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10.1. Introduction

Les lymphomes primitifs du tube digestif sont des lymphomes non-hodgkiniens (LNH),
issus par définition du MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) (Isaacson, 2005) et
regroupent différentes entités anatomocliniques qu’il convient de bien connaitre car leur
origine cellulaire et leur présentation clinique conditionnent leur évolution et leur
traitement. Rares ont été les études prospectives, tenant compte des classifications
récentes et proposant des traitements homogenes (Fischbach, 2000, Koch, 2001,
Ruskoné-Fourmestraux, 1993) qui ont permis de mieux les connaitre. Bien que les
localisations gastro-intestinales représentent 36% des formes extra-ganglionnaires de
LNH, ces tumeurs restent peu fréquentes, expliquant, avec la diversit¢é des formes
anatomocliniques et leur évolution souvent lente, la difficulté de mettre au point des
essais thérapeutiques randomisés propres aux localisations digestives. Ainsi, I’indication
des chimiothérapies s’inspire pour les formes chimio-sensibles des résultats d’études
randomisées obtenus pour les LNH ganglionnaires beaucoup plus nombreux. Les
recommandations publiées concernent essentiellement les lymphomes gastriques et sont
issues du résultat de petites séries ou d’avis d’experts, comme celles récemment publiées

par le groupe d’étude des lymphomes gastro-intestinaux Européen (EGILS group=



European Gastro-Intestinal Lymphoma Study group) (Ruskoné-Fourmestraux, 2011) ou
par la société européenne d’oncologie (ESMO) (Zucca, 2013).

La prise en charge de ces lymphomes gastro-intestinaux, notamment les stratégies
thérapeutiques sont spécifiques du type histologique et de leur localisation dans le tube
digestif avec la particularit¢ pour le lymphome gastrique du MALT, le plus fréquent,

d’avoir pour origine une gastrite & Helicobacter pylori (H. pylori).

10.2. Diagnostic - Classifications anatomopathologiques

Le diagnostic de lymphome est fait et confirmé par relecture d’experts :
* sur des biopsies endoscopiques, plus rarement lors d’une intervention chirurgicale en
urgence pour hémorragie digestive ou occlusion (localisation grélique) (Fischbach,

2008) ;

* fixées dans du formol pour étude histologique, immuno-histochimique et de biologie

moléculaire ;

* la congélation n’est pas utile au diagnostic mais peut étre recommandée de principe

dans le cadre d’études protocolaires.
Pour les formes gastriques la recherche de H. pylori est systématique :

* en histologie par coloration de Giemsa ou crésyl violet voire par immunohistochimie

avec ’anticorps anti-H. pylori ;

* la culture avec antibiogramme , est recommandée aprés échec d’un traitement de
premiére ligne, par un laboratoire de référence aprés envoi sur milieu de transport

Portagerm® en flacon isotherme a 4°C ;
* lasérologie est systématique surtout en I’absence de H. pylori a I’histologie ;

* le test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13 est utile pour affirmer la disparition

de la bactérie, 4 a 6 semaines apres la fin du traitement.
Le statut H. pylori positif est défini comme une histologie positive et/ou une sérologie
positive (Lehours, 2003). Les tests directs sont faits a distance de tout traitement
antibiotique (au moins 4 semaines) et apres arrét des IPP (au moins 2 semaines).

Classifications anatomo-pathologiques (Annexe I) :

Les différents types de lymphomes primitifs du tube digestif ont été répertoriés par

Isaacson (Isaacson, 2005) mais la derniére classification de I’OMS 2008 pour I’ensemble
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des LNH est la référence et le diagnostic doit étre donné selon celle-ci (Swerdlow, 2008).
Elle tient compte de 1’origine cellulaire de la prolifération déterminée sur des critéres
morphologiques et immuno-histochimiques.

Il s’agit de lymphomes B dans 90 % des cas, rarement de lymphome T. La plupart des
lymphomes primitifs digestifs sont issus du MALT (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue). Dans les pays occidentaux, les lymphomes gastriques sont les plus fréquents. 11
s’agit alors soit de lymphomes extra-ganglionnaires de la zone marginale ou lymphome
de MALT, proliférations a petites cellules B, soit de lymphomes a grandes cellules B,
rarement par transformation des précédents, généralement de novo. Dans ’intestin, toutes
les variétés de LNH peuvent se rencontrer.

Pour les lymphomes gastriques extra-ganglionnaires de la zone marginale du MALT (dits
lymphomes gastriques du MALT), le score de Wotherspoon n’est plus utilisé.
En revanche aprés éradication de H.pylori et pour le suivi, les résultats
anatomopathologiques sont donnés selon le score du GELA (Groupe d’Etude des
Lymphomes de 1’ Adulte (Copie-Bergman, 2003) (Annexe I).

Compte-tenu des implications pronostiques et thérapeutiques, le sous-type histologique
du lymphome doit étre établi avec précision. Un avis auprés d’anatomopathologistes
de référence est recommandé pour tous les types de lymphomes afin de confirmer le
diagnostic (relecture des lames et techniques complémentaires par groupes
d’experts des études en cours ou réseau LYMPHOPATH de I’INCa) (Ruskoné-
Fourmestraux, 2011). La recherche de clonalité, non obligatoire, peut étre utile dans les
cas de diagnostic difficile. La recherche d’une translocation comme la translocation t
(11;18) pour les lymphomes de la zone marginale du MALT est optionnelle, si accessible
elle est réalisée par technique de FISH sur la biopsie fixée en formol (Dreyling, 2013).
En effet, il a été démontré que cette translocation au sein des cellules tumorales était
associée a la persistance du lymphome gastrique du MALT aprés éradication de H. pylori

(Liu, 2002) et a un plus faible taux de réponse a la chimiothérapie (Levy, 2010).

10.3. Bilan d’extension : explorations préthérapeutiques

Pour les examens de référence ce bilan est globalement le méme quel que soit le type
histologique et le si¢ge du lymphome (accord d’experts) (Ruskoné-Fourmestraux, 2011,

Zucca, 2013).

10.3.1. Clinique

o FEtat général OMS



* Signes généraux

* Examen : aires ganglionnaires, foie, rate, examen ORL.

10.3.2. Biologique

Références

* Hémogramme

 Electrophorése et immuno-fixation des protides sanguins
e LDH

* Sérologies HIV, hépatites B et C.

Options (intérét discutable ou selon le type de lymphome) :
* Sérologie H. pylori (lymphomes gastriques et surtout si histologie négative pour la

bactérie) (Lehours, 2003)
* Biologie hépatique
¢ Uricémie
* Anticorps anti-transglutaminase et anti-endomysium (lymphomes T)

* Recherche dans le sang d’une sous-population lymphoide monotypique.

10.3.3. Endoscopique

Références

* Oeso-gastro-duodénoscopie et iléo-coloscopie avec biopsies systématiques méme

en I’absence de lésion macroscopique (Fischbach, 2008) ;

¢ Kcho-endoscopie digestive pour les localisations gastriques : intérét pronostique
lors du diagnostic et rarement pour le suivi si traitement médical (Fischbach,

2002, Levy, 1997, Palazzo, 1993, Ruskoné-Fourmestraux, 2001).
Options : intérét discutable ou selon le type de lymphome

* Entéro-IRM voire entéroscopie si biopsies gréliques nécessaires au diagnostic

(éventualité rare) ;

* Vidéocapsule, rarement utile (Flieger, 2005) ;



Echo-endoscopie (outre D’estomac) éventuellement pour les rares localisations

cesophagiennes ou rectales.

10.3.4. Autres explorations

Références

Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Scanner et/ ou endoscopie du cavum et biopsies en cas de doute a I’examen ORL

ou si symptomatologie ORL ;

Options (intérét discutable ou selon le type de lymphome) :

Biopsie ostéomédullaire systématique pour certains types de lymphomes
(folliculaires B, a cellules B du manteau par exemple) elle est devenue optionnelle
pour d’autres (pour MALT gastrique : seulement si non régression aprés éradication

de H. pylori et optionnel pour lymphomes a grandes cellules B) (Cheson, 2014).

TEP-FDG pour déterminer la chimio sensibilit¢ sous traitement par immuno-
chimiothérapie pour les lymphomes diffus a grandes cellules B et les lymphomes
folliculaires. Cet examen est en cours d’évaluation dans les lymphomes de la zone
marginale du MALT ou il est généralement négatif. Certaines hyperfixations ont
néanmoins été retrouvées a un degré moindre, dans les lymphomes du MALT ne
répondant pas a 1’éradication de Helicobacter pylori faisant suspecter une

transformation (Song, 2011, Treglia, 2015).

Etude du LCR (avec cytocentrifugation) pour les lymphomes & fort risque d’atteinte
ou de rechute au niveau du systéme nerveux central (haut degré de malignité ou forte

masse tumorale ou sous-type histologique Burkitt)

ECG et étude de la fonction myocardique : fraction d’éjection ventriculaire ou
échographie cardiaque si anthracyclines envisagées pour les lymphomes de haut

degré de malignité.

10.3.5. Stades cliniques

Donné selon la "classification" d’Ann Arbor modifiée par Musshoff, il rend
compte des résultats du bilan d’extension (Musshoff, 1977). Certains
lymphomes primitifs digestifs sont localisés (70 % des cas) : on identifie le

stade IE (atteinte pariétale digestive) ou de stade IIEI (atteinte ganglionnaire



para-tumorale) ou IIE2 (atteinte ganglionnaire a distance de plus mauvais
pronostic). D’autres classifications spécifiques des localisations digestives
sont utilisées en particulier celle du groupe EGILS inspirée de la classification
TNM (Paris staging system) (Ruskoné-Fourmestraux, 2003). Elle est utile
pour les localisations gastriques explorées par échoendoscopie afin de codifier
’atteinte pariétale (Annexe II).

Outre le stade clinique, d’autres parameétres ont été identifiés dans 1’Index
pronostique international pour les lymphomes non-hodgkiniens. Celui-ci
conditionne, pour les lymphomes dits agressifs de haut degré de malignité, le
pronostic et ’attitude thérapeutique. Il tient compte de 1’4ge, de 1’état général
OMS, du taux de LDH et du nombre d’atteintes extra ganglionnaires. Cet
index peut étre adapté pour les lymphomes digestifs a grandes cellules en
sachant que la majorité des LNH gastriques a grandes cellules seront classés
comme ¢étant de bon pronostic car ils sont le plus souvent localisés, avec un
¢tat général OMS bon et un taux de LDH normal (Fischbach, 2000, Ruskoné-

Fourmestraux, 1993).

10.4. Traitements

10.4.1. Lymphomes B gastriques

10.4.1.1. Lymphomes de la zone marginale du MALT (a petites cellules B
dits de faible malignité)

Références : (accord d’experts, recommandations EGILS : Ruskoné-
Fourmestraux, 2011, ESMO : Dreyling , 2013)

Eradication de H. pylori : en principe réservée aux lymphomes de statut H. pylori
positif (histologie et/ou sérologie positive), mais conseillée méme si le statut H.
pylori est négatif (Park, 2010, Raderer, 2006) : la trithérapie « classique » (IPP X2 +
amoxicilline 1gX2 + clarithromycine 500mgX2 ) ne devrait plus étre utilisée en
traitement empirique (sans antibiogramme) compte-tenu du taux de résistance
important a la clarithromycine qui conduit a 1’échec du traitement. Les traitements
actuellement conseillés sont : la thérapie séquentielle (IPP x 2 + amoxicilline 1g x 2

pendant 5 jours, puis IPPx2 + métronidazole 500mg x 2 + clarithromycine 500 mg x2



pendant les 5 jours suivants) (Lamarque , 2012, Malfertheiner , 2012) voire la
quadruple thérapie contenant du bismuth (IPP x 2 +PYLERA ®) pendant 10 jours.
»  Controle 6 semaines apres la fin du traitement vérifiant ’éradication de
H. pylori (test respiratoire a 'urée C13 : Helikit® ou Infai®) et ’absence de

progression endoscopique du lymphome.

»  Suivi endoscopique (multiples biopsies sur zones cicatricielles) tous les 4
a 6 mois pendant 1 an puis tous les 6 mois la deuxiéme année puis une fois

par an.

La réponse tumorale est appréciée endoscopiquement et histologiquement
cicatrisation des lésions macroscopiques et régression histologique de I’infiltration
lymphocytaire qui est appréciée au mieux selon la classification du GELA (Copie-

Bergman, 2003) :

1-La disparition de Dinfiltration tumorale (Complete response : CR) ou la
persistance de quelques agrégats de lymphocytes dans le chorion (probable
minimal residual disease : pMRD) sont considérées comme signant une rémission
clinique compléte.

2- La persistance d’une infiltration du chorion par des lymphocytes, sans lésion
lympho-épithéliale (responding residual disease : rRD) est considérée comme une
réponse partielle.

L’absence de changement par rapport aux prélévements initiaux (no change :

NC) est considérée comme une non réponse au traitement.

Les séries publiées rapportent des taux de rémission variables en fonction des
modalités du bilan et du stade clinique initial. L’écho-endoscopie initiale a une valeur
pronostique et prédictive de la réponse du lymphome a I’éradication de la bactérie
(Fischbach, 2002, Levy, 1997, Ruskoné-Fourmestraux, 2001) mais est peu utile pour
le suivi. Ainsi les chances de rémission compléte sont de 80 % pour les formes de
stade IE (évaluées par écho-endoscopie) et de statut H. pylori positif (Fischbach,
2000, Ruskoné-Fourmestraux, 2001, Janssen 2009, Zullo, 2009, 2010). Une
translocation t (11;18) dans les cellules tumorales s’accompagne d’une résistance

du lymphome a I’éradication de H. pylori (Liu, 2002).

La réponse tumorale peut étre lente, nécessitant un suivi jusqu’a 24 mois

(médiane de survenue de la rémission 6 mois ; extrémes de 3 a 24 mois). La
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rémission ne peut étre affirmée qu’aprés au moins deux contréles successifs

négatifs (accord d’experts ; voir recommandations du Groupe Européen, EGILS).

A 18 mois ou 2 ans voire plus, persiste parfois une maladie dite résiduelle
lymphomateuse microscopique (absence de lésions endoscopiques) définie
histologiquement par quelques ilots lymphoides pathologiques, dont on ne
connait pas le devenir (Fischbach, 2007). Dans ces cas la poursuite de la
surveillance peut &tre préférée a un traitement alternatif oncologique (Ruskoné-
Fourmestraux, 2011). Dans tous les cas la nouvelle classification
anatomopathologique du GELA devrait permettre a I’avenir de mieux codifier pour le
clinicien la rémission ou non du lymphome.

Le recul actuel pour les premiers patients mis en rémission est de 20 ans, les rechutes
sont rares mais précoces (2 ans), et il en est de méme des transformations ou
disséminations comme le rapporte 1’étude de Zullo regroupant les résultats de 32
séries publiées (1271 cas de lymphomes gastriques traités par antibiotiques) (Zullo,

2010).

Traitements en cas de non régression du lymphome aprés éradication de H. pylori :
La chirurgie depuis ’ére de H. pylori n’est proposée qu’en cas de perforation ou
d’hémorragie non contrdlée en endoscopie ce qui est extrémement rare.
La radiothérapie ou chimiothérapie peuvent étre proposées en cas de non régression
apres 1’éradication de H. pylori (grosse masse tumorale, non régression des 1ésions
endoscopiques, infiltrat lymphomateux persistant aprés 24 mois de suivi) ou dans les
formes au statut H. pylori négatif ou translocation t (11;18) positive qui a priori ne

régressent pas apres antibiothérapie.

Radiothérapie (Annexe I1II)
Les LNH de faible malignité a petites cellules sont sensibles a de faibles doses de
radiothérapie. Pour les lymphomes gastriques localisés, la radiothérapie exclusive en
cas d’échec du traitement antibiotique donne de trés bons résultats sans effets
secondaires a long terme : les premiers résultats publiés sur des séries essentiellement
rétrospectives concernent des effectifs limités (n= 6 a 20 lymphomes gastriques du
MALT) avec un taux de rémission compléte de 96 a 100 % pour une médiane de
suivi entre 1,3 et 4,1 ans (Gobbi, 2009, Tomita, 2009, Tsang, 2003, Vrieling, 2008,

Wirth, 2013). Les excellents résultats et I’innocuité de la radiothérapie a faible
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dose, 30 Gy, viennent d’étre confirmés par I’étude prospective du GELD/FFCD
pour un suivi a long terme (médiane de 4,9 ans) chez 53 patients avec un taux de
réponse de 98 % et une survie globale liée au lymphome de 94 % (Ruskoné-
Fourmestraux, 2015).

La dose recommandée en radiothérapie conformationnelle est de 30 Gy en
fractionnement classique (1,8 a 2 Gy/séance et 5 séances par semaine) sur le
volume gastrique et les aires ganglionnaires périgastriques (Grade B ; Annexe

III) (Ruskoné-Fourmestraux, 2015, Nam, 2014).

Chimiothérapie et immunothérapie (voir protocoles Annexe IV) :

La chimiothérapie a été évaluée surtout pour les lymphomes du MALT extra-
ganglionnaires disséminés, plus rarement pour les lymphomes gastriques
localisés (Levy, 2010).

L’association rituximab et chlorambucil s’est révélée supérieure au
chlorambucil en monothérapie et au rituximab en monothérapie dans un essai
de phase III de 401 patients présentant un lymphome de MALT d’origine
gastrique ou non , localisé ou disséminé (Zucca, 2013) concernant le taux de
réponse (80 % vs 62 % vs 55 %, respectivement) et le taux de survie sans progression
a5 ans (72 % vs 59 % vs 58 %). Cette différence de résultats était retrouvée dans
les sous-groupes de patients, en particulier dans le sous-groupe des lymphomes

de MALT gastriques (Grade B ; Annexe IV).

L’entretien par rituximab avec une perfusion de 375 mg/m? tous les 2 mois
durant 2 ans a démontré un bénéfice en premicre ligne seulement dans les
lymphomes ganglionnaires folliculaires (Salles, 2011). Pour les autres lymphomes
indolents, de type non folliculaire comme ceux de type MALT, I’entretien n’est pas
recommandé et est actuellement en cours d’évaluation dans les lymphomes de
MALT toutes localisations (Essai IELSG 38, phase II). Aussi actuellement bien
que certains proposent la chimiothérapie dans des formes localisées, elle est
plutot envisagée pour les lymphomes du MALT disséminés (voir protocoles
annexe IV). Une polychimiothérapie contenant des anthracyclines est & garder en cas
de transformation histologique en lymphome agressif et n’est pas justifiée en
premicre ligne (avis d’expert).

Certaines complications a long terme des chimiothérapies dans les lymphomes

indolents ont été rapportées, notamment une augmentation significative des cancers
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secondaires (Sacchi, 2008). Elles incitent a considérer en RCP les indications de ces
traitements en regard du caractére indolent de ces lymphomes du MALT.

Ainsi option surveillance seule aprés antibiotiques peut étre envisagée (maladie
dite résiduelle lymphomateuse microscopique, absence de lésions endoscopiques,

patient agé, terrain) (Fischbach, 2007).

Essais cliniques ou cohortes :

* Cohorte du GELD (Groupe d’Etude des Lymphomes Digestifs) lymphomes
gastriques du MALT localisés aprés éradication de H. pylori : facteurs pronostiques et
surveillance clinique avec études satellites de biologie moléculaire. Coordonnateur
gastroentérologie : Dr Agnés RUSKONE-FOURMESTRAUX, Hopital St Antoine,
75012 PARIS. Tel 01 49 28 31 70. E-mail agnes.fourmestraux@sat.aphp.fr ;

coordonnateur comité de relecture anatomie pathologique : Dr Bettina FABIANI
service d’anatomie pathologique du Pr Jean-Frangois FLEJOU, Hépital St Antoine,
750012 PARIS. Tel 01 49 28 21 76. E-mail bettina.fabiani@sat.aphp.fr ; biologie
moléculaire : Dr Pascale CERVERA ; hématologie : service du Pr M. MOHTY).

* Cohorte des lymphomes gastriques du MALT de I’Hopital Henri Mondor.
Gastroentérologues : Dr Michaél LEVY, Pr Jean-Charles DELCHIER
(coordonnateur) ; hématologue : Pr Corinne HAIOUN ; pathologistes : Pr Christiane
COPIE-BERGMAN, Pr Philippe GAULARD ; biologie moléculaire : Pr Karen
LEROY, Pr Marie-Héléne DELFAU-LARUE.

10.4.1.2. Lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBC)
Référence (protocole Annexe IV) :

Chimiothérapie R-CHOP associant le rituximab au CHOP (doxorubicine,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone) (Grade A) pour 6 ou 8 cycles
toutes les 3 semaines (Raderer, 2002).

Eradication de H. pylori systématique en vue de traiter 1’éventuelle
prolifération a petites cellules de type MALT associée.

Il a été démontré dans les lymphomes ganglionnaires (mais jamais dans des
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¢tudes de lymphomes gastriques seuls), que ’association du rituximab a la
chimiothérapie (protocole « R-CHOP ») entraine une survie supérieure

comparée au CHOP seul (Coiffier, 2002).
Options:

Chez le sujet jeune présentant un lymphome a masse tumorale importante et
disséminé (stade IV, LDH élevées), éventualité rare dans les LNH gastriques,
discuter avec les hématologues I’indication d’une intensification de la
chimiothérapie sous couvert d’une auto-greffe de cellules souches (Grade A
pour les LNH de ce type histologique). Pas d’indication de radiothérapie dans
les lymphomes DLBC digestifs

10.4.2. Lymphomes B intestinaux

Différentes formes fonction de leur origine cellulaire peuvent étre rencontrées.
Elles ont des pronostics et donc des traitements tres différents (Matysiak-

Budnik, 2013, Kim, 2011, Salar , 2006,)
10.4.2.1. Lymphomes diffus a grandes cellules B

Les plus fréquents, ils sont traités par chimiothérapie associée au
rituximab, comme les lymphomes a grandes cellules B d’autres
localisations. Le schéma et la durée du traitement dépendent de ’analyse
pronostique initiale (cf supra LNH estomac)

La seule indication de la chirurgie est en cas de complication inaugurale.
Elle est alors suivie d’une chimiothérapie adjuvante (4 cures de R-
CHOP ; annexe IV) (accord d’experts) (Raderer, 2002, Ruskoné-

Fourmestraux, 1993).

10.4.2.2. Lymphomes du manteau

Il s’agit du type histologique le plus fréquent des polyposes lymphomateuses
intestinales. Ces lymphomes sont souvent disséminés avec atteinte

multifocale de plusieurs segments du tube digestif. Des localisations
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ganglionnaires, médullaire voire sanguine sont fréquentes. Ils sont
caractérisés par une chimiorésistance relative et une évolution péjorative
aprés chimiothérapie a doses conventionnelles (Ruskoné-Fourmestraux 2010,

Ruskoné-Fourmestraux, 1997, Dreyling, 2013).

Actuellement, les sujets les plus jeunes (moins de 65 ans) relévent d’un
traitement d’induction de type R-DHAX (P ou C), suivi d’une
consolidation par intensification thérapeutique avec autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques , et d’un traitement d’entretien par
rituximab durant 2 ans. La prise en charge se fait dans les services

d’hématologie.

Chez les sujets de plus de 65 ans et moins de 80 ans, un traitement par R-
CHOP avec entretien par Rituximab sur au moins 2 ans est la
recommandation actuelle (Kluin-Nelemans, 2011, Dreyling, 2013) (Grade
B).

10.4.2.3. Lymphomes extra-ganglionnaires de la zone marginale du
MALT (faible degré de malignité)
A la différence des lymphomes gastriques de la zone marginale du MALT,
ceux localisés dans l’intestin sont rares et leur prise en charge n’est pas
consensuelle.
Dans les formes localisées, I’abstention thérapeutique peut se justifier.
Dans les autres cas, le traitement de référence est une association
rituximab et alkylant (chlorambucil). L’association R-CHOP doit étre
réservée en cas de suspicion de transformation.

La radiothérapie est inenvisageable du fait de la mobilité intestinale.

10.4.2.4. Lymphomes folliculaires

Parce qu’ils sont mieux identifiés, les lymphomes folliculaires (petites cellules B)
primitifs du tube digestif ne sont pas aussi rares qu’on le pensait. Ils sont
généralement intestinaux, et de découverte fortuite. Il s’agit de formes tantot

localisées (duodénales par exemple), tantdt plus disséminées dans le tube digestif
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avec parfois endoscopiquement une polypose lymphomateuse (Damaj, 2003,
Kodama, 2005, Misdraji, 2011).

L’abstention  thérapeutique initiale est justifiée dans les formes
asymptomatiques de faible masse tumorale (critere GELF), a I’instar des formes
ganglionnaires des lymphomes folliculaires, quel que soit I’Age du patient (Brice,
1997).

Lorsqu’un traitement est nécessaire dans les formes symptomatiques et/ou forte
masse tumorale : (crittre GELF), le traitement de référence repose sur
P’association d’une chimiothérapie par CVP ou CHOP associée au rituximab
avec un traitement d’entretien par rituximab de 375 mg/m2 tous les 2 mois

durant 2 ans (forme la plus utilisée de ce traitement d’entretien).

10.4.2.5. Lymphomes de Burkitt

10.4.2.

Ces lymphomes sont observés chez les enfants et les adultes jeunes ; les présentations
digestives notamment iléo-caecales ne sont pas rares.

La chimiothérapie premiére en service d’hématologie spécialisé est une urgence
thérapeutique (Patte, 2007)

Les chimiothérapies intensives incluant wun traitement intrathécal
prophylactique, et adaptées aux facteurs pronostiques initiaux entrainent un
taux de guérison élevé. Elles comprennent une anthracycline, du
cyclophosphamide, du méthotrexate a fortes doses et de la cytarabine.

Pas d’indication de chirurgie, sauf pour une intervention en urgence en cas de

complication.

6. IPSID — maladie des chaines alpha (M-Ca)

La M-Ca décrite chez les patients jeunes vivant autour du bassin
méditerranéen, a vu sa prévalence diminuer au point qu’elle a quasi disparu
dans les pays occidentaux. Il s’agit d’un lymphome extra-ganglionnaire de la
zone marginale ou lymphome de MALT atteignant le systéme IgA-exocrine
des muqueuses (Rambaud, 1994, Rambaud, 1989). Une étude a mis en
¢vidence le role pathogene de Campylobacter jejuni dans la prolifération
tumorale (Lecuit, 2004). Le lymphome se localise principalement au gréle et
aux ganglions mésentériques, mais peut toucher 1’estomac, le recto-colon, les

ganglions abdominaux plus distaux et périphériques, I’anneau de Waldeyer, la
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moelle osseuse et les autres organes.

La maladie évolue d’un stade plasmocytaire de faible degré de malignité
(stade A) a un stade immunoblastique de haut degré de malignité (stade C).
Au stade B, intermédiaire entre les précédents, l'infiltrat cellulaire est fait de
plasmocytes  franchement dystrophiques et dun petit nombre
d'immunoblastes. Surtout, plusieurs grades de malignité¢ peuvent étre observés
au méme moment d’un site a 1’autre. Aussi, un bilan d’extension exhaustif
doit-il étre réalisé.

Les indications thérapeutiques tiennent compte de 1’ige et de I’état
général, qui peut étre altéré a tous les grades histologiques, tant & cause
de la malabsorption/entéropathie exsudative que de la tumeur elle-méme.
Selon les cas, une diététique appropriée, une nutrition entérale ou
parentérale est nécessaire. Des carences spécifiques (fer, folates, calcium,
magnésium, oligo-éléments, vitamines ...) seront corrigées.

Les traitements sont fonction du grade de malignité (définitions propres
a la M-Ca):

- les lésions au stade A limitées au tractus gastro-intestinal et aux ganglions
satellites sont traitées par antibiothérapie orale, macrolide ou cycline, associée
pendant 1 mois au métronidazole, qui éradique une éventuelle lambliase ;
toute autre parasitose est aussi traitée.

Sur 28 patients ainsi traités, 39 % entrerent en rémission compléte (Rambaud,
1994, Rambaud, 1989). En raison du caractére imprévisible de 1'évolution du
stade A vers un stade de haut degré de malignité, la chimiothérapie (cf infra)
doit étre instituée assez tot chez les malades n'ayant pas répondu aux
antibiotiques ;

- les stades B et C (transformation en grandes cellulles B) outre un traitement
antibiotique et antiparasitaire car il peut améliorer le syndrome de
malabsorption, relévent d'une chimiothérapie incluant une anthracycline (R-
CHOP) si I’état nutritionnel et digestif le permet. Certains patients ont
bénéfici¢ d'une intensification avec autogreffe de cellules souches (avis

d’expert).
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10.4.3. Lymphomes T intestinaux

Les lymphomes digestifs T sont rares, représentant moins de 1% des
LNH. Le caractére pronostique péjoratif du phénotype T est établi
(Gisselbrecht, 1998) et conduit a évaluer des approches thérapeutiques
alternes. 1l n’existe aucune recommandation spécifique actuelle pour les
lymphomes T digestifs. A c6té des localisations intestinales des
lymphomes T viro-induits (liés a HTLV1 ou a EBV comme les
lymphomes nasaux T ou NKT), ceux liés aux déficits immunitaires, ou
des lymphomes T CD4+ du chorion (Malamut, 2015), on distingue les
lymphomes T associés aux entéropathies, en particulier ceux associés a la
maladie ceeliaque (Carbonnel, 1999, Cellier, 2000). Les complications
lymphomateuses de la maladie ceeliaque sont rares, inférieures a 3/100
000 habitants par an, mais graves. L’équipe du Pr Cellier a mis en
évidence la sprue réfractaire clonale, dite de type II (SR II) par
opposition au type I qui est non clonal. La SR II est considérée comme un
lymphome de faible degré de malignité, intra-épithélial, associé a la
maladie cceliaque et est caractérisée par une expansion de petits
lymphocytes intraépithéliaux de phénotype anormal (pas d’expression en
surface du complexe CD3-récepteur T, mais CD3+ en intracellulaire en
IHC et CD8-, CD103+) (Cellier, 2000 ; Cellier, 1998). Elle se complique
en lymphome T de haut degré de malignité dans 30 & 50 % des cas a 5
ans et son pronostic est sombre avec moins de 45 % des patients en vie 5
ans apreés le diagnostic (Malamut, 2009). Son diagnostic est difficile et
nécessite notamment des études immunohistochimiques, phénotypiques et de
biologie moléculaire (PCR Multiplex) spécialisées. Issus de ’intestin gréle
proximal, les LIE anormaux de la sprue réfractaire peuvent se propager a
I’ensemble du tube digestif (gréle distal, estomac, c6lon), circuler dans le
sang et se localiser dans la moelle osseuse, et divers épithéliums comme la
peau, les poumons, les sinus du fait de leur épithéliotropisme. Plus récemment
ont été identifiées des leucémies a grain, LGL (Large granular lymphocytic
Leukemia) qui, de la périphérie, envahissent I’intestin des patients coeliaques

leur conférant ainsi une résistance au régime sans gluten. Il s’agit d’un
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diagnostic différentiel de la SR II en raison de la persistance d’un syndrome
de malabsorption, de 1’atrophie villositaire et d’un clone T intestinal chez des
patients coeliaques. La cytométrie de flux permet le diagnostic en montrant
I’expression habituelle des marqueurs CD8 et CD57 chez ces patients

(Malamut, 2012).

Le mauvais pronostic de la SR II est li¢ a I’absence de traitement efficace
puisque ceux habituellement utilisés (corticoides et immunosuppresseurs)
n’ont qu’un effet partiel et provisoire (Malamut, 2009). Le réseau « CELAC »
(Centre Expert national des Lymphomes Associés a la maladie Cceliaque)
diffuse les techniques et criteres diagnostiques et de surveillance des SR 11 et
lymphomes invasifs. Ainsi 26 centres régionaux experts sont en réseau pour
améliorer la prise en charge des patients en organisant une relecture
anatomopathologique centralisée (Hopital Necker Enfants Malades, Pr N.
BROUSSE, Dr J. BRUNEAU) et des réunions de concertations
pluridisciplinaires. Sont discutées notamment en RCP, deux nouvelles
stratégies thérapeutiques pour les SR II: 1 - un traitement classique par
chimiothérapie-autogreffe faisant 1’objet d'un PHRC INCa (« Sprue
Autogreffe », PHRC INCa, essai ferm¢) 2- une thérapie ciblée par 1’utilisation
d’inhibiteurs de la voie de signalisation intra-lymphocytaire de I’IL-15
(inhibiteurs de JAK 3, en projet).

Le but consiste a guérir les patients avec SR II et a prévenir ’apparition de
lymphomes T de haut degré de malignité appelés « Enteropathy Associated T
cell Lymphoma » (EATL). Ces lymphomes T de haut degré de malignité
(EATL) sont rares (incidence évaluée entre 0,22 et 1,9/100 000 habitants)
(Askling, 2002) mais de pronostic sombre avec une survie ne dépassant pas
20 % a 5 ans. L’EATL peut étre diagnostiqué au cours d’une urgence
chirurgicale et révéler la maladie cceliaque. A D’inverse, lorsque la
maladie ceeliaque est connue, le lymphome doit étre recherché devant une
résistance au régime sans gluten et son diagnostic peut étre difficile. Il

repose sur 1’entéroscopie, la tomodensitométrie thoraco-abdominale, le TEP-
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scan voire la laparotomie ou laparoscopie exploratrice.
La prise en charge et le traitement des EATL de I’ensemble de ces
lymphoproliférations intestinales sont également discutés en RCP nationale

du CELAC (cf § 10.4.4.).

10.4.4. Etudes cliniques et observatoires pour les lymphomes
intestinaux B et T

La diversité des formes anatomo-cliniques et leur rareté nécessitent une
concertation entre cliniciens et anatomopathologistes.

- Observatoire du GELD pour les lymphomes B intestinaux avec traitement
spécifique de chaque sous-type histologique Dr Agnes Ruskoné-
Fourmestraux, Hopital St Antoine, 75012 PARIS. Tel : 01 49 28 31 72. E-

mail : agnes.fourmestraux@sat.aphp.fr (coordonnateur anatomo-pathologie :

Dr Bettina Fabiani, Hopital Saint Antoine, bettina.fabiani@sat.aphp.fr ).

- Essais cliniques rejoignant les protocoles hématologiques des formes
ganglionnaires pour les lymphomes a cellules du manteau (polypose
lymphomateuse), les lymphomes a grandes cellules B et les lymphomes de
MALT, et les lymphomes T. Contact Pr. C. Thieblemont, Hopital Saint-
Louis, service d’hémato-oncologie, Paris. Représentant LYSA : e-mail
catherine.thieblemont@aphp.fr :

- Observatoire des lymphomes T intestinaux du Groupe CELAC (Centre
Expert national des Lymphomes Associés a la maladie Ceceliaque
(coordonnateur Pr Christophe Cellier, Pr Georgia Malamut Hopital Européen

Georges Pompidou. christophe.cellier@egp.aphp.fr;

georgia.malamut@egp.aphp.fr).

- Essai testant un anticorps anti-IL-15 dans la sprue réfractaire de type II
(CELIM-RCD-002), essai international Celimmune LLC (investigateur
principal USA : Dr Francisco Leon ; investigateurs France : Pr Christophe

Cellier/Pr Georgia Malamut ; premieres inclusions prévues en janvier 2016.
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10.5. Surveillance

10.5.1. Aprés immuno-chimiothérapie ou radiothérapie

Classiquement, la surveillance des lymphomes apreés chimiothérapie et/ou
chirurgie et/ou radiothérapie prévoit un bilan post thérapeutique puis
annuel pendant 10 ans comprenant : un examen clinique, un contréle
biologique (LDH, béta 2 microglobulinémie, biologie hépatique) et
éventuellement selon le type de lymphome un scanner abdomino-
thoracique et un contrdle endoscopique du site principal initialement

atteint.

10.5.2. Attitude non codifiée a moduler en fonction du type
histologique (accord d’experts)

1. Haut degré de malignité : surveillance clinique tous les 3 mois durant
la 1 année puis tous les 6 mois la 2°™ année, puis 1 fois par an, avec
examen clinique, endoscopique et taux de LDH ; durée du suivi: 5 — 10
ans (avis d’expert). Aucun examen d’imagerie ni par scanner ni par
FDG-PET scan n’est recommandé. La fréquence optimale des controles
endoscopiques est indéterminée.

2. Faible degré de malignité: risque de rechute permanent (LNH
folliculaires) d’ou surveillance réguliere au long cours et examens
complémentaires orientés par les signes cliniques.

Pour les lymphomes de la zone marginale du MALT aprés éradication
de H. pylori, il a été proposé une surveillance clinique et endoscopique,
annuelle pendant au moins 10 ans. Cependant la surveillance a partir de
5 ans peut €tre espacée en sachant aussi que rien n’est codifié (Ruskoné-
Fourmestraux, 2011). La surveillance de I’estomac laissé en place est
d’autant plus importante qu’il existe une dysplasie ou métaplasie sur les
biopsies, en effet des cas d’adénocarcinomes gastriques ont été signalés
au cours du suivi des lymphomes guéris (Fischbach, 2007 ; Zullo, 2010;
Copie-Bergman, 2005). L’étude épidémiologique des Hollandais de

Capelle et al a retrouvé multiplié par 6 le risque de survenue d’un
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10.6

adénocarcinome gastrique par rapport a une population générale chez les
patients avec antécédents de lymphomes gastriques quel que soit le

traitement (Capelle, 2008).

Traitement des récidives

Pour les lymphomes de la zone marginale du MALT de I’estomac, les
récidives sont exceptionnelles il s’agirait plutot de formes ayant
incomplétement régressé, elles doivent faire penser a une mauvaise
éradication de H. pylori. Dans le cas contraire proposer un nouveau traitement
alternatif différent du premier.

Dans les autres localisations et sous- types histologiques, elles sont de
mauvais pronostic. Ces patients doivent étre pris en charge en milieu
hématologique. Les chimiothérapies de rattrapage reposent sur des protocoles
associant platine, étoposide, aracytine a fortes doses ou ifosfamide et
étoposide. Chez les sujets jeunes répondeurs, il est licite d’envisager en milieu
hématologique une intensification avec réinjection de cellules souches

hématopoiétiques autologues (« autogrefte »).

10.7. ANNEXE I - CLASSIFICATIONS HISTOPATHOLOGIQUES

a- Différents types de lymphomes gastro-intestinaux selon la

classification OMS (2008) (Swerdlow, 2008)

Lymphomes B
* Extra-ganglionnaire de la zone marginale du tissu lymphoide associé
aux muqueuses : MALT = Mucosa Associated Lymphoide Tissue
dont la Maladie des chaines lourdes (alpha ...)
* Diffus a grandes cellules
* Du manteau
* De Burkitt
* Folliculaire
Lymphomes T
*associé¢ ou non a une entéropathie de type intestinal (avec ou sans
atrophie villositaire) de faible et surtout haut degré de malignité

b- Score histologique du GELA pour I’évaluation post-thérapeutique des
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lymphomes gastriques du MALT. D’aprés Copie-Bergman et al. 2003

Score | Lymphoid infiltrate LEL Stroma
CR Absent or scattered plasma cells and small Absent Normal or empty LP
lymphocytes in LP and or fibrosis
pMRD Aggregates of lymphoid cells or lymphoid Absent Empty LP and/or
nodules in the LP/MM and/or SM fibrosis
rRD Dense, diffuse or nodular extending around Focal or absent | Focal empty LP and/or
glands in the LP fibrosis
NC Dense, diffuse or nodular Present — May No changes
be absent

CR:Complete histological remission. pMRD: Probable minimal residual disease
rRD:Responding residual disease. NC: No change

LP:lamia propria. MM:muscularis mucosa. SM:submucosa. LEL:lymphoepithelial lesions

10.8. Annexe II — Stades cliniques des lymphomes non-hodgkiniens.

Classification d’Ann Arbor modifiée par Musshoff pour le tube digestif (Musshoff

1977).
Stade I Atteinte d’un ou plusieurs sites du tube digestif sans atteinte ganglionnaire
Stade IIg Atteinte d’un ou plusieurs sites du tube digestif et des ganglions régionaux
sans atteinte extra-abdominale.
Modification de Musshoft :
stade II;g= atteinte des seuls ganglions contigus
stade II,z= atteinte des ganglions régionaux non contigus.
Stade 111 Atteinte localisée du tube digestif associée a une atteinte ganglionnaire de
part et d’autre du diaphragme.*
Stade IV Atteinte d’un ou plusieurs organes extra-ganglionnaires et/ou extra-
abdominale avec ou sans atteinte ganglionnaire associée.

*stade généralement non rencontré dans les lymphomes digestifs.
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PARIS staging system pour les lymphomes gastro-intestinaux: nouvelle
classification adaptée au tube digestif notamment estomac et élaborée par le groupe
européen EGILS (European Gastro -Intestinal Lymphoma Study group) (Ruskoné-
Fourmestraux, 2003).

TX extension non précisée

TO pas de lymphome

T1m atteinte muqueuse

T1sm atteinte s/muqueuse

T2 atteinte de musculaire muqueuse et s/séreuse

T3 atteinte de la séreuse

T4 extension séreuse et au-dela vers les organes de voisinage

NX envahissement ganglionnaire non connu

NO pas d’envahissement ganglionnaire

N1 envahissement ganglionnaire régional

N2 envahissement ganglionnaire abdominal a distance
N3 envahissement ganglionnaire extra abdominal

MX bilan d’extension non connu

MO pas d’autre localisation métastatique

M1 envahissement des tissus non contigus a la lésion digestive (péritoine, plévre) ou organes (ex :
cavum, parotide, annexes oculaires, poumon, foie, sein, autre site gastro-intestinal)

BX moelle non explorée
B0 pas d’atteinte médullaire
B1 infiltration médullaire

10.9. Annexe III — Radiothérapie technique (Ch. Hennequin)

Technique d’irradiation
* Patient en décubitus dorsal
* Photons de haute énergie (? 10 MV)

* Une configuration a trois ou quatre faisceaux, au minimum est requise. La mise en place de ces
faisceaux sera aidée par la technique conformationnelle

* Tous les faisceaux devront étre utilisés a chaque séance
* Le traitement sera réalisé chez un patient avec un estomac vide, donc a distance des repas.

Volumes cibles
* Estomac en totalité, c¢’est-a-dire du cardia jusqu’a I’antre incluse (le lymphome gastrique, en
particulier ceux de la zone marginale du MALT étant une maladie pluri-focale)

* Aires ganglionnaires péri-gastriques.

Technique conformationnelle
*  Malade en position de traitement

*  Axes de références définis
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*  Scanner : réaliser des coupes tous les 1 cm, et si possible tous les 0,5 mm du tiers inférieur de
I’cesophage jusqu’a 3 a 5 cm sous la partie inférieure de ’antre

*  L’opacification de I’estomac se fera en faisant avaler au patient une trés petite quantité de
liquide de contraste (20 a 30cc). Une plus grande quantité conduit & une augmentation du
volume gastrique et donc a une surestimation du volume-cible :

*  GTV (volume tumoral macroscopique): estomac a partir du cardia et en incluant ’ensemble de
I’antre

*  CTV (volume tumoral clinique : volume cible anatomoclinique) : inclusion des ganglions péri-
gastriques, il s’agit des ganglions de la petite courbure (relai 1,3 et 5) et ceux de la grande
courbure (relai 2,4 et 6) de la classification japonaise (Jpn J Surg, 1981 ; 11 :127-139 et
Marescaux J, Evrard S. EMC techniques chirurgicales-appareil digestif, 1997, 40 :32)

*  PTV (volume tumoral prévisionnel) : on réalisera une marge de 1 cm autour du GTV

*  Organes critiques a contourner : reins, foie. Des histogrammes dose-volumes pour chacun de
ces organes seront réalisés. Habituellement, la technique la plus simple qui protége au mieux
ces organes consiste en trois faisceaux (un antérieur et deux latéraux). Des techniques plus
complexes peuvent parfois étre utiles, en particulier pour diminuer le volume de parenchyme
hépatique irradié.

Doses
* Lymphomes extra-ganglionnaires de la zone marginale du MALT : 30 Gy

Fractionnement 1.8 a 2 Gy/séance ; 5 séances par semaine
Prescription d’anti-HT3 et d’inhibiteurs de la pompe a protons.

10.10. Annexe IV — Chimiothérapie + rituximab

» Chimiothérapies et Immunothérapie pour les lymphomes non hodgkiniens de
faible malignité a petites cellules :

* Protocoles incluant rituximab-chlorambucil —

phase d’induction : rituximab (Mabthera®) hebdomadaire 375mg/m? x 4 injections (de S1 a S4)
associée a du chlorambucil 6mg/m?” / jour pendant 6 semaines

évaluation thérapeutique durant la semaine 7 a semaine 8

consolidation : 4 cures mensuelles comportant chacune une perfusion de rituximab a J1 avec la
prise de chlorambucil 6mg/m? /jour pendant 2 semaines tous les mois

Surveillance NFS pour adaptation des doses. Boissons abondantes.
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» Chimiothérapie + Immunothérapie pour les lymphomes diffus a grandes cellules B

dits de haute malignité : 6 a 8 cycles répétés a intervalle de trois semaines

R-CHOP

CYCLOPHOSPHAMIDE 750mg/m2 IV J1

DOXORUBICINE 50mg/m2 IV J1 (apres vérification d’une bonne fonction myocardique)
VINCRISTINE 1,4mg/m2 IV J1 sans dépasser la dose de 2mg

PREDNISONE 60mg/m2 po J1 a J5

+RITUXIMAB (Mabthera®) 375mg/m2. : débits de perfusion (selon tables) adaptés au n° de cure

et a la surface corporelle. Administré en J1 avec le CHOP ou JO.

R-Mini CHOP (sujet 4g¢é) :

CYCLOPHOSPHAMIDE 600 mg/m2 IV J1

DOXORUBICINE 25mg/m2 IV J1 (apres vérification d’une bonne fonction myocardique)
VINCRISTINE 1,4mg/m2 IV J1 sans dépasser la dose de 2mg

PREDNISONE 60mg/m2 po J1 aJ5

+ RITUXIMAB (Mabthera®) 375mg/m? : débits de perfusion (selon tables) adaptés au n° de cure
et a la surface corporelle. Administré en J1 avec le CHOP ou JO

Adaptation des doses :

Traitement repris a doses pleines si PN > 1,5 x 109/1 et plaquettes > 100 x 109/1, sinon report .

En prophylaxie primaire ou secondaire si neutropénie séveére (< 0,5 x 109/1) a fortiori si compliqué
d’un épisode fébrile, utilisation de facteurs de croissance hématopoiétiques (G-CSF) et/ou

réduction de la dose en fonction du contexte : dge, état nutritionnel, intention curative ou palliative.
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