSH
allogénique [voir module 2 et module 3 pour obtenir des
explications détaillées concernant les recommandations
de traitement].

En plus des complications cliniques de la GCSH, les patients
présentent des symptomes physiques et psychologiques
pénibles, tels qu'une fatigue extréme, une faiblesse
physique, des troubles du sommeil, de I'anxiété, une perte
d'appétit, des troubles intestinaux et des douleurs (Cohen
2012; Bevans 2008). Les patients subissant une GCSH ont
signalé une forte détérioration de leur qualité de vie et
une aggravation considérable de leur dépression pendant
leur hospitalisation, qui ont été corrélées a un état
d'anxiété et de dépression initial (El-Jawahri 2014). Les
patients peuvent éprouver de la déception et de la peur
si la greffe échoue et exprimer leurs sentiments de colére,
de trahison, de chagrin, de dépression et de désespoir
(Hutt 2018).

Problémes de santé a plus long terme

Bien que la GCSH puisse traiter le lymphome sous-jacent, il
existe unrisque élevé de complicationstardives susceptibles

de provoquer des déficits fonctionnels et de nuire a la
qualité de vie du patient. Par conséquent, les pratiques
de dépistage et de prévention pour les survivants a long
terme ayant subi une GCSH sont fortement recommandées
(voir Majhail 2012). Les plans de soins et les efforts de
sensibilisation doivent étre axés sur les besoins individuels
des patients afin de les aider, ainsi que leurs soignants, a
mieux gérer et prendre en charge les effets tardifs de la
GCSH (Valenta 2017).

Soutien et aide a la prise de décision
partagée

Composantes

La prise de décision partagée est un processus pendant
lequel a la fois le patient et le clinicien travaillent ensemble
afin de rechercher des options de traitement et de parvenir
a s'accorder sur la prise de décisions thérapeutiques
(Thistlethwaite 2006) en fonction des données probantes
disponibles les plus pertinentes (Harter 2004). La prise
de décision partagée est centrée sur les préférences et
options thérapeutiques des patients. Selon Fraenkel
(2007), la prise de décision partagée doit inclure:

e Un niveau de connaissances suffisant du patient sur la
maladie dont il est atteint;

e L'encouragement explicite de la participation du
patient par le clinicien;

e L'appréciation des responsabilités et des droits du
patient lors de la prise de décision active;

e Connaissance des options et des implications du choix
thérapeutique effectué;

e Temps suffisant pour participer a une délibération
collective.

Facteurs relatifs aux patients ou aux
professionnels de santé dans la prise de
décision partagée

Bien que peu de données probantes existent, une prise
de décision partagée conduit vraisemblablement a de
meilleurs résultats cliniques, car les patients fournissent
une quantité plus importante d’'informations utiles
pour identifier des options cliniques plus solides. Les
patients peuvent s'avérer plus motivés a I'idée de suivre
les recommandations auxquelles ils ont participé a
I"élaboration (Clark 2009). Les patients varient dans
leur niveau de participation préféré lors de la prise de
décision sur le traitement anticancéreux, qui dépend
des caractéristiques du patient, telles que I'age, le sexe,
la catégorie ou l'origine ethnique, le type de cancer
et les valeurs et croyances individuelles (Kane 2014). Le
personnel soignant, ainsi que les partenaires des patients,
peuvent aider les patients a gérer les informations qu'’ils
recoivent. De plus, la participation des soignants dans la
prise de décision peut encourager a des discussions plus
fréquentes sur les options thérapeutiques disponibles.
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Il existe des différences rapportées concernant la volonté
de participation des professionnels de santé dans la prise
de décision partagée avec leurs patients. Une étude de
petite taille menée en Allemagne a mis en évidence de
grandes disparités dans les comportements et expériences
des oncologues par rapport a la prise de décision partagée
(Frerichs 2016). Ces variations de comportements étaient
particulierement présentes en termes d’attitude par
rapport au degré de participation du patient a la prise de
décision et leurs suppositions concernant lessituations dans
lesquelles la prise de décision partagée doit étre effectuée.
Dans une autre étude, des médecins avaient le sentiment
que la prise de décision partagée aboutissait a une
mauvaise prise de décision par les patients; en particulier,
les patients voulaient des traitements présentant les
meilleures chances de survie (Shepherd 2011). Les soins en
cancérologie sont souvent des traitements a long terme
et comportent plusieurs types de traitements. De plus, le
patient doit souvent étre adressé a différents spécialistes.
Il se peut que les patients ne soient pas conscients de I'effet
d'un traitement par rapport a un autre ou la nécessité de
reconsidérer des décisions concernant la poursuite des
soins anticancéreux. A la lumiére de ces différents aspects
et d'autres variables confusionnelles présentes dans les
soins anticancéreux, une revue de la littérature sur la
prise de décision partagée a permis de conclure que bien
que les patients semblent étre en faveur d'une prise de
décision partagée, les cliniciens sont relativement moins
enthousiastes et moins favorables a son adoption comme
stratégie de consultation (Clark 2009).

Stratégies de mise en ceuvre de la prise de
décision partagée

Une approche axée sur le patient a la prise de décision
partagée dans les soins anticancéreux est indispensable
en raison de la complexité des soins anticancéreux et des
graves conséquences des choix thérapeutiques effectués
par le patient quant a l'issue de la maladie et la qualité de
vie du patient. En outre, les données probantes soutenant
de nombreuses décisions prises en matiére de traitement
anticancéreux sont limitées ou incomplétes (Kane 2014).
Les infirmiers(-ieres) sont les principaux conseillers des
patients dans les milieux de pratiques dans lesquels la prise
de décision partagée constitue une attente croissante
(Clark 2009). De plus, ils ou elles jouent un réle de plus
en plus important dans les soins et la prise en charge
continus des patients atteints de maladies a long terme,
y compris les soins en cancérologie. Ce réle leur permet
non seulement de faire participer les patients a la prise de
décision partagée, mais également de les aider a faire des
choix cliniques éclairés.

Le processus de prise de décision doit étre soigneusement
envisagé. Les patients et leurs soignants nécessitent des
informations pour pouvoir prendre une décision éclairée
et leur compréhension de ces informations doit étre
évaluée tout au long du processus. Les étapes relatives a
la prise de décision partagée comprennent:

e Reconnaitre qu'une décision peut ou doit étre prise
et inviter le patient (et le soignant) a participer au
processus;

e Identifier les éventuels plan d’actions et options
disponibles;

e Passer en revue et dresser la liste des bénéfices, des
risques et autres caractéristiques de chaque option
thérapeutique en fournissant des informations
objectives en fonction des données médicales les plus
fiables;

e Comparer les options et identifier la meilleure
option possible en fonction des objectifs et des
préoccupations des patients;

e Simplifier les discussions et la prise de décision en
informant les patients qu'ils ont le temps d’envisager
les différents choix de traitement;

e Autoriser le choix définitif;

e Mettre en ceuvre le choix thérapeutique (Kane 2014;
Wexler 2012; Whitney 2008).

Survie au cancer

La survie au cancer débute des le diagnostic initial et
englobe |'expérience de vivre avec le cancer, pendant
et aprés un diagnostic de cancer. Bien que des progrés
considérables aient été réalisés en matiére de traitement
multimodal des lymphomes, les survivants au cancer
présentent toujours des risques de complications qui
peuvent persister ou se développer des années apres le
traitement et I'obtention d’une qualité de vie (QdV) a long
terme chez ces patients représente un défis permanent. Un
sondage interrogeant plus de 900 personnes ayant survécu
a un lymphome a révélé que bien que la population ait
présenté des issues de la maladie trés favorables, elles ont
indiqué souffrir d'un lourd fardeau da aux effets tardifs et
a long terme du traitement, notamment une neuropathie
périphérique et de la fatigue (Frick 2018).

Etant donné les séquelles & long terme dues au
traitement des lymphomes, il est essentiel que les patients
comprennent et se conforment a la nécessité d'effectuer
régulierement des visites et des examens médicaux. Pour
étre un participant actif aux soins de suivi, les patients
doivent se sentir en confiance pour exprimer leurs
inquiétudes concernant leur état de santé actuel et futur.
L'élaboration d'une liste de questions et/ou la tenue
d'un journal de santé personnel peut aider le patient
a se souvenir des points qu'il souhaite aborder lors des
discussions pendant les visites de suivi. Il est souvent
avantageux qu‘un membre de la famille ou qu'un ami
accompagne le patient lors de rendez-vous médicaux, car
«quatre oreilles» valent mieux que deux.

L'auto-prise en charge (prendre des décisions qui
impliquent la prise de contréle de la santé et du bien-étre
d'autrui) implique la participation active a la gestion de
I"alimentation, a la pratique d’exercices physiques et au
bien-étre émotionnel d'une personne. L'encouragement
et le soutien apporté aux survivants d'un cancer pour
atteindre et/ou retrouver leur capacité a fixer des
objectifs qui ont de I'importance a leurs yeux peuvent
augmenter leur confiance en eux, les aider a faire face
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aux effets tardifs du lymphome ou son traitement et sont
susceptibles d’améliorer leur qualité de vie.

Qualité de vie liée a la santé

La qualité de vie liée a la santé (QdVLS) est généralement
définie comme une évaluation multidimensionnelle de
la maniére dont la maladie et le traitement impactent
le sentiment de fonctionnement global et de bien-étre
d'un patient (Cella 1995). Lors d’une revue systématique
de la QdVLS menée par Roper et al. (2009), les domaines
physique, psychologique social/fonctionnel et spirituel
de la QdVLS risquent d'étre compromis pendant des
mois, voire des années suivant la fin du traitement.
Dans cette analyse, la fatigue a été I'effet apparaissant
le plus fréquemment dans le domaine physique de
la QdVLS et plusieurs facteurs sont susceptibles de
contribuer a ce résultat. La fatigue totale, par exemple,
était significativement plus élevée parmi les survivants
de 60 ans ou plus par rapport aux jeunes survivants au
LH. De plus, ceux présentant un niveau d’études moins
important ont rapporté une fatigue plus importante que
les patients ayant un niveau d'étude supérieur (Roper
2009). Les hommes présentent des niveaux de fatigue plus
importants que les femmes (Norum 1996). En outre, les
niveaux d'énergie sont récupérés plus tardivement chez
les patients diagnostiqués avec une maladie de stade
plus avancé et qui recoivent un traitement d’association
que chez ceux atteints d’'une maladie de stade précoce
recevant une monothérapie (Fobair 1986).

Dans une étude portant sur des patients atteints d'un LNH,
les individus qui avaient pratiqué 150 minutes ou plus
d'exercice physique, d'intensité modérée a intense, par
semaine ont rapporté une meilleure QdV liée a la santé
que ceux qui sont restés sédentaires (Bellizzi 2009). Ces
auteurs ont également constaté qu’au moins une certaine
pratique d’exercice physique, en particulier chez les
patients a risque d'une QdV médiocre due au traitement,
permet d’obtenir des bénéfices significatifs dans la QdV
liée a la santé (Bellizzi 2009).

Des effets a plus long terme du traitement curatif sur la
QdVLS peut s'avérer particulierement problématique chez
les survivants plus jeunes du lymphome en raison des effets
a plus long terme des radiothérapie et chimiothérapie,
en particulier en raison de I'utilisation d'agents alkylants
qui augmentent le risque de développement de cancers
secondaires et de maladies cardiovasculaires (Roper 2009).

Cette analyse a également permis d’identifier d'autres
troubles dans la QdVLS, dont une baisse d'intérét pour les
rapports sexuels et la perte de satisfaction sexuelle, des
troubles cognitifs, une dépression et un état d'anxiété
pendant la durée totale du traitement et pendant de
nombreuses années suivant la fin du traitement (Roper
2009).

Capacités cognitives

Les personnes ayant survécu a un cancer
parlent  fréquemment de  «brouillard de Ia
chimio»(«dysfonctionnement cognitif a la suite d'une
chimiothérapie») pour décrire les difficultés cognitives

éprouvées avant, pendant et aprés un traitement
anticancéreux. Les professionnels de santé utilisent des
termes, tels que déficiences cognitives liées au traitement
anticancéreux, troubles cognitifs liés au cancer ou
déficiences cognitives post-chimiothérapie pour désigner
cette maladie. Les troubles cognitifs peuvent également
provenir d’'une hormonothérapie, d'une radiothérapie et
d'une intervention chirurgicale.

Les effets du «brouillard de la chimio» varient selon
différents degré de gravité et peuvent étre ressentis
comme des problemes de concentration, pour effectuer
plusieurs taches, de compréhension ou de mémoire.
Pour la plupart des patients, les troubles mentaux sont
de courte durée. Cependant, d'autres patients peuvent
présenter des troubles mentaux retardés ou a long terme.

La pratique d’‘exercices physiques, la méditation,
I'utilisation d'un agenda détaillé, les notes de rappel et
I'entrainement du cerveau en faisant des mots-croisés
ou d'autres activités de stimulation mentale peuvent
contribuer a optimiser les capacités mentales et traiter ce
brouillard de la chimio.

Changements émotionnels

Il existe un vaste éventail d'émotions, qu’elles soient
positives ou négatives, ressenties par les personnes
ayant survécu a un cancer. Parmi celles-ci, on compte le
soulagement, un sentiment de gratitude d'étre en vie, la
peur d'une rechute, la colere, la culpabilité, la dépression,
I'anxiété et I'isolement (ASCO 2017). Les patients doivent
étre encouragés a reconnaitre ces sentiments et en parler
avec leur infirmier(-iére), assistante sociale ou un autre
membre de I'équipe de soins de santé. L'incapacité a faire
face a ces émotions pourrait impacter négativement les
activités quotidiennes ou les relations avec autrui.

Sexualité

Les troubles de la fonction sexuelle ou I'appétit sexuel
peuvent survenir en cas de cancer ou de traitement
anticancéreux. Les troubles physiques qui ne sont pas liés
a la fonction sexuelle peuvent avoir un effet sur le regard
que les patients portent a I'image ou la fonction du corps.
Une communication ouverte et honnéte a ce sujet avec
un partenaire ou un conseiller peut aider le patient a
reconnaitre et a s'adapter a ces changements au niveau
de la sexualité et de I'intimité.

Stratégies d’'adaptation aux changements de la QdV liée
a lasanté

e Discuter avec I’équipe soignante;

e  Reconnaitre les émotions;

e Maintenir des habitudes saines, telles que Ia
consommation de repas nourrissants, la pratique
réguliére d’exercices et un sommeil suffisant;

e  Gérer et diminuer le stress;
e Réévaluer ses anciennes habitudes et ses priorités;

e Rechercher un soutien spirituel;
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e Tenir un journal ou un blog;

e Explorer de nouvelles voies pour soutenir son
bien-é&tre émotionnel.

Fertilité et planification familiale

Certaines associations de chimiothérapies (p.
ex., protocole BEACOPP pour le traitement du
LH) peuvent entrainer une stérilité immédiate et
permanente a la fois chez les hommes et les femmes
(NCCN 2020a). Une chimiothérapie par agents
alkylants est également associée a une stérilité, bien
que les risques de stérilité doivent étre considérés
avec tout agent de chimiothérapie (Corbitt 2018). Il
convient de s'entretenir avec les patients des effets
connus et éventuels du traitement sur la fertilité au
moment du diagnostic.

Les questions a aborder lors de la discussion avec les
patientes sont les suivantes:

e Fournir des informations sur les options et
orienter la patiente précocement vers un
spécialiste de la fécondité. Le moment de la
prise de décision peut s'avérer difficile, car le
traitement du lymphome peut commencer
rapidement.

e |déalement, le prélevement d’ovocytes doit
avoir lieu avant l'initiation du traitement. Le
colt relatif a la conservation d'ovocytes et/ou
d’embryons est souvent prohibitif, I'orientation
de la patiente vers un programme d‘aide non
lucratif serait plus appropriée.

e Lanécessité de prendre des décisions concernant
la planification future d'une famille peut avoir
des répercussions négatives sur la QdV; la
patiente peut avoir besoin de faire le deuil de
la perte de son option de planification familiale
naturelle (Corbitt 2018).

Les questions a aborder lors de la discussion avec les
patients sont les suivantes:

e S’entretenir des options de cryoconservation
du sperme; envisager le recours a un donneur
de sperme si la cryoconservation se révéele
impossible;

e Conseiller le patient ou la famille sur les
implications financieres, en termes de tarifs, des
banques de sperme;

e Le stress engendré lors du diagnostic et des
prises de décisions rapides sur les questions
d'infertilité peut provoquer un fardeau trop
lourd a porter et des échecs lors des tentatives
de prélévement de sperme;

e Envisager tous les facteurs de risque
d'infertilité lors de I'utilisation de tout agent
chimiothérapeutique (Corbitt 2018)

Soins de suivi

Suivi post-traitement

Les calendriers de suivi, a la fin du traitement
d'un lymphome de forme agressive, doivent étre
personnalisés et basés sur I'dge du patient, le stade
de la maladie et la modalité de traitement initial
(NCCN 2020a). Il est recommandé que le suivi soit
effectué par un oncologue et qu'il soit coordonné
avec le médecin traitant, en particulier pendant les
cing premieres années suivant le traitement pour
détecter tout signe de rechute. Les examens cliniques
sont généralement réalisés plus fréquemment
au cours de la période suivant immédiatement la
fin du traitement, puis sont espacés davantage
au cours des années suivantes. Par exemple, les
antécédents médicaux, les examens cliniques et les
analyses biologiques comprenant I'analyse de la VS
de la numération formule sanguine compléte et la
chimie du sang doivent étre réalisés tous les 3 mois
pendant les six premiers mois, puis tous les 6 mois
jusqu’a la quatriéme année et ensuite une fois par
an (Eichenauer 2018).

Le dosage sanguin de la thyréostimuline (TSH) doit
étre réalisé au moins une fois par an en cas de
radiothérapie ciblant la région du cou.

Des examens d‘imagerie (TDM) minimums du cou,
du thorax, de I'abdomen et du bassin sont souvent
réalisés a 6, 12 et 24 mois suivant la fin du traitement.
Il n'existe aucune donnée probante irréfutable
indiquant qu’un examen d‘imagerie par TEP de
routine présente un avantage chez les patients en
rémission compléete (NCCN 2020a; Eichenauer 2018;
Tilly 2015).

Suivi a long terme

Bien qu’il n‘existe pas de calendrier de soins de
référence a suivre aprés le traitement a visée
curative, la surveillance du patient pour déceler tout
signe de rechute pendant les cing premiéeres années
suivant le traitement est essentielle. Un suivi continu
a plus long terme est également indispensable pour
détecter des effets tardifs du traitement, tels que
I'apparition de cancers secondaires, de maladies
cardiovasculaires, d’hyperthyroidie et de problémes
de fertilité. Lincidence de ces effets tardifs
augmente avec un suivi a plus long terme, bien que
le risque peut étre moins important avec les schémas
posologiques des traitements actuels par rapport a
ceux utilisés auparavant.

Tumeurs malignes secondaires

Le dépistage du cancer doit étre réalisé
réguliérement, en raison du risque élevé et persistant
de développement d'hémopathies malignes et
de tumeurs malignes secondaires solides apres le
traitement. Un suivi a plus long terme est essentiel,
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car les tumeurs malignes secondaires, en particulier les
tumeurs solides, peuvent se développer plus de 10 ans
apreés la fin du traitement (NCCN 2020a). Il semblerait qu’il
existe un lien entre le type de traitement du lymphome
et le risque de développer des cancers secondaires. Des
données rétrospectives indiquent qu’a la fois la dose
administrée lors de la radiothérapie et la taille du champ
d'irradiation, ainsi que l'intensité de la chimiothérapie,
en particulier des agents alkylants et I'étoposide, sont
en corrélation avec une augmentation de l'incidence
de tumeurs malignes secondaires (Swerdlow 2011). Des
antécédents familiaux de cancer colorectal, du poumon
ou du sein ont montré une augmentation du risque
d'apparition de cancers secondaires par rapport aux
survivants sans antécédents familiaux (Sud 2017).

A la fois les néoplasmes hématologiques et les tumeurs
solides représentent la principale cause de mortalité chez
les survivants du LH a long terme. De plus, ces survivants
présentent 13 fois plus de risques de développer un second
LNH primitif (Shanbhag 2018). Le risque de cancer du sein
consécutif a une radiothérapie est particulierement élevé
chez les patients qui ont recu une radiothérapie avant 30
ans, et I'incidence demeure pendant des décennies apres
la fin de la radiothérapie (Shanbhag 2018).

Le NCCN (NCCN 2020a) recommande de réaliser des
examens de surveillance de routine afin de détecter tout
signe de cancer du col de I'utérus, colorectal, endométrial,
du poumon et de la prostate. La réalisation d'un examen
dermatologique annuel peut se révéler particulierement
important au sein de la population de patients présentant
un LH en raison de I'augmentation connu du risque de
cancer de la peau aprés une radiothérapie (Ng 2014).

Les patientes de < 40 ans au moment de la radiothérapie
thoracique ou axillaire doivent subir une fois par an une
mammographie en commencant de 8 a 10 ans apreés la
radiothérapie. Les femmes qui avaient <30 ans au moment
de la radiothérapie doivent subir une IRM du sein en plus
de la mammographie (Eichenauer 2018).. Ces patientes
doivent étre encouragées a effectuer tous les mois un
auto-examen des seins.

Maladies cardiovasculaires

Une maladie cardiovasculaire survenant a la suite d'un
traitement anticancéreux représente la principale cause de
déces non liée au cancer chez les personnes ayant survécu
au lymphome de Hodgkin (Gupta 2015). L'administration
associant une radiothérapie médiastinale a des agents
anthracyclines augmente le risque de développer
des maladies cardiovasculaires, susceptibles d'étre
asymptomatiques. Chez les patients symptomatiques,
des signes cliniques de maladie cardiovasculaire, en
particulier liée a I'administration d’anthracycline, sont
I'apparition d'une arythmie ou d'une cardiomyopathie,
qui peut entrainer une insuffisance cardiaque congestive.
Une cardiotoxicité consécutive a une radiothérapie peut
survenir plus de 5 a 10 ans aprés la fin du traitement, bien
que les symptomes puissent étre visibles a tout moment
(NCCCN 2020a).

L'hypercholestérolémie et I'hypertension sont des facteurs
contribuant a une augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire. C'est pourquoi, les recommandations
préconisent d’'effectuer deux fois par an les analyses
suivantes: un bilan lipidique afin de mesurer le taux de
cholestérol total, le taux de triglycérides et les taux de
cholestérol HDL et LDL et de surveiller régulierement
la pression artérielle et de traiter de maniere agressive
tout facteur de risque cardiovasculaire. Le NCCN (2020a)
recommande la réalisation d'un test d'effort/d’'une ECHO
et/ou d'une échographie des carotides a des intervalles
de 10 ans a compter de la fin du traitement. Des mesures
agressives doivent étre recommandées pour diminuer
les facteurs de risque cardiovasculaires comprenant
I'’encouragement d’opter pour un régime alimentaire
équilibré, la pratique réguliére d'exercices physiques et
I'arrét du tabagisme (Lin 2019).

Toxicité pulmonaire

Les toxicités pulmonaires peuvent survenir de maniere
aigué et subaigué pendant le traitement (bléomycine
ou pneumopathie radio-induite) et peuvent entrainer
une insuffisance respiratoire chronique. Les doses de
rayonnement administrées sur la zone médiastinale
supérieures a 20 Gy augmentent de maniere significative
le risque de diminution de la fonction pulmonaire dans
le temps (Armenian 2015). La toxicité pulmonaire induite
par la bléomycine (TPB) est bien documentée chez les
patients atteints d'un LH traités par des protocoles de
chimiothérapie a base de bléomycine. Les facteurs de
risque comprennent: un age avancé, une dose cumulée
de bléomycine, une radiothérapie des poumons et des
antécédents médicaux de maladie pulmonaire. La TPB a
un effet sur la survie globale a 5 ans, en particulier chez
les patients de 40 ans et plus. L'utilisation de facteurs
de croissance avec la chimiothérapie peut augmenter
I'incidence de la TPB (Andersen 2019).

Hypothyroidie

Une anomalie de la fonction thyroidienne est rapportée
chez environ 50 % des survivants a long terme qui ont
subi une radiothérapie du cou et de la zone médiastinale
supérieure avec 90 % des patients présentant une
hyperthyroidie (Ha 2014). Un dysfonctionnement
thyroidien peut survenir encore 26 ans aprés le traitement.
Il existe deux facteurs prédictifs du risque d’hyperthyroidie:
la dose de rayonnement administrée et le pourcentage de
la glande thyroide exposée. Les signes et symptémes de
I’hyperthyroidie comprennent:

La fatigue, une prise de poids, une intolérance au froid,
une faiblesse physique, un dysfonctionnement cardiaque,
des troubles cognitifs et une dépression

Les mesures recommandées pour surveiller I'hyperthyroidie
sont les suivantes: surveillance annuelle des taux de
thyréostimuline et de thyroxine libre, ainsi qu’un examen
clinique approfondi et une évaluation de I'état de santé
du patient.
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En bref:

e La décision quant a savoir si le traitement doit étre administré pendant la
période de grossesse dépend fortement de la personne et s'appuie sur le
scénario clinique et les souhaits des patientes.

e L'administration d'une chimiothérapie pendant le premier trimestre de
grossesse est contre-indiquée en raison des effets indésirables pouvant
nuire au feetus. Une chimiothérapie pendant le deuxiéme trimestre de
grossesse semble présenter moins de risques. Il est, toutefois, préférable,
lorsque la situation le permet, de reporter le traitement jusqu’a la période
post-partum afin de protéger la mére et I'enfant.

Module V

e Bien quele nombre de cas de lymphomes devrait augmenter régulierement
chez les personnes agées, la présence de comorbidités, la malnutrition et/
ou des altérations de I'état fonctionnel ont un impact sur le pronostic,
les considérations thérapeutiques, ainsi que I'obtention d’une rémission
complete.

e Compte tenu de la cardiotoxicité liée au traitement par doxorubicine, cet
agent doit étre remplacé par des médicaments comme la gemcitabine,
I'étoposide ou une formulation liposomale de doxorubicine chez les
personnes agées fragiles présentant des comorbidités.

e L'utilisation de nouveaux schémas thérapeutiques antirétroviraux associant
trois médicaments a permis d’augmenter la survie globale (SG) des patients
atteints d’'un lymphome associé au VIH de < 20 % a > 80 %.

e L'évolution clinique du lymphome associé au VIH est plus agressive et la
maladie est non seulement plus étendue, mais également moins sensible
a la chimiothérapie que chez d’autres patients atteints d'un lymphome;
I'immunodéficience et la cytopénie sont exacerbées par I'administration de
la chimiothérapie. De plus, le traitement augmente le risque d’infections
opportunistes.

e Lesagentsimmunosuppresseurs utilisés aprés une greffe d'organe solide ou
de cellules souches réduisent la quantité et la qualité de lymphocytes T, les
rendant ainsi moins performants pour produire des cytokines, essentielles
pour la destruction immunitaire des cellules infectées. Cette anomalie
fonctionnelle des lymphocytes T augmente le risque de développer des
syndromes lymphoprolifératifs post-greffe (SLPG).

e Le traitement du SLPG, qui peut comprendre la diminution des doses
d'agents immunosuppresseurs et |‘administration d‘une chimio-
immunothérapie, doit étre initié dés que possible en raison du risque de
croissance tumorale rapide et de syndrome de défaillance multiviscérale.
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Prise en charge du lymphome
pendant la grossesse

Considérations

Un cancer diagnostiqué pendant la grossesse représente
un défi pour I'équipe médicale -- et la patiente. Les
hémopathies malignes représentent le deuxiéme type de
cancer le plus courant diagnostiqué pendant la grossesse
aprés un cancer du sein (Moshe 2017; Van Calsteren
2010). Le lymphome de Hodgkin (LH) et le lymphome non
hodgkinien (LNH) représentent, respectivement, environ 6
% et 5 % des cancers diagnostiqués pendant la grossesse
(Amant 2015). Le LH est beaucoup plus fréquent que le
LNH pendant la grossesse (Bachanova 2013).

Le dilemme lors du traitement d'un lymphome pendant
la grossesse est de parvenir a atteindre un équilibre entre
I'administration d'un traitement efficace a la mere tout
en limitant la toxicité potentielle pour le foetus a naitre
(Pinnix 2017).

Pour la patiente enceinte et sa famille, un diagnostic
de lymphome souléve des dilemmes émotionnels et
éthiques particuliers (Moshe 2017). Les effets a court et
a long terme du traitement peuvent présenter un impact
sur le développement foetal normal et la fécondité
future. Par conséquent, la prise en charge de la femme
enceinte atteinte d'un lymphome doit étre réalisée sous la
direction d'une équipe multidisciplinaire qui se compose
d'un(e) spécialiste en médecine materno-feetale, ainsi que
de professionnels de santé formés a fournir un soutien
psychosocial a leur patiente.

Tableau clinique du lymphome pendant la
grossesse

Les femmes enceintes atteintes de lymphomes de forme
agressive peuvent présenter une maladie de stade
avancé en raison du retard de diagnostic, car il existe des
similitudes entre les symptomes cliniques du lymphome
et de la grossesse. En outre, la grossesse elle-méme peut
masquer les symptomes et les manifestations cliniques du
lymphome.

Diagnostic et stadification du lymphome
pendant la grossesse

Comme pour les autres patients, |I'examen anatomo-
pathologique d'un ou plusieurs échantillons de biopsie
des ganglions lymphatiques doit étre réalisé afin de
poser le diagnostic d'un LH ou d’un LNH (Pinnix 2017).
La microbiopsie et la biospie excisionnelle d'un ganglion
lymphatique, ainsique la biopsie de moelle osseuse peuvent
étre réalisées et sont considérées sans danger a tous les
stades de la grossesse (Weisz 2004; Andtbacka 2013). Les
valeurs biologiques de la vitesse de sédimentation (VS) ou
de la lacticodéshydrogénase (LDH) peuvent étre élevées en

raison de la grossesse, mais pas nécessairement en raison
des facteurs liés a la maladie. Des résultats provenant de
certaines analyses sériques doivent étre interprétés avec
précaution, car une augmentation des marqueurs peut
survenir en raison de la grossesse, mais pas nécessairement
en raison des facteurs liés a la maladie.

En termes de techniques d'imagerie, le principe directeur
est de limiter la stadification radiologique a un minimum
pour identifier la maladie qui peut nuire gravement au
bien-étre immédiat de la mére ou de I'enfant (Bachanova
2016). Il faut éviter les examens par tomodensitométrie
(TDM) et par tomographie par émission de positrons (TEP),
en particulier pendant les stades précoces de la grossesse
ou diminuer les doses administrées a la région abdomino-
pelvienne et utiliser une protection abdominale en raison
de I'exposition du feetus au rayonnement (Austin 2011).
Les risques les plus élevés de rayonnement pour le foetus
apparaissent pendant le premier trimestre de grossesse
et lors d’expositions aux rayonnements supérieures a
100 mGy (McCollough 2007). L'échographie abdominale
peut s'avérer utile pour identifier I'étendue et la taille de
I'atteinte ganglionnaire rétropéritonéale. L'imagerie par
résonance magnétique (IRM) sans gadolinium peut étre
utilisée si un examen d’'imagerie plus détaillé est exigé
(Bachanova 2016). Toute étude diagnostique exigeant
un examen d‘'imagerie doit étre réalisée a des doses
inférieures a 5 cGy administrées au foetus et chaque cas
doit étre examiné individuellement en tenant compte de
I'exposition du foetus aux rayonnements et des risques
prévus qui y sont associés (Pinnix 2017).

Considérations thérapeutiques pendant la
grossesse

Les principales considérations lors de la prise de décisions
thérapeutiques au sein de cette population sont les
suivantes:

e L'age gestationnel du foetus au moment du diagnostic;
e Lestade et I'agressivité de la maladie;

e La présence de symptomes potentiellement mortels
(Pinnix 2017).

Grace a l'initiation d'une chimiothérapie suffisante et
appropriée, les taux de survie des patientes enceintes
atteintes d'un LNH sont analogues a ceux de groupes
témoins de femmes non enceintes (Pinnix 2017).

L'initiation d‘une chimiothérapie pendant le premier
trimestre de grossesse est considérée comme dangereuse
pour le foetus; Il'administration d'un traitement
systémique a la suite du premier trimestre (si le report du
traitement ne compromet pas l'issue de la mére) présente
moins de risques et aboutit a des issues materno-foetales
acceptables (Pinnix 2016). Chez les patientes a faible
risque, telles que celles atteintes d'un LH de stade |, Il
et méme Il et celles atteintes d’un LNH de faible grade,
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il est possible de différer le traitement jusqu’a la fin du
premier trimestre, voire méme ultérieurement jusqu’aux
derniers stades de la grossesse si la patiente est suivie
étroitement. Le report du traitement jusqu’a la naissance
de I'enfant est fréquemment envisagé pour les femmes
diagnostiquées avec un lymphome pendant le 3éme
trimestre de grossesse.

La décision quant a savoir si le traitement doit étre
administré pendant la période de grossesse dépend
fortement de la personne et s'appuie sur le scénario
clinique et les souhaits des patientes (Kritharis 2016). Les
objectifs de traitement du lymphome pendant la grossesse
sont axés sur les issues materno-foetales, ainsi que les
issues obstétricales.

Issues maternelles: survie globale et survie sans progression

Issues foetales: mort feetale, admission en unité de soins intensifs
néonataux, malformations et jeune age gestationnel

Issues obstétricales: accouchement avant terme (avant 37 semaines
de grossesse), accouchement prématuré spontané, hémorragie post-
partum, prééclampsie, diabéte de grossesse, endométrite et voie

d'accouchement (Kritharis 2016)

Il existe d'autres aspects a prendre en compte lors
du traitement d'une femme enceinte atteinte d'un
lymphome. En premier lieu, il y a une absence de données
pharmacocinétiques suffisantes sur les effets de la
chimiothérapie pendant la grossesse. Les changements
physiologiques pendant la grossesse peuvent influer sur
la distribution, le métabolisme et I'excrétion des agents
chimiothérapeutiques administrés. Pour finir, étant donné
que la biodistribution des agents chimiothérapeutiques
peut avoir un effet sur la grossesse, il peut s'avérer
nécessaire d'administrer des doses chimiothérapeutiques
plus élevées pour obtenir des taux sanguins optimaux
(Moshe 2017).

Il n'existe aucune justification solide en faveur de
I'administration d'une radiothérapie en monothérapie
pendant la grossesse et, en raison de l'incertitude
concernant les effets a long terme d'une radiothérapie sur
le foetus, il est généralement admis qu’une radiothérapie
doit étre évitée pendant la grossesse (Moshe 2017; Pinnix
2016).

Approches thérapeutiques chez les patientes
enceintes atteintes d'un lymphome de
Hodgkin (LH)

Diagnostics récents

Le LH est habituellement diagnostiqué initialement au
méme stade de la maladie que chez les femmes non
enceintes et les issues chez les femmes diagnostiquées lors
de la grossesse ne semblent pas plus graves que celles des
femmes du méme age (Pinnix 2017).

Bien que le protocole ABVD (adriamycine (doxorubicine),
bléomycine, vinblastine, dacarbazine) soit le traitement
de référence du LH, en raison du risque de tératogénicité
pendantle premiertrimestre de grossesse, I'initiationd'une
chimiothérapie et, en particulier, d'une chimiothérapie
d'association doit étre évitée (Moshe 2017). Au cours
du premier trimestre de grossesse, la stratégie la
plus fréquemment recommandée est de reporter la
chimiothérapie d’association par ABVD au deuxiéme
trimestre de grossesse. Les stratégies thérapeutiques pour
traiter ces patientes en toute sécurité jusqu’au deuxieme
trimestre de grossesse comprennent:

e |"administration de stéroides ou

e de vinblastine en monothérapie (Odelia 2017;
Bachanova 2013).

Les femmes présentant un LH de stade avancé au début
de leur grossesse, dont I'état nécessite une intervention
immédiate par un traitement intensif, doivent commencer
immédiatement une chimiothérapie avec une interruption
de grossesse qui est fortement recommandée. Les femmes
diagnostiquées avec un LH de stade précoce au cours
du premier trimestre de grossesse peuvent étre suivie
étroitement pour détecter tout signe de progression de
la maladie et peuvent commencer la chimiothérapie au
deuxiéme trimestre.

Les femmes diagnostiquées avec un LH au deuxieme ou
au troisieme trimestre peuvent étre traitées par ABVD.
Ce traitement est considéré comme relativement sir au
sein de cette population (Azim 2010). Le traitement par
BEACOPPesc. (augmentation des doses de bléomycine,
étoposide, chlorhydrate de doxorubicine [adriamycine],
cyclophosphamide, vincristine (Oncovin), procarbazine
et prednisone) est considéré comme trop toxique pour
le foetus. C'est pourquoi, il est déconseillé pendant la
grossesse. Les complications obstétricales étaient plus
élevées chez les femmes enceintes atteintes d'un LH
par rapport aux femmes non enceintes recevant une
chimiothérapie prénatale. De plus, aucune différence
dans la survie maternelle n’a été observée suggérant que
la chimiothérapie prénatale ou le report de traitement
jusqu’au post-partum chez des patientes sélectionnées
peut étre envisagé(e) comme indiqué dans une étude
rétrospective (Maggen 2019).

Etant donné l'efficacité du traitement systémique,
une radiothérapie, en particulier une radiothérapie en
monothérapie, est déconseillée pendant la grossesse.
En cas d'effets indésirables de la maladie, tels qu’un
syndrome de la veine cave supérieure ou une compression
médullaire, la radiothérapie peut étre envisagée avec une
extréme prudence et l'utilisation d'un agent protecteur
pour diminuer I'exposition du foetus aux rayonnements
est recommandée (Pinnix 2017).
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Rechute pendant la grossesse

Chez les femmes traitées pour un lymphome, alors qu’elles
ne sont pas enceintes, il semble n'y avoir aucun risque
accrue de rechute associée a une grossesse apres la fin
du traitement (Weibull 2016). De plus, il n'existe que trés
peu de rapports de cas de femmes présentant une rechute
pendant la grossesse.

Le traitement de référence chez les patientes non enceintes
présentant une maladie récidivante est la chimiothérapie
a base de platine, suivie d'un traitement a forte dose et
d’une greffe autologue de cellules souches. Cependant, les
données relatives a I'innocuité de ces protocoles pendant
la grossesse sont limitées. C'est pourquoi, I'une des options
thérapeutiques pour les femmes traitées antérieurement
pour un lymphome et qui présentent actuellement une
rechute de la maladie au cours de la grossesse est le
renouvellement du traitement par ABVD (Moshe 2017).
En raison du risque généralement plus élevé de rechute
pendant les deux ou trois premiéres années suivant le
diagnostic, il est proposé que les femmes retardent, dans
la mesure du possible, leur grossesse jusqu’a la fin des
deux premiéres années de traitement (Pinnix 2017).

Approches thérapeutiques chez les patientes
enceintes atteintes d’'un lymphome non
hodgkinien (LNH)

Etant donné que les lymphomes non hodgkiniens, tels
que le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB),
surviennent généralement plus tardivement au cours de
la vie d'une personne, ils apparaissent rarement pendant
la grossesse, touchant ainsi 0,2 a 0,7 grossesse sur 100 000
(NTP 2013). Linitiation d'une chimiothérapie pendant
la grossesse est souvent nécessaire chez les femmes
diagnostiquées avec un LDGCB a un stade précoce, a un
stade avancé ou en tant que sous-type agressif (Hersey
2020).

Chez les femmes enceintes souffrant d'un LNH, une
chimiothérapie d'association utilisant les schémas
thérapeutiques les plus courants, qui représentent
la référence en matiére de traitement du sous-
type de lymphome particulier et de I'étendue de la
maladie, est fréquemment utilisée (Evens 2013). Ces
protocoles comprennent CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisone), R-CHOP (rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone)
et EPOCH (étoposide, vincristine, doxorubicine,
cyclophosphamide, prednisone) administrés pendant le
deuxiéme et le troisieme trimestres de grossesse, qui sont
associés a des complications maternelles ou des dommages
au feetus minimes (Evens 2013). De plus, les patientes
présentant des scénarios cliniques a faible risque (p. ex.,
LNH indolent, faible charge tumorale et/ou diagnostic
de grossesse tardif) peuvent reporter en toute sécurité le
traitement jusqu’au post-partum (Evens 2013).

Perspectives futures

Les changements physiologiques normaux survenant
pendant la grossesse peuvent influer sur les parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des agents
chimiothérapeutiques. Par conséquent, il est nécessaire de
réaliser des études pharmacocinétiques chez les femmes
enceintes recevant une chimiothérapie. Le séquencage
du génome de I'’ADN foetal sans cellules présent dans le
plasma de la mére peut étre utile pour poser le diagnostic
d'un cancer chez les patientes enceintes asymptomatiques.
Cette technique pourrait également avoir des incidences
sur la détection précoce de tumeurs chez les femmes
envisageant une grossesse aprés le traitement.

Personnes agées atteintes d'un
lymphome

Considérations

Le nombre de personnes agées atteintes d’hémopathies
malignes devrait augmenter de maniere réguliere,
car ces entités pathologiques sont des maladies qui se
déclarent habituellement chez les personnes agées, avec
un age médian lors du diagnostic initial > 70 ans pour les
sous-types de lymphomes les plus courants, tels que le
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB). Sur une
note plus positive, le nombre d'options thérapeutiques
a augmenté considérablement ces derniéres années,
allant des meilleurs soins de soutien a la greffe de cellules
souches hématopoiétiques (Buske 2018).

Comme on peut s'y attendre, la présence de comorbidités,
malnutrition et/ou altérations de I'état fonctionnel ont un
impact sur le pronostic, les considérations thérapeutiques,
ainsi que sur I'obtention d'une rémission compléte (RC).

Le traitement doit étre a visée curative pour tous les stades
de la maladie en prétant une attention particuliere aux
toxicités graves liées au traitement, y compris a la mortalité
liée au traitement, en particulier pour les patients fragiles.
Toutefois, a I'heure actuelle les algorithmes de traitement
fondés sur des données probantes et les recommandations
pour les personnes agées atteintes d'un lymphome
sont rares, en partie en raison du manque de patients
agés inclus dans les essais cliniques. Par conséquent, le
traitement d'une personne agée atteinte d’'un lymphome
doit s’appuyer sur le risque individuel et le pronostic, avec
des algorithmes de traitement personnalisés en fonction
de l'intégration de modéles ajustés a I'age du patient,
comprenant l'espérance de vie ajustée en fonction de
I'dage et I'évaluation de |'état des patients a I'aide d’une
évaluation gériatrique (Wildiers 2013).
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Evaluation du patient

Evaluation de la condition physique

Selon la Conférence de consensus sur le lymphome chez les
personnes agées (Buske 2018) de la Société européenne
d'oncologie médicale (European Society for Medical
Oncology - ESMO), I'examen de la condition physique chez
les patients agés doit comprendre, |'évaluation:

e Dutype de lymphome, car il définit I'objectif potentiel
de traitement;

e Du traitement, car il définit le risque de toxicité;

e Du patient, car les caractéristiques personnelles
contribuent également a la toxicité et a I'espérance
de vie (Buske 2018).

En outre, cette déclaration de consensus recommande
I'utilisation d'un outil d’évaluation gériatrique pour
détecter les déficiences qui n'auraient pas été identifiées
lors des évaluations de routine, et pour pouvoir prédire

la toxicité sévére liée au traitement et la survie globale
(SG). Voici quelques exemples d’outils d'évaluations axés
sur la gériatrie: le questionnaire G8, un simple outil de
dépistage qui comporte sept mini-points d’évaluations
nutritionnelles et I'age du patient, ainsi que I'échelle
de notation des maladies cumulatives en gériatrie
(CIRS-G) qui est utile pour quantifier la comorbidité.
Il est, toutefois, encore difficile d’établir un définition
précise de la condition physique en fonction des scores
des tests gériatriques et/ou de comorbidité en raison des
caractéristiques de chaque patient et des toxicités liées
au traitement (tableau 1). L'évaluation des antécédents
médicaux, un examen clinique approfondi accordant une
attention particuliére aux comorbidités et toute défaillance
organique préexistante doivent étre menés avant
I'initiation du traitement. Une équipe multidisciplinaire
composée d'un oncologue, de spécialistes compétents
dans le domaine et de services de soutien au patient sont
les plus a méme de relever les défis rencontrés lors de la
prise en charge des patients agés.

Tableau 1. Critéres de 'ESMO pour définir la condition physique des patients agés

Patient de bonne
condition physique
condition physique.

Patient fragile

Patient en phase terminale

de soutien.

L'application du traitement de référence, comprenant plus d'approches thérapeutiques a trés haute dose, n'est
pas associée a un risque élevé d'El liés au traitement ou non liés au traitement par rapport a un patient de bonne

Un risque élevé d’El liés au traitement ou d'El non liés au traitement en recevant le traitement de référence. Les
patients fragiles présentent un continuum, allant de ceux qui se trouvent au seuil de non tolérance au traitement
de référence a ceux qui sont sur le point d'étre considérés comme des malades en phase terminale.

Ce type de patient a une espérance de vie courte (environ 3 mois, en raison du lymphome ou des comorbidités).
C'est pourquoi, il ne tirera aucun bénéfice d'un traitement anticancéreux, mais uniquement des meilleurs soins

Source: Buske 2018

El, événement indésirable; ESMO, Société européenne d'oncologie médicale (European Society for Medical Oncology)

Evaluation de la fragilité

Une évaluation de la fragilité du patient présente des
avantages pour prédire l'issue de la maladie. Toute
méthode ou instrument utilisé pour évaluer la fragilité
de I'état d'un patient doit mesurer plusieurs domaines
de fragilité, dont la comorbidité, la santé psychologique,
la qualité de vie actuelle, la charge médicamenteuse, la
santé physique, la fonction cognitive et le soutien social
(Boll 2019).

Evaluation de la qualité de vie

En plus des décisions concernant I'efficacité du traitement
versus la toxicité, I’équilibre entre I'espérance et la qualité
de vie doit étre envisagée chez le patient agé. Plusieurs
outils ont été testés et sont largement utilisés a cette fin
dont le MOS-SF36, le EORTC QLQ-C30 (validé en plusieurs
langues) et le QLQ-ELD14 (développé pour étre utilisé
chez le patient agé).

Personnes agées atteintes d'un lymphome de
Hodgkin (LH)

Les issues cliniques étaient acceptables pour les patients de
60 a 70 ans atteints d'un LH de stade précoce, mais étaient
médiocres pour les patients présentant une maladie de
stade avancé (Bachanova 2016). En revanche, les issues
chez les patients de plus de 70 ans sont particulierement
médiocres, quel que soit le stade de la maladie. Cela
s'explique en partie par les comorbidités, qui peuvent
exclure I'utilisation de traitements a dose optimale et/
ou d’'agents chimiothérapeutiques dont I'efficacité est
prouvée, tels que la bléomycine ou les anthracyclines.

Le choix de la modalité de traitement et son intensité
s'appuient sur la stadification initiale, qui est
habituellement réalisée avec I'examen par TEP-TDM et la
classification en groupes de traitement (Eichenauer 2018).

Approches thérapeutiques chez les patients atteints d’un
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lymphome de Hodgkin

Environ un tiers de tous les patients présentant un premier
diagnostic de LH ont plus de 60 ans (Bjorkholm 2018).
Les taux de survie chez les patients agés, c.-a-d. ceux >
60 ans, ont toujours été inférieurs aux taux des jeunes
patients. Curieusement, la biologie de la maladie chez les
personnes agées atteintes d’'un LH est différente de celle
chez les jeunes patients, comprenant une augmentation
de I'incidence de I'histologie de la forme a cellularité mixte
et de la maladie liée a I'EBV. De plus, les patients agés
présentent fréquemment une maladie de stade avancé.

Dans le cas d'une maladie a stade précoce favorable,
(stades I-Il), deux cycles de traitement par ABVD
(adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine),
suivis d'une radiothérapie du champ atteint de 20 Gy sont
acceptés a l'échelle internationale comme le traitement
de référence en la matiere (Engert 2010; Sasse 2017). Bien
que ce protocole soit utilisé chez les patients agés, il est
associé a des taux élevés d'écart de protocole, d'intensité
de dose plus faible et de toxicité plus sévere entrainant un
taux de mortalité lié au traitement plus élevé par rapport
a celui de patients plus jeunes (Boll 2013). Des données
rétrospectives indiquent, cependant, une amélioration de
la survie avec un traitement d‘association par rapport a
celle avec une monothérapie (Goyal 2016).

Les traitements alternatifs pour cette population, tels que
recommandés par le NCCN (2020a) comprennent:

e Le protocole CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine, prednisone), 4 cycles + radiothérapie du
champ atteint de 30 Gy

e Le protocole VEPEMB (vinblastine, cyclophosphamide,
prednisolone, procarbazine, étoposide, mitoxantrone
et bléomycine) + radiothérapie du champ atteint de
30 Gy

Dans le cas d'un LH de stade précoce non favorable,
quatre cycles de chimiothérapie par ABVD, suivis d'une
radiothérapie localisée sont largement considérés comme
traitement de référence chez les patients agés (Boll 2018).

En cas de LH de stade avancé, 2 cycles d’ABVD, suivis de
protocoles de chimiothérapie sans bléomycine (AVD),
pour diminuer le risque de toxicité pulmonaire induite par
la bléomycine, est I'option thérapeutique recommandée
pour cette population (Boll 2018, Eichenauer 2018).

Il existe d’autres schémas thérapeutiques recommandés
par le NCCN (220a) pour la maladie de stades I-Il non
favorable ou de stades llI-1V incluant:

e  Brentuximab védotine, suivi du protocole AVD

e Brentuximab védotine + dacarbazine (DTIC)

e Le protocole CHOP (6 cycles) + radiothérapie du
champ atteint de 30 Gy

e Le protocole PVAG (prednisone, vinblastine,
doxorubicine, gemcitabine) + radiothérapie du champ
atteint de 30 Gy

e Le protocole VEPEMB (vinblastine, cyclophosphamide,
procarbazine, prednisone, étoposide, mitoxantrone,
bléomycine) (6 cycles) = radiothérapie du champ
atteint de 30 Gy

Lesissues chez les patients agés qui présentent une maladie
récidivante ou réfractaire sont uniformément médiocres.
Il n'existe actuellement pas de recommandations de
traitement largement acceptées. C'est pourquoi, il est
nécessaire de traiter les patients au cas par cas.

Il existe peu d'options thérapeutiques disponibles pour
les patients dont I'état de santé a été jugé fragile. Des
nouveaux agents non chimiothérapeutiques, tels que
le brentuximab védotine, éventuellement associé a
la dacarbazine, peuvent présenter des bénéfices sans
augmenter le risque de toxicité liée au traitement au sein
de cette population (B6ll 2019).

Prise en charge des effets secondaires liés a la maladie et
au traitement

La toxicité pulmonaire, en particulier la toxicité pulmonaire
induite par la bléomycine (TPB), est une toxicité courante
liée au traitement a la suite du protocole ABVD chez les
patients agés. Le risque plus élevé de toxicité sévere est plus
susceptible de survenir chez les patients plus agés atteints
d'un LH recevant plus de deux cycles de bléomycine (B6ll
2019; Boll 2016).

Personnes agées atteintes d’'un lymphome non
hodgkinien (LNH)

Diagnostic et bilan de stadification des patients agés
atteints d'un lymphome diffus a grandes cellules B
(LDGCB)

Bien que le LDGCB soit une maladie curative, le traitement
des personnes agées atteintes d'un LDGCB n'est pas
satisfaisant, car une diminution des taux de survie globale
a été observée a mesure que I'dge augmente en raison
de facteurs liés a I'age survenant couramment. En raison
de cette situation physiologique, il est donc difficile
d'administrer des schémas posologiques a fortes doses.

Le bilan diagnostique pour les personnes agées atteintes
d'un LDGCB, qui sont de bonne condition physique pour
obtenir un traitement curatif, doit respecter les directives
de diagnostic de référence utilisées pour les patients plus
jeunes. Les examens diagnostiques comprennent:

e les analyses
immunophénotypiques;

morphologiques et

e Un ensemble minimum de marqueurs d'IHC des
cellules B confirmant la présence du virus d'Epstein-
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Barr (EBV) afin de poser le diagnostic d'un éventuel
LDGCB EBV+;

e Les analyses hématologiques et biochimiques
classiques incluant I'analyse du taux de LDH;

e Le dépistage sérologique de I'hépatite B et C, ainsi
que le dépistage de la séropositivité au VIH;

e La stadification a I'aide de I'examen par TEP-TDM;
une IRM en cas de suspicion d'atteinte du systéme
nerveux central;

e Un électrocardiogramme et une évaluation de la
fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) réalisés
initialement si le traitement par anthracyclines est
envisagé;

e La définition du score de risque adapté a I'age.

Diagnostic et bilan de stadification des personnes agées
atteintes d’un lymphome T périphérique

L'age médian des patients présentant un lymphome T
périphérique est supérieur a 60 ans (Buske 2018). Bien
que les patients plus jeunes recoivent généralement un
traitement intensif et une greffe, chez les patients agés
de bonne condition physique, I'objectif du traitement est
d’induire une réponse complete grace a I'administration
d'un traitement d'induction. Pour les patients fragiles,
I'objectif du traitement est de controler la maladie a
I'aide de schémas posologiques adaptés au traitement en
fonction de la déficience des organes terminaux et des
comorbidités. La mise en place de mesures palliatives peut
s'avérer la plus appropriée pour fournir une qualité de vie
acceptable pour les patients agés présentant une maladie
en phase terminale.

Procédures de diagnostic:
e Biopsie excisionnelle pour confirmer I'histologie;

e Examens de stadification: Examens d'imagerie par
TDM et par TEP-TDM (les mieux adaptés pour les
personnes agées de bonne condition physique lorsque
I’on envisage un traitement curatif);

e Un électrocardiogramme et une évaluation de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) réalisés
initialement si le traitement par anthracyclines est
envisagé;

Approches thérapeutiques chez les personnes &agées
atteintes d'un lymphome non hodgkinien

Lymphome diffus a grandes cellules B

Les patients de bonne condition physique < 80 ans
présentant une maladie de novo doivent recevoir le
protocole R-CHOP a dose compléte en tant que traitement
de premiére intention recommandé: I'objectif du

traitement de cette population doit étre curatif (Buske

2018). Les patients de bonne condition physique > 80 ans
sans comorbidités doivent recevoir un protocole R-CHOP
a dose atténuée. Tous les patients de plus de 65 ans
doivent recevoir le traitement par facteur de stimulation
des colonies granulocytes (FSC-G) en prophylaxie, car
I'incidence la plus élevée de la mortalité liée au traitement
apparait au cours des deux premiers cycles de traitement
(Boll 2018).

Chez les patients agés de condition physique fragile
présentant des comorbidités, en particulier cardiaques,
il convient de remplacer la doxorubicine par des
médicaments, comme la gemcitabine, I'étoposide ou une
formulation liposomale de doxorubicine. Dans les cas ou
une charge tumorale élevée apparait clairement, une
pré-phase par stéroides est recommandée pour optimiser
I'indice de performance et diminuer le risque de syndrome
de lyse tumorale (SLT). Une radiothérapie dirigée vers les
sites de la maladie volumineuse peut s’avérer bénéfique.

En cas de maladie récidivante et chez les patients < 70 ans
généralement de bonne condition physique, une greffe
de cellules souches hématopoiétiques doit étre envisagée
en |'association a un traitement de rattrapage approprié
utilisant:

e rituximab/dexaméthasone/cytarabine a forte dose/
cisplatine (R-DHAP),

e rituximab/étoposide/méthylprednisolone/cytarabine/
cisplatine (R-ESHAP),

e rituximab/gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine
(R-GDP) ou

e rituximab/ifosfamide/carboplatine/étoposide (R-ICE)

(Buske 2018).

Pour les patients présentant une rechute et inéligibles
a la greffe, des protocoles de R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE a
dose atténuée ou des schémas thérapeutiques moins
intensifs, comme rituximab + gemcitabine + oxaliplatine
(R-GemOx) peuvent étre appropriés. Des chimiothérapies
en monothérapie, telles que I'utilisation de bendamustine
ou de pixantrone peuvent également étre envisagées.

Lymphome T périphérique

Le protocole CHOP est considéré comme le traitement
de premiére intention de choix pour les personnes
agées atteintes d'un lymphome a cellules T, bien que les
rémissions puissent ne pas étre durables (Buske 2018).
Un traitement de soutien par facteurs de croissance
peut permettre d'utiliser des doses plus élevées de
chimiothérapie. Une chimiothérapie a dose atténuée,
suivie d'une radiothérapie locale peut étre un traitement
approprié pour les patients atteints d'une maladie de stade
précoce. L'inclusion dans des essais cliniques permet aux
patients de recevoir les meilleurs options thérapeutiques
de pointe.
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Contrairement aux lymphomes a cellules B, le lymphome
T périphérique se caractérise par une incidence élevée de
maladie récidivante et réfractaire précoce. Une maladie
récidivante ou réfractaire représente un trés mauvais
pronostic chez le patient agée. Par ailleurs, les traitements
ultérieurs sont déterminés par la condition physique du
patient lui permettant ou non de recevoir un schéma
thérapeutique de rattrapage par gemcitabine ou par des
agents a base de platine. L'utilisation de nouveaux agents,
tels que le brentuximab védotine en monothérapie peut
représenter une option thérapeutique pour les patients
atteints d'un lymphome a cellules T CD30+. De plus
I'inclusion dans un essai clinique peut permettre a ces
patients de recevoir d’autres alternatives de traitement.
La greffe est une option rarement viable dans cette
population.

Lymphome chez les patients
atteints de l'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH)

Considérations

Chez les patients présentant un déréglement immunitaire
induit par le VIH, le contréle immunologique de certains
oncovirus, tels que [|'herpeésvirus associé au sarcome
de Kaposi (KSHV), le virus d’Epstein-Barr (EBV), le
papillomavirus humain (VPH) a haut risque, le virus de

I'népatite B (VHB), le virus de I’'hépatite C (VHC) et le
polyomavirus a cellules de Merkel, ainsi que les cellules
infectées par un virus, est affaibli, permettant ainsi au
cancer de se développer (Yarchoan 2018). Un lymphome
définissant le SIDA désigne généralement un LNH a
cellules B de forme agressive apparaissant chez des
patients présentant une infection a VIH.

La présence d'une infection a VIH augmente également le
risque de développement d'un LH classique ne définissant
pas le SIDA. Dans le cas d'un LH associé a l'infection a
VIH, une cellularité mixte est le type histologique le plus
courant. Les cellules de Reed-Sternberg sont généralement
infectées par I'EBV et le microenvironnement tumoral
présente des caractéristiques uniques. Un LH associé a
I'infection a VIH survient généralement chez des patients
d'age avancé présentant fréquemment des symptdmes
B, une atteinte viscérale et des présentations rares, telles
qu’'une maladie touchant uniquement les os (tableau
2) (Yarchoan 2018). Un LH associé a l'infection a VIH se
présente sous forme agressive, souvent accompagné d’une
atteinte extra-ganglionnaire ou de la moelle osseuse.

Bien que l'incidence du LH soit dix fois plus élevée chez les
patients atteints du VIH que dans la population générale,
I'incidence a diminué grace a la mise sur le marché d’un
traitement plus efficace contre le VIH (Bachanova 2016,
Shanbhag 2018).

Tableau 2. Exemples de syndromes lymphoprolifératifs fortement associés a une infection par le VIH

Type de Principaux résultats de diagnostic

lymphomes immunohistochimique et
moléculaire

Lymphome de Cellules de Reed-Sternberg,

Hodgkin classique fréquemment EBV+

Lymphome diffus &
grandes cellules B

CD20+, peut présenter une translocation c-myc

Caractéristiques uniques des patients atteints du VIH

Une maladie extra-ganglionnaire est diagnostiquée fréquemment chez
des patients atteints d'une infection par VIH, comprenant des tableaux
cliniques de maladie uniquement osseuse; |'age médian est supérieur a
celui en cas de LH au sein de la population générale.

Le lymphome le plus fréquent chez les patients atteints du VIH; peut
présenter une atteinte du SNC

Adapté de: Yarchoan 2018

SNC, systéme nerveux central; EBV, virus d'Epstein-Barr; LH, lymphome de Hodgkin

La stadification du lymphome associé au VIH doit
inclure une évaluation de I'atteinte du SNC. Une analyse
cytologique du liquide céphalorachidien (LCR) peut étre
associée a un taux plus élevé de résultats faux négatifs;
c’'est pourquoi, I'analyse de cytométrie en flux du LCR est
utile pour évaluer I'atteinte leptoméningée.

La survie globale des patients atteints d'un lymphome
associé au VIH a augmenté de < 20 %, schémas
thérapeutiques antirétroviraux antérieurs a trois

Module V: Prise en

médicaments, a > 80 % a I’'heure actuelle. Des résultats
de survie analogues a ceux observés dans la population
générale ont été montrés pour les patients atteints de
lymphomes associés au VIH lorsqu’ils ont été traités par
des schémas thérapeutiques a dose compléte adaptés au
type histologique particulier de lymphome. Une greffe
de cellules souches hématopoiétiques est envisageable
chez des patients atteints du VIH, présentant des résultats
de survie similaires a ceux rapportés pour la population
générale (Alvarnas 2016).
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Etant donné que la plupart des tumeurs associées au
VIH sont provoquées par des virus oncogenes ou par
d'autres agents exogénes, il est possible de les prévenir.
Un diagnostic précoce et l'initiation d'un traitement
antirétroviral du VIH associant trois médicaments jouent
un réle essentiel pour réduire au minimum le risque de
développement de cancers associés au VIH.

Le tableau clinique du lymphome associé au SIDA est tres
différent de celui observé chez les patients atteints d'un
lymphome, mais ne présentant pas de VIH. Lindividu
infecté par le VIH, atteint également d'un lymphome
agressif, se présente habituellement avec une maladie de
stade avancé qui est fréquemment extra-ganglionnaire.
Les sites extra-ganglionnaires fréquents comprennent:

e Moelle osseuse

e Foie

e Méninges

e Appareil digestif

Les zones généralement touchées par la maladie sont les
suivantes:

e Anus

e Coeur

e (Canal biliaire
e Gencive

e Muscles

Approches thérapeutiques chez les patients
atteints d’'un lymphome associé au VIH

Chez les patients atteints d’un lymphome associé au VIH,
I’évolution clinique est plus agressive et la maladie est a
la fois plus étendue et moins sensible a la chimiothérapie
que chez les autres patients souffrant d'un lymphome.
L'immunodéficience et les cytopénies, courantes lors de
la consultation initiale du patient, sont exacerbées par
I'administration d'une chimiothérapie. Le traitement du
lymphome augmente le risque d'infections opportunistes,
qui compromet davantage I’administration d‘un
traitement approprié.

Le traitement des patients atteints d'un lymphome lié
au SIDA représente un défi en raison de l'initiation d'un
traitement adapté au stade de la maladie et au type
histologique de la maladie avec les limites imposées par
I'infection par le VIH. En plus du traitement anticancéreux,
les composantes d’'une stratégie thérapeutique optimale
comprennent:

e Un traitement antirétroviral hautement actif (TAHA);

e Un traitement
opportunistes;

prophylactique des infections

e Une identification le traitement des

infections.

rapide et

La prise en charge de patients atteints d’'un lymphome
associé au VIH représente un défi pour de nombreuses
raisons (figure 1). Les patients VIH positifs et présentant
une immunodéficience sous-jacente ont une insuffisance
médullaire qui compromet I|'administration de
médicaments a une intensité de dose optimale. Le risque
d'infection peut également entrainer une baisse de la dose
de médicament administrée. Pour finir, une chimiothérapie
en elle-méme compromet le systeme immunitaire et
augmente le risque d’'infection opportuniste.

Défis

e Syndrome de VIH sous-jacent

e Ftat du systéme immunitaire

e Interactions médicamenteuses multiples
e Age avancé du patient lors du diagnostic

Adapté de: Bachanova 2016

Figure 1. Les défis a relever en matiere de traitement des patients
atteints d’un lymphome associé au VIH

Castillo et ses confreres (2015) ont utilisé le protocole ABVD
plus un traitement par association d’antirétroviraux pour
traiter les patients atteints d'un LH classique associé au
VIH, de stade avancé et ont obtenu des taux de survie sans
progression a 5 ans et de survie globale, respectivement,
de 69 % et 78 %. Des taux de rémission compléte trés
satisfaisants et des taux de survie sans progression a 2 ans
ont été rapportés avec le protocole BEACOPP (bléomycine,
étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine et prednisone) associé a une radiothérapie
du champ atteint chez des patients atteints d'un LH associé
au VIH (Hentrich 2012). Chez ces patients, les infections
opportunistes sont fréquemment la cause de mortalité
(Berenguer 2008; Tanaka 2007). Bien que le pronostic de
cette population se soit amélioré, les taux de guérison
restent plus faibles que ceux obtenus chez les patients
sans infection par VIH (Bachanova 2016).

Chezlespatients atteintsdu VIH associé a un LDGCB, alafois
le protocole R-CHOP (rituximab plus cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone) et le protocole
EPOCH (étoposide, prednisone, vincristine et doxorubicine)
a dose ajustée associés aux schémas thérapeutiques par
ritixumab (R-EPOCH) ont été utilisés pour obtenir une
rémission efficace (Hunter 2017).

La prise en charge compléte des patients atteints d'un
lymphome associé au VIH nécessite les compétences
de différents membres d'une équipe multidisciplinaire.
L'équipe thérapeutique en charge du patient doit
comprendre un hématologue/oncologue, un médecin
spécialiste du VIH et des médecins spécialisés en organes
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spécifiques, y compris des professionnels de santé
spécialisés en maladies infectieuses, gastro-entérologie
et hépatologie, neurologie et en prise en charge
psychiatrique/des dépendances (Bachanova 2016).

Syndromes lymphoprolifératifs post-
greffe (SLPG)

Considérations

Les syndromes lymphoprolifératifs post-greffe (SLPG)
représentent un groupe hétérogene de lymphomes qui
sont I'une des complications les plus graves survenant lors
d'une greffe d’organe solide ou d'une greffe allogénique
de cellules souches hématopoiétiques et sont dus en
grande partie au virus d’Epstein-Barr (EBV) (DeStefano
2018). L'apparition d'un SLPG a la suite d'une greffe
d’organe solide provient fréquemment du receveur, tandis
qu'un SLPG suivant une greffe allogénique de cellules
souches hématopoiétiques (GCSH) est généralement di
au donneur (NCCN 2020b).

L'échec du systéme immunitaire a déclencher une réponse
immunitaire cytotoxique contre le SLPG est multifactoriel
et comprend des mécanismes iatrogénes et physiologiques
(DeStefano 2018). Les agents immunosuppresseurs
réduisent la quantité et la qualité de lymphocytes T,
les rendant ainsi moins performants pour produire
des cytokines, qui sont essentielles pour la destruction
immunitaire des cellules infectées.

L'incidence du SLPG associé soit a une greffe d'organe
solide, soit a une greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) varie, allant d’environ 0,1 %
a 20 % et augmente en fonction du nombre de facteurs
de risque présents (tableau 3). L'apparition d'un SLPG a
la suite d'une greffe d’organe solide varie, également, en
fonction du type d’organe greffé et a la suite d'une allo-
GCSH varie en fonction du degré de correspondance de
I'antigéne leucocytaire humain (HLA) et du besoin d'un
protocole de déplétion des lymphocytes T avant la greffe.
La présence de syndromes lymphoprolifératifs post-greffe
ne semble pas augmenter le risque de SLPG (Strati 2016).

Tableau 3. Facteurs de risque de développement d’un SLPG

Apreés une greffe d’organe solide

Incompatibilité sérologique de I'EBV (receveur négatif, donneur positif);
Type d'organe greffé (risques les plus élevés pour les greffes
multi-organes, d'intestin, du poumon, du cceur-poumons);

Intensité de I'immunosuppression d'induction/type immunosuppression;
Utilisation d’ATG ou de I'anticorps monoclonal anti-

CD3, inhibition de la calcineurine par le tacrolimus en

tant que principal traitement immunosuppresseur;

Utilisation de I'azathioprine et de nouveaux agents (bélatacept);

CMV actif.

Apreés une greffe de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH)

Allogreffes non apparentées ou allogreffes incompatibles avec les HLA;
Utilisation d'ATG ou de I'anticorps monoclonal anti-CD3 pour prévenir ou
traiter la maladie du greffon contre 'héte (GVHD);

Déplétion des lymphocytes T de I'allogreffe;

Diminution du conditionnement d'intensité;

Seconde greffe.

Source: NCCN 2020; DeStefano 2018

ATG, globuline antithymocyte; CMV, cytomégalovirus; EBV, virus d'Epstein-Barr; GVHD, maladie du greffon contre I'hdte; AcM, anticorps monoclonal

Diagnostic et tableau clinique

Le tableau clinique du SLPG se caractérise par une incidence
élevée de maladies extra-ganglionnaires, qui peuvent
toucher le systeme gastro-intestinal, les allogreffes
d'organes solides et le systéme nerveux central. Une
histopathologie et un immunophénotypage approprié
sont indispensables pour poser un diagnostic.

Le bilan diagnostique doit inclure un examen clinique,
une évaluation de I'indice de performance, des analyses
biologiques (NFSc, bilan métabolique, mesure du taux de
LDH sérique), éventuellement une évaluation de la moelle
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osseuse, le recueil d'informations issues des antécédents
médicaux de traitements immunosuppresseurs et
sur I'évolution de la greffe. Les examens d'imagerie
recommandés sont les suivants: TDM du thorax/de
I'abdomen/du bassin et/ou examen par TEP-TDM du
corps entier. La fonction cardiaque doit étre évaluée,
ainsi que le dépistage du virus de I’'hépatite B (VHB) et
de I'EBV. Un diagnostic différentiel comprend I'exclusion
du SLPG provenant d'une infection aigué, d’une maladie
du greffon contre I'héte, d'un rejet de greffe ou d'une
rechute d'une tumeur maligne (DeStefano 2018).

arge des lymphomes dans des situations cliniques particulieres
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Considérations thérapeutiques relatives au
SLPG

Le traitement dépend du sous-type histologique de la
maladie (6 sous-types ont été identifiés) et doit étre
personnalisé (NCCN 2020b). Le SLPG est assez rare.
Par conséquent, il existe peu de données cliniques
probantes disponibles sur le traitement optimal a
initier. C'est pourquoi, I'inclusion de patients souffrant
de ce syndrome dans un essai clinique est fortement
recommandée. L'objectif du traitement est de stimuler
la mort cellulaire directe ou a médiation immunitaire

des lymphocytes transformés (DeStefano 2018). Un
Diminution de
Lésions précoces: I'immunothérapie +/-
e rituximab' + chimio-
_ Diminution de immunothérapie
[ |mmgnot_hera|13|e +- séquentielle, adaptée
rituximab aux risques? si réfractaire
au rituximab
Figure 2a.
Rituximab' +/- diminution
Rituximab +/- de lI'immunosuppression
diminution de ou essai clinique
I'immunothérapie incluant les LTC anti-
EBV du donneur ou
d’un tiers si EBV+
Figure 2b.

traitement doit étre initié dés que possible en raison du
risque de croissance tumorale rapide et de syndrome de
défaillance multiviscérale. La participation d'une équipe
multidisciplinaire dans la prise de décision du choix du
traitement et de sa mise en ceuvre est fortement conseillée.

Le traitement de référence du SLPG lié a une greffe
d'organe solide et du SLPG lié a une greffe allogénique
de cellules souches hématopoiétiques (allo-GCSH)
figure 2. Il est, toutefois, rarement possible de diminuer
I'immunosuppression en cas de SLPG lié a une GCSH en
raison du risque de développement d'une maladie du
greffon contre I'hote et de rejet de greffe..

Diminution de
I'immunothérapie ou
chimio-immunothérapie
séquentielle, adaptée aux

risques? ou essai clinique
incluant les lymphocytes
T cytotoxiques (LTC)
autologues anti-
EBV si EBV+

Rituximab' +/- diminution

de I'immunosuppression
ou essai clinique
incluant les LTC anti-
EBV du donneur ou
d’un tiers si EBV+

Figure 2. Recommandations thérapeutiques relatives au SLPG lié a une greffe d'organe solide (a) et au SLPG lié a une greffe de cellules
souches hématopoiétiques (b) 'Le rituximab doit étre utilisé uniquement pour le SLPG CD20+; 2R-CHOP. L'inclusion dans un essai
clinique est recommandée pour tous les patients atteints d’un SLPG. LTC, lymphocyte T cytotoxique; EBV, virus d’Epstein-Barr Adapté

de: DeStefano 2018

Une nouvelle greffe aprés le diagnostic et le traitement
d'un SLPG est envisageable chez des patients sélectionnés
atteints d'un SLPG a la suite d'une greffe d’organe solide.
Un délai d’attente d’au moins un an est recommandé

entre le traitement du SLPG et la nouvelle greffe.

Les soins de soutien dans cette population comprennent
des mesures prophylactiques pour prévenir I'apparition du
syndrome de lyse tumorale, un traitement prophylactique
des infections et un traitement de soutien par le facteur
de croissance myéloide pour les patients recevant une
chimiothérapie (DeStefano 2018).
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Glossaire des termes*
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Terme Définition =
Agent stimulant I'érythropoiétine Un médicament qui stimule la moelle osseuse pour produire des globules rouges (érythrocytes). 5
Alopécie Absence ou perte anormale de poils a différents endroits du corps ol ceux-ci sont habituellement présents. 3
['alopécie peut étre un effet indésirable consécutif a une chimiothérapie et une radiothérapie. =
©
Anémie Affection qui se manifeste par une baisse anormale du taux d'hémoglobine dans le sang et, habituellement, a
du nombre de globules rouges (érythrocytes). 8
Anticorps monoclonal Type de protéine fabriquée en laboratoire qui peut se lier a des substances du corps; développé pour se lier
a une seule substance.
Antigéne 6-chimérique Cette thérapie repose sur la manipulation génétique des lymphocytes T d'un patient pour générer une
(Cellules CAR-T) réponse contre un antigéne de surface des cellules leucémiques, le plus souvent CD19.
Antigéne leucocytaire humain (HLA) Complexe génétique codant pour les principales protéines du complexe majeur d'histocompatibilité (MHC)

chez I'Homme. Ces protéines de surface cellulaire sont responsables de la régulation du systéme immunitaire.

Azotémie Taux anormalement élevé d'urée ou d'autres composés azotés dans le sang. Détectée par |'analyse du taux
sérique d'azote uréique dans le sang (BUN).
- _________________________________________________________________________|

Caractérisation génomique Méthode de laboratoire utilisée pour évaluer les genes et la facon dont les genes interagissent les uns avec

Profilage génétique les autres et avec I'environnement. Cette méthode peut étre utile pour identifier la prédisposition génétique
a certaines maladies ou la réponse au traitement.

Caryotype Analyse des chromosomes des cellules leucémiques.

Cellule lymphoide Toutes les cellules responsables de la production de I'immunité médiée par des cellules ou des anticorps,
comprenant les lymphocytes, les lymphoblastes et les cellules plasmatiques.

Cellules néoplasiques Cellules cancéreuses/malignes

Cellules progénitrices Cellule biologique qui, comme une cellule souche, a tendance a se différencier en un type spécifique de

cellule, mais qui est déja plus spécifique qu‘une cellule souche et qui est poussée a se différencier en sa
cellule «cible».

Cellules souches hématopoiétiques Les cellules souches qui donnent naissance a d'autres cellules sanguines dans un processus appelé
hématopoiése.

Cellules tueuses naturelles Lymphocytes capables de se lier a certaines cellules tumorales et a des cellules infectées par le virus sans la
stimulation d'antigenes, et de les détruire par I'insertion de granules contenant de la perforine.

Coagulation intravasculaire disséminée | Pathologie lors de laquelle de petits caillots sanguins se développent dans la circulation sanguine, bloquant
(CID) les petits vaisseaux sanguins. La coagulation accrue épuise les plaquettes et les facteurs de coagulation
nécessaires pour controler le saignement; elle conduit a un saignement excessif.

Cytochimie La biochimie des cellules, en particulier celle des macromolécules responsables de la structure et de la
fonction cellulaires, décrit également un processus d'identification du contenu biochimique des cellules.

Cytogénétique L'étude de la structure et de la fonction des chromosomes

Cytométrie en flux Méthode de laboratoire utilisée pour détecter, identifier et compter des cellules spécifiques en fonction des

caractéristiques physiques et/ou des marqueurs, appelés antigenes, a la surface cellulaire ou a I'intérieur de
cellules qui sont propres a ce type de cellules.

Cytomorphologie La morphologie (forme) des cellules.
I E——————
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Terme

Exosome

Extravasation de vésicants

Facteur de stimulation des colonies de
granulocytes (FSC-G)

Fatigue

Geéne suppresseur de tumeurs

Génome/génomique

Greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques
Greffe autologue de cellules souches

Hybridation in situ fluorescente (FISH)

Immunohistochimie

Immunophénotypage

Immunosuppression

Lésions miliaires
Leucocyte

Définition
Vésicules extracellulaires qui sont libérées a partir de cellules lors de la fusion d'un compartiment
endocytique intermédiaire, du corps multivésiculaire et de la membrane plasmique. Elles libérent des
vésicules intraluminales dans le milieu extracellulaire et les vésicules ainsi libérées sont des exosomes.
Les exosomes issus de cellules cancéreuses peuvent étre des puissants médiateurs favorisant la survie des
cellules cancéreuses et les métastases.

Fuite de certains médicaments appelés «vésicants» d'une veine dans le tissu environnant. L'utilisation
de vésicants provoquent des vésicules et autres Iésions tissulaires qui peuvent étre d'intensité sévere et
peuvent entrainer une nécrose des tissus.

Glycoprotéines qui favorisent la production de globules blancs (principalement des granulocytes, tels que les
neutrophiles), en réponse a une infection; stimule les cellules souches dans la moelle osseuse pour produire
plus de globules blancs particuliers.

Fatigue extréme malgré un sommeil suffisant; entrave la capacité a effectuer normalement des activités
quotidiennes.

Un type de géne qui code pour une protéine, appelée protéine suppresseur de tumeur, qui aide a controler
la croissance cellulaire. Des mutations (modifications dans I’ADN) dans les génes suppresseurs de tumeurs
peuvent entrainer le développement d'un cancer. Il est également appelé «antigéne».

Etude de |'ensemble complet de I'ADN.

Une intervention pendant laquelle des cellules souches provenant d’un donneur génétiquement compatible,
mais pas identique, sont transfusées au receveur.

Une intervention pendant laquelle des cellules souches sont récoltées, conservées, puis injectées
ultérieurement dans le corps du méme patient.

Un test utilisant des colorants fluorescents spéciaux qui se fixent a des geénes spécifiques ou a des
chromosomes particuliers. FISH identifie la plupart des changements chromosomiques (tels que les
translocations) qui sont visibles au microscope lors de tests cytogénétiques de référence, ainsi que certains
changements trop petits pour étre observés avec les tests cytogénétiques classiques. Cette hybridation peut
étre utilisée sur le sang périphérique ou la moelle osseuse ou a partir de tissus, tels que des échantillons de
ganglions lymphatiques.

Méthode de laboratoire qui utilise des anticorps pour vérifier certains antigénes dans un échantillon de
tissu. Les anticorps sont habituellement liés a une enzyme ou a un colorant fluorescent. Aprés la liaison
des anticorps a I'antigene, I'enzyme ou le colorant est activé et |'antigéne peut ensuite étre observé au
microscope. Cette méthode est utilisé pour diagnostiquer ou différencier les types de cancer.

Classification des cellules leucémiques en fonction des substances (antigénes) sur leurs surfaces. Les cellules
leucémiques peuvent avoir différents antigénes selon le type de cellules dans lequel la leucémie prend
naissance et la maturité de la cellule.

Suppression du systéme immunitaire et capacité a lutter contre les infections et les autres maladies.

Innombrables nodules pulmonaires de petite taille (1 a 4 mm) disséminés dans les poumons.

Cellule sanguine produite dans la moelle osseuse et que I'on trouve dans le sang périphérique et le tissu
lymphatique; les cellules font partie du systeme immunitaire. Il existe différents types de leucocytes: les
granulocytes, les monocytes et les lymphocytes.
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Terme

Définition
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Leucocytose
Leucopénie

Lymphoblaste

Lymphoedeme

Macrophage

Maladie définissant le SIDA

Maladie résiduelle

Maladie résiduelle mesurable/minimale
(MRD)

Mucosite/stomatite

Myéloblaste

Myélosuppression

Nadir

Neutropénie

Oncogene

Pancytopénie
Phénotype

Proto-oncogéne

Augmentation du nombre de globules blancs dans le sang, en particulier lors d'une infection.

Diminution du nombre de leucocytes, qui représentent le principal systeme de défense de I'organisme contre
une infection.

Un lymphocyte naif modifié avec une morphologie cellulaire modifiée. Il fait référence aux cellules
immatures, qui se différencient généralement pour former des lymphocytes matures. Dans la leucémie
aigué lymphoblastique (LAL), ce terme fait référence aux cellules malignes leucémiques, les précurseurs des
lymphocytes, qui se multiplient de maniére incontrélée.

Maladie se manifestant par une accumulation excessive de liquide lymphatique dans les tissus qui provoque
un gonflement. Cette maladie peut apparaitre dans un bras ou une jambe, si les vaisseaux lymphatiques
sont obstrués, endommageés ou retirés lors d'une intervention chirurgicale (ablation).

The lowest point. May refer, for example, to the lowest blood count after chemotherapy or the lowest
concentration of a drug in the body

Certaines maladies graves et mortelles qui surviennent chez les personnes VIH positives sont appelées
«maladies définissant le SIDA». Lorsqu'une personne contracte I'une de ces maladies, il ou elle est
diagnostiqué(e) avec un stade avancé d'infection a VIH, plus connue sous le nom de SIDA.

Quantité des cellules malignes restante apres I'administration d'un traitement. Pour calculer cette quantité,
il existe des techniques de laboratoire spécifiques, mais trés différentes.

Maladie restant apres la mise en oeuvre du traitement.

Une complication survenant lors d'une chimiothérapie/radiothérapie provoquant une inflammation de la
mugueuse du systéme digestif. Celle-ci est fréquemment percue comme une inflammation ou une irritation
des membranes muqueuses de la bouche.

Cellule souche unipotente qui se différencie en cellules effectrices de la lignée de granulocytes; elle se trouve
dans la moelle osseuse.

Pathologie qui se manifeste par une diminution de I'activité de la moelle osseuse, entrainant une baisse du
taux d'érythrocytes, de plaquettes et de neutrophiles.

Le point le plus bas. Il peut, par exemple, faire référence a la numération formule sanguine la plus faible
apres une chimiothérapie ou a la concentration la plus faible d'un médicament dans |'organisme.

Diminution du nombre de granulocytes (globules blancs) qui fournissent le principal systéme de défense de
I'organisme contre une infection.

Gene qui apparait sous une forme mutée (modifiée) d'un géne impliqué dans la croissance cellulaire
normale. Les oncogénes peuvent provoquer la croissance des cellules cancéreuses. Les mutations des
genes qui deviennent oncogénes peuvent étre héréditaires ou provoquées par |'exposition a des substances
présentes dans I'environnement a I'origine du cancer.

Diminution du nombre d'érythrocytes, de plaquettes et de granulocytes.

L'ensemble des caractéristiques observables d'un individu résultant de I'interaction de son génotype avec
I'environnement.

Géne impliqué dans la croissance cellulaire normale. Les mutations dans un proto-oncogéne peuvent
entrainer sa modification en oncogéne, qui peut a son tour provoquer la croissance de cellules cancéreuses.
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Terme
Qualité de vie (QdV)

Radiocystite

Radiodermite

Réaction en chaine par polymérase (PCR)
Réponse compléte (RC)

Réponse métabolique compléte

Sites extramédullaires

Survie globale (SG)
Survie sans maladie

Survie sans progression (SSP)

Syndrome de lyse tumorale (SLT)

Thérapie immunoconjuguée

Thrombocytopénie

Traitement immunosuppresseur

Traitement myéloablatif

Xérostomie

Définition
Perception d'un individu relative a sa position dans la vie dans le contexte de la culture et des systemes
de valeurs dans lesquels il vit et par rapport a ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses préoccupations.

Inflammation de la paroi vésicale provoquée par une radiothérapie du bassin, y compris de la vessie. Les
symptomes peuvent se dissiper a |'arrét de la radiothérapie.

Affection de la peau représentant un effet indésirable fréquent consécutif a une radiothérapie. La peau lésée
est douloureuse, présente des rougeurs, des démangeaisons et des cloques.

Technique de laboratoire utilisée pour réaliser plusieurs copies d'un segment d’ADN; tres précise et peut
étre utilisée pour amplifier ou copier une cible spécifique d'ADN a partir d'un mélange de molécules d'ADN.

La disparition de I'ensemble des signes de cancer en réponse au traitement. Toutefois, cela ne signifie pas
toujours que la cancer a été guéri. Cette notion est, également, appelée rémission compléte.

Un résultat obtenu a I'aide d'un examen d'imagerie par TEP-TDM au FDG montrant la disparition de
I'activité tumorale métabolique dans les lésions cibles et non cibles, marqué par la diminution de la valeur
de fixation normalisée de la tumeur par rapport au taux de tissu normal environnant.

Ils sont situés ou surviennent a |'extérieur de la moelle épiniere ou du bulbe rachidien.

La durée de vie des patients diagnostiqués avec la maladie a compter de la date du diagnostic ou du début
du traitement; utilisée dans les essais cliniques pour mesurer |'efficacité d'un traitement.

Un concept utilisé pour décrire la période aprés un traitement réussi au cours de laquelle il n'y aucun signe
ni de symptéme de la maladie.

La durée de vie d'un patient atteint de la maladie, mais sans progression de celle-ci, pendant et aprés un
traitement anticancéreux. Elle est utilisée dans les essais cliniques afin d'évaluer I'efficacité d'un nouveau
traitement sur un patient.

Pathologie qui se développe lorsqu‘un grand nombre de cellules cancéreuses meurent dans un court laps de
temps, libérant leur contenu dans le sang.

Traitement qui utilise une substance immunitaire, comme un anticorps monoclonal, chimiquement liée a
une substance tueuse de cellules, comme une toxine, un radioisotope ou un médicament. La substance
immunitaire cible certains types de cellules et la substance liée tue les cellules ciblées sans nuire aux autres
cellules.

Pathologie se manifestant par un nombre de plaquettes dans le sang inférieur a la normale; elle peut
provoquer facilement des ecchymoses et des saignements des plaies ou des saignements dans les
mugqueuses.

Suppression délibérée du systéme immunitaire induite par un médicament ou un rayonnement souvent en
préparation a une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Chimiothérapie a forte dose (la plupart du temps) visant a tuer des cellules de la moelle osseuse, y compris
des cellules cancéreuses. Ce traitement permet de diminuer le nombre de cellules sanguines normales de la
moelle osseuse et peut provoquer des effets indésirables sévéres.

Sécheresse buccale apparaissant en cas de diminution de la production salivaire. Elle peut apparaitre en
raison de certains types de chimiothérapie et radiothérapie de la téte ou du cou.

*Les termes présentés dans le présent glossaire ne sont pas nécessairement propres a la leucémie aigué. Certains termes font référence
a des concepts généraux dans le diagnostic, le traitement et la prise en charge des cancers et d’autres maladies ou affections.




Resources

Ressources

Ressources de sites Internet destinées aux professionnels de santé

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Survivorship
Compendium
asco.org/survivorship

BC Cancer
www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-Ressources/cancer-
drug-manual/drug-index#g-content

Cancer Research UK
www.cancerresearchuk.org/

Ressources de sites Internet destinées aux patients et

American Cancer Society (ACS)
WWW.Cancer.org

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Survivorship
Compendium
www.cancer.net/survivorship

Centres de prévention et de contréle des maladies - Survivants au
cancer: www.cdc.gov/cancer/survivors/index.htm

Facebook

Journey Forward
https://www.journeyforward.org/category/cancer/

Livestrong
https://www.livestrong.org/

Lymphoma Coalition
www.lymphomacoalition.org/

Lymphoma Association
www.lymphomas.org.uk/

Lymphoma Action
www.lymphoma-action.org.uk/

Outils et ressources pratiques permettant aux professionnels de santé
spécialisés dans les traitements anticancéreux (oncologues) d'améliorer leurs
prestations de services pour les patients qui ont terminé leur traitement curatif
ou qui sont passés a un traitement d’entretien ou prophylactique. Parmi les
themes abordés figurent les conseils en matiere de fertilité, la prise en charge
des effets psychosociaux du cancer, les préoccupations d'ordre financier, ainsi
que les conseils en matiére d'alimentation et d'exercice physique.

Informations concises et a jour relatives aux médicaments administrés en
oncologie. Ce site fournit également aux patients des informations sur les
médicaments.

Ce site fournit des informations concernant les symptdmes, les facteurs de
risque, les statistiques d'incidence, le traitement et les essais cliniques menés
sur le lymphome non hodgkinien.

leurs familles, ainsi qu’aux professionnels de santé

Source importante d'informations destinées aux patients cancéreux et aux
soignants

Informations concernant les perspectives futures a la fin du traitement, la prise
en charge des effets tardifs du traitement, les conseils pour reprendre une vie
normale aprés un cancer et la gestion d'une rechute.

Informations sur une série de sujets destinés aux patients et aux survivants,
soignants et professionnels de santé en oncologie.

Plusieurs groupes de patients utiles existent, tels que “Living with follicular
lymphoma" («Vivre avec un lymphome folliculaire»).

Informations destinées aux survivants du cancer sur la vie apreés le traitement
anticancéreux, les soins personnels apres un cancer, la prise en charge du
cancer/traitement des symptomes.

Une diversité d'outils et de ressources pour aider a relever les défis d'un
diagnostic de cancer.

Un réseau mondial de groupes de patients atteints de lymphome; fournit
une base de données compléte avec des références a des groupes de soutien
locaux.

Cette association est spécialisée dans la fourniture d'informations et le soutien
apporté a toute personne atteinte d'un lymphome (c.-a-d. patients, famille,
soignants et amis). Les services sur ce site Internet interactif comprennent une
assistance téléphonique, un large éventail de publications gratuites sur les
patients, des informations sur les groupes de soutien locaux et des ressources
pédagogiques.

Ce site fournit des documents d'information et un soutien aux patients atteints
d'un lymphome. Il gére également un programme d'anciens patients qui met
en relation un nouveau patient diagnostiqué avec un lymphome avec un
patient dont le diagnostic est similaire (site britannique).

Resources

Resources




Resources

Ressources

Lymphoma Information Network
www.lymphomainfo.net/

Lymphoma Research Foundation
www.lymphoma.org/

Leukemia & Lymphoma Society
www.lls.org

National Cancer Institute (NCI) Office of Cancer Survivorship
https://cancercontrol.cancer.gov/ocs

National Comprehensive Cancer Network
https://www.nccn.org/

Ressources propres a chaque pays
Macmillan Cancer Support
www.macmillan.org.uk

Ho/noho (organisation suisse)
www.lymphome.ch

France Lymphome Espoir
www.francelymphomeespoir.fr/

Deutsche Leukamie & Lymphom Hilfe e.V
www.leukaemie-hilfe.de/startseite.html

Patiéntenvereniging voor Lymfomen
www.lymfklierkanker.be/nl/

Ressources de sites Internet destinées aux patients et leurs familles, ainsi qu’aux professionnels de santé

Ce site offre des informations complétes au patient
sur le lymphome et son traitement.

Ce site propose un vaste éventail de programmes pédagogiques et de
publications gratuites pour les personnes atteintes d'un lymphome, comprenant
des brochures spécifiques a la maladie et des fiches d'informations spécifiques
a la maladie et au traitement.

Ce site propose du matériel pédagogique en ligne et des programmes Web.

Source importante d'informations sur le theme de la survie au cancer destinée
aux survivants du cancer et aux soignants, aux professionnels de santé, aux
chercheurs et aux représentants de patients.

Source importante de recommandations de bonnes pratiques destinées aux
professionnels de santé. Les recommandations destinées aux patients visent a
aider les patients a parler de leur cancer avec leurs médecins afin de trouver la
meilleure option thérapeutique pour leur maladie.

Ce site propose un soutien médical, psychologique et financier aux patients
diagnostiqués avec un cancer (site britannique).

Un organisme suisse dont |'objectif est de sensibiliser la population au
lymphome et de fournir des informations et un soutien aux patients et a leurs
familles.

Une association francaise de patients atteints d'un lymphome qui vise a aider
et a informer sur la maladie et le traitement.

Un organisme allemand qui se consacre a fournir un soutien, y compris des
informations, aux patients atteints d'une leucémie et d'un lymphome.

Un organisme néerlandophone qui propose un soutien aux patients et a leurs
familles en fournissant des informations sur le lymphome et son traitement. Cet
organisme propose des séances d'informations, des conférences, des réunions
de patients et travaille en étroite collaboration avec des hématologues de
différents hopitaux universitaires en Belgique.

Ces ressources ne sont pas exhaustives; elles représentent une sélection des informations disponibles.
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Haematology Nurses & Healthcare Professionals Group
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