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COMPRENDRE

LE SANG, SA COMPOSITION

Le sang est un liquide qui circule a travers tout
I'organisme via les vaisseaux sanguins et
remplit différentes fonctions. Il est constitué de

trois types d’élements:

> les globules rouges, qui transportent
I"oxygene des poumons aux cellules de
I'organisme et ramenent le CO2 des mémes
cellules vers les poumons ou il est expulsé;

> les globules blancs, qui défendent notre
organisme contre les infections et les
agressions extérieures;

> les plaquettes, qui permettent la
coagulation du sang et donc la cicatrisation,
en s'agrégeant pour former un caillot lors
d’une coupure par exemple.

Ces cellules baignent dans un liquide appelé
plasma.



Notre organisme contient environ s litres de sang.
Cette quantité varie toutefois en fonction de différents facteurs
comme la taille ou encore le poids d’un individu.



COMPRENDRE

LA MOELLE OSSEUSE
ET LES LIGNEES SANGUINES

La moelle osseuse est une substance liquide
et épaisse que 1'on retrouve, comme son
nom l'indique, dans certains os. Elle contient
les cellules souches hématopoiétiques,
les cellules qui donnent naissance a toutes
les cellules sanguines. Ces cellules souches
donnent d’abord naissance:

> aux cellules souches myéloides, qui
donnent a leur tour naissance a certains types
de globules blancs (granulocytes, monocytes),
aux globules rouges et aux plaguettes;

> aux cellules souches lymphoides, qui donnent
a leur tour naissance aux lymphocytes, un type
de globules blancs tres spécialisés. Certains
précurseurs lymphoides passent par le thymus
pour terminer leur maturation et permettre la
reconnaissance du soi et du non-soi.
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COMPRENDRE

LES DEFENSES IMMUNITAIRES
1/2

Les globules blancs nous protegent contre
les agressions extérieures: bactéries, virus,
champignons, cellules anormales (en cas de
cancer par exemple) ou étrangeres a notre
organisme. On en distingue différents types:

> les lymphocytes, qui ciblent et détruisent
précisément certains agresseurs (immunité
acquise);

> les granulocytes, qui induisent une réponse
«générique» et rapide face aux agresseurs
(immunité innée) et jouent par exemple un
réle dans certains processus allergiques;

> les monocytes, qui assurent entre autres
missions la phagocytose: ils ingerent et
détruisent les agents pathogenes.



4.000 3 11.000 globules
blancs par mm3 de sang




COMPRENDRE

LES DEFENSES IMMUNITAIRES
2/2

Les globules blancs et certains tissus et
organes, comme les ganglions, la rate, les
muqueuses respiratoires et digestives, et la
peau forment notre systeme de défense: le
systeme immunitaire.

Les agents infectieux pénetrent dans
I'organisme par diverses voies. lIs sont
reconnus par les ganglions s'ils se retrouvent
dans la lymphe, par la rate s'ils se retrouvent
dans le sang, par les muqueuses s’ils entrent
par les voies aériennes et digestives.






COMPRENDRE

LES LYMPHOCYTES

Les lymphocytes reconnaissent les bactéries

et autres agents pathogenes que le systeme

immunitaire a déja «mémorisés», et développent

une réeponse specifique. Il existe trois sortes de

lymphocytes:

> les lymphocytes B, qui produisent des
anticorps. Les agents pathogenes présentent
a leur surface des protéines appelées
antigenes qui leur sont propres. Les anticorps
portés par les lymphocytes B se lient a
I"antigene correspondant et déclenchent une
réponse immunitaire adéquate*;

> les lymphocytes T, qui détectent spécifi-
quement les agents pathogenes étrangers et
les détruisent. lIs peuvent également réguler
I'action des lymphocytes B;

> les lymphocytes NK, qui tuent les cellules
infectées ou cancéreuses.

* Les lymphocytes B peuvent également se transformer en plasmocytes qui secretent les
anticorps. Ces anticorps agiront dans tout 'organisme via le plasma.



Les lymphocytes B et T développent une réponse immunitaire
précise face a un agresseur en particulier (immunité acquise).
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COMPRENDRE

LE SYSTEME ET LES GANGLIONS
LYMPHATIQUES

Le systeme lymphatique est composé de
certains organes comme la rate, le thymus, les
amygdales, la moelle osseuse, les muqueuses et
d’un réseau de fins vaisseaux, qui se ramifient
dans tout I'organisme et transportent la lymphe.
Ce réseau lymphatique conflue vers certaines
zones appelées ganglions.

Les ganglions lymphatiques sont de petits
organes en forme de haricots que I'on retrouve
par centaines dans tout I'organisme et qui
peuvent étre palpés dans le cou, sous 'aisselle
ou encore dans I'aine. lls contiennent une
grande quantité de lymphocytes et permettent
leur mise en contact avec les agents infectieux
charriés par la lymphe. lIs jouent donc un role
de premier plan dans la réponse immunitaire en
permettant I'activation des lymphocytes B.






LES LYMPHOMES ET LE LDGCB

i

LES LYMPHOMES SONT
DES CANCERS

Les cellules de notre organisme se reproduisent
en permanence. Malheureusement, des erreurs,
appelées mutations, peuvent apparaitre lors de
ce processus, donnant naissance a des cellules
anormales.

> Ces cellules perdent leur capacité de mort
cellulaire programmeée (apoptose) qui
permet aux cellules saines de s’autodétruire
lorsqu’elles deviennent trop vieilles ou
dysfonctionnent.

> Elles se reproduisent de facon anarchique
et non controlée.

Lorsque ces cellules anormales proliferent et
que le systeme immunitaire ne parvient plus a
les éliminer, c'est le cancer.



On parle de lymphome lorsque le cancer touche des lymphocytes
et qu’il débute dans les tissus lymphatiques secondaires: ganglions
lymphatiques, rate, tissus lymphatiques présents dans les muqueuses
(MALT) de I'estomac, des bronches...




LES LYMPHOMES ET LE LDGCB

LYMPHOMES HODGKINIENS
ET NON HODGKINIENS

Il existe deux types principaux de lymphomes:

> Le lymphome hodgkinien, caractérisé par
la présence de cellules de Reed Sternberg.

> Les lymphomes non hodgkiniens (LNH),
qui sont les plus fréquents’ et regroupent
plus de 80 maladies dont le trait commun
est d'étre des «cancers des lymphocytes»
qui débutent dans les tissus lymphoides
secondaires. lIs touchent toutefois différents
types de lymphocytes et ont différentes
caractéristiques. Les lymphomes a cellules B
provenant des lymphocytes B représentent
85% des LNH.

Les lymphomes non hodgkiniens sont le
huitieme cancer le plus fréquent en Belgique?.



Lymphome hodgkinien

Lymphomes non
hodgkiniens




LES LYMPHOMES ET LE LDGCB

LE LDGCB, UN TYPE DE
LYMPHOME NON HODGKINIEN
(EN CHIFFRES)

> Le lymphome diffus a grandes cellules
B (LDGCB) représente 30 a 40% des
lymphomes non hodgkiniens, ce qui en fait
le lymphome le plus fréquent3.

> |1 touche un peu plus de 800 personnes par
an en Belgique*.

> |l touche surtout des personnes de plus de
65 ans et majoritairement des hommes”°.

Les lymphocytes circulent dans tout I'organisme.
Il n’est donc pas rare en cas de lymphome de voir
d’autres ganglions ou d’autres organes atteints.

Par contre, les lymphomes ne forment
pas réellement de tumeurs solides et donc
pas de métastases.







LES LYMPHOMES ET LE LDGCB

8

LES CARACTERISTIQ‘UES DU
LYMPHOME DIFFUS A GRANDES
CELLULES B

Le lymphome diffus a grandes cellules B ou
LDGCB doit son nom au type de cellules touchées.
[l se développe en effet a partir de lymphocytes B
anormaux qui apparaissent particulierement
grands au microscope et sont dispersés de
maniere diffuse au sein des ganglions.

[1 s’agit d'un lymphome agressif et dont
I"évolution est rapide. Il est donc primordial
d’'initier un traitement au plus tot.

[l apparait 1e plus souvent dans les ganglions
lymphatiques, mais les cellules cancéreuses
peuvent également apparaitre dans d’'autres
organes, comme la peau, les os, le cerveau, la
moelle épiniere, la moelle osseuse, le tube digestif.
On parle alors d'atteintes extra-ganglionnaires.
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LES SYMPTOMES

DES GANGLIONS GONFLES

La présence de ganglions gonflés (adéno-
pathies) est un symptome fréquent, mais
pas systématique du lymphome diffus a
grandes cellules B. Ce gonflement est dii ala
prolifération des lymphocytes B cancéreux
au sein des ganglions touchés.

[Is peuvent étre palpables au niveau des
aisselles, de I'aine et du cou, mais peuvent
apparaitre dans n‘importe quelle partie du
corps, comme le thorax ou I'abdomen.

Les ganglions gonflés sont généralement
indolores, mais peuvent toutefois, en fonction
de la localisation, s’"accompagner de certains
signes, comme une sensation de géne ou de
ballonnements au niveau de 'abdomen.
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LES SYMPTOMES

LES SYMPTOMES B ET
LES ATTEINTES EXTRA-
GANGLIONNAIRES

Le lymphome diffus a grandes cellules B peut
également occasionner des symptdmes appelés
symptomes B:

> fievre supérieure a 38°C pendant plus d'une
semaine,

> perte inexpliquée de plus de 10% du
poids corporel,

> sueurs nocturnes importantes plusieurs
nuits d’affilée.

La fatigue est également un symptdome fréquent.
Silelymphome a atteint d’autres organes,
d’autres symptdmes peuvent également
apparaitre en fonction de la localisation de
ces atteintes extra-ganglionnaires.
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LE DIAGNOSTIC

LUANAMNESE ET UEXAMEN
CLINIQUE

Linterrogatoire par le médecin (anamnese)
et 'examen clinique sont les premieres étapes
du diagnostic.

Au cours de la consultation, le médecin pose
donc différentes questions afin d"évaluer les
symptomes et de déterminer s’ils peuvent
étre le signe d'un lymphome diffus a grandes
cellules B. Il examine différentes parties du
corps, notamment au niveau du cou, des
aisselles et de 1'aine afin de détecter la présence
de ganglions lymphatiques gonflés.

[l palpe également 'abdomen pour vérifier si
certains organes internes comme le foie ou
la rate ne sont pas anormalement gonflés
(hépatomégalie ou splénomégalie).

S'il soupconne la présence d'un lymphome, il
prescrira différents examens complémen-
taires afin de confirmer le diagnostic.






LE DIAGNOSTIC

LA PRISE DE SANG
ET LA BIOPSIE

Une prise de sang est en général prescrite

afin de réaliser un hémogramme (analyse des
cellules sanguines), de rechercher la présence
de certaines infections (virus d'Epstein-Barr
ou VIH, par exemple) qui peuvent en effet avoir
un impact sur le traitement, ou encore pour
récolter certaines donneées, telles que le taux
de lactate déshydrogénase (LDH), une protéine
que 1'on retrouve dans le sang.

La biopsie est le seul moyen de confirmer

le diagnostic. Elle consiste a prélever
chirurgicalement ou a 1'aide d’un trocart un
fragment des ganglions ou des tissus atteints
afin de les faire examiner au microscope par
un spécialiste, I'anatomopathologiste.



L'anatomopathologiste pourra confirmer s’il s’agit ou non
d’un lymphome et de quel type afin d’orienter au mieux
les décisions thérapeutiques a venir.



LE DIAGNOSTIC

LE BILAN D'EXTENSION

Le bilan d’extension permet de veérifier sile
cancer s'est étendu a d’autres tissus et

de préciser lesquels. Cette information est
primordiale pour choisir le meilleur traitement.

[T consiste généralement en un PET-Scan
(Tomographie par Emission de Positrons
couplée a un scanner), mais d autres examens
d'imagerie peuvent également étre prescrits,
comme une IRM siT'on soupconne la présence
de cellules cancéreuses au niveau du systeme
nerveux central.
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LE DIAGNOSTIC

LE BILAN GENERAL DE SANTE

On pourra procéder également a différents
examens afin d’évaluer I'état général de
santé du patient.

Certains traitements peuvent en effet avoir

un impact sur certains organes, comme le
cceur ou les reins. Il est donc nécessaire, avant
de les administrer, de vérifier leur fonction
afin d’adapter au mieux les dosages et les
protocoles.
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L'EVOLUTION

UNE EVOLUTION RAPIDE:
TRAITER AU PLUS VITE

Le lymphome diffus a grandes cellules B est
agressif et se développe rapidement. La
durée de survie moyenne si ce lymphome n’est
pas traité est d'un an en moyenne®.

Il est donc primordial d’initier un traitement
le plus rapidement possible, idéalement
dans les jours ou les semaines qui suivent

le diagnostic. Il peut toutefois étre guéri.
Environ six a sept patients sur dix guérissent
apres le traitement de premiere ligne®. Et des
traitements existent en cas d’échec de cette

1 ligne de traitement.






L'EVOLUTION

LA STADIFICATION
(CLASSIFICATION D’ANN ARBOR)

Le stade décrit 'extension de 1a maladie au
sein de I'organisme. On en distingue quatre:

> Stade I: le lymphome est localisé dans un
seul groupe de ganglions lymphatiques ou
dans un seul organe du systeme lymphatique;

> Stade Il: on retrouve des cellules du lymphome
dans au moins deux groupes de ganglions ou
dans un ou plusieurs ganglions ainsi que dans
un organe situé du méme coté du diaphragme
(Te muscle situé sous les poumons);

> Stade lll: les cellules du lymphome ont
atteint des ganglions lymphatiques et/ou
des organes proches des ganglions situés des
deux cotés du diaphragme (thorax, abdomen);

> Stade IV: les cellules cancéreuses se sont

propagées a la moelle osseuse ou a d’ autres
organes situés a distance des ganglions touchés.



Un ganglion ou un organe Deux ganglions ou un ganglion
et un organe a proximité

Des deux cétés du diaphragme Moelle osseuse envahie ou
organe distant touché
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L'EVOLUTION

LE PRONOSTIC (IPI)

Le pronostic (ou Index Pronostic International,
IPl) permet d'identifier les personnes plus

a risque d’évolution défavorable de leur
lymphome.

[T établit un score de O (risque faible) a 5 (risque
élevé) en fonction de différents facteurs de
risque’:

> un dge supérieur a 60 ans,

> un taux élevé de lactate déshydrogénase
(LDH), une protéine que 1'on retrouve dans le
sang,

> I'état général du patient,
> un lymphome de stade lll ou IV,

> un nombre d’atteintes extra-ganglionnaires
supérieura 1.



La stadification et I'lPI permettent de choisir le traitement
le mieux adapté a chaque patient.



LES TRAITEMENTS

LE TRAITEMENT DE 1% LIGNE:
UIMMUNOCHIMIOTHERAPIE

Le premier traitement généralement
prescrit en cas de LDGCB est une
immunochimiothérapie. Il combine:
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> une (poly)chimiothérapie, composée
généralement de quatre principes actifs
(CHOP). Celle-ci détruit les cellules qui
se divisent rapidement a travers tout
I'organisme, et donc les cellules cancéreuses.

> une immunothérapie, qui permet de cibler
un antigene (CD20) présent a la surface des
lymphocytes B. Il détruit donc les cellules
cancéreuses et les lymphocytes B sains, mais
épargne les autres cellules du corps. Uantigéne
n’est toutefois pas présent a la surface des
lymphocytes B immatures qui sont donc

' épargnés et peuvent ensuite générer de
' nouveaux lymphocytes B adultes sains.



Limmunochimiothérapie combine deux traitements
qui ont des mécanismes d’action différents.



LES TRAITEMENTS

LA REMISSION ET LE SUIVI APRES
LE TRAITEMENT DE 17 LIGNE

Le traitement de premiere ligne permet
d’obtenir une rémission chez plus ou moins
deux tiers des patients?.

Un PET-scan est prévu a la moitié et a la fin
du traitement pour déterminer la réponse
thérapeutique. Sila réponse est complete,

des rendez-vous de controle réguliers avec
anamnese (interrogatoire par le médecin) et
examen clinique sont programmes, tous les
trois mois d’abord, puis tous les six mois, afin
de détecter au plus tét une éventuelle rechute.

La majorité des rechutes ont lieu dans les
deux années suivant le traitement, mais elles
peuvent également apparaitre plus tard®.






LES TRAITEMENTS

LES RISQUES DE RECHUTE ET
LE TRAITEMENT DE 2F LIGNE

Malheureusement, 30 a 40% des patients
n’obtiennent pas de résultats satisfaisants avec
le traitement de 1 ligne™®:

> [Is rechutent, c’est-a-dire que le cancer
réapparait apres avoir disparu un temps.
Sila rechute est précoce (endéans 1'année),
le pronostic est défavorable.

> |Is sont réfractaires, c’est-a-dire quele
premier traitement ne donne pas les résultats
attendus et ne permet pas la disparition du
lymphome.

Dans ces cas, une chimiothérapie dite de
rattrapage peut étre proposeée. Elle peut étre
suivie en cas de réponse par une greffe de
moelle.






LES TRAITEMENTS

LA GREFFE DE MOELLE

La moelle est la substance spongieuse qui se
trouve al'intérieur des os et dont sont issues
les cellules souches qui donnent naissance

aux globules rouges, aux globules blancs et
aux plaquettes. Dans le cadre d'une greffe de
moelle, ce sont ces cellules souches qui sont
greffées au patient.

Une greffe de moelle peut permettre chez

les patients en échec thérapeutique de
«réinitialiser» la production des cellules
sanguines et donc des lymphocytes apres de
fortes doses de chimiothérapie.

Seuls 50% des patients en échec théra-
peutique aprés un traitement de 17 ligne
peuvent toutefois en bénéficier'.



Une greffe de moelle est éprouvante pour I'organisme, et
il est nécessaire de prendre en compte |'état général du
patient, son age et la présence de certaines comorbidités
(autres pathologies) avant de I'envisager.



LES TRAITEMENTS

LE DEROULEMENT DE LA
GREFFE DE MOELLE

1. Pour réaliser une greffe de moelle, les
cellules souches sanguines du patient sont
préleveées soit en filtrant le sang (cytaphérese),
soit en prélevant de la moelle directement dans
certains os (créte iliaque, sternum...).

2. Le patient est ensuite hospitalisé et recoit

de tres fortes doses de chimiothérapies qui
détruisent les cellules cancéreuses ainsi que
les cellules souches sanguines du patient. [l
ne peut donc plus produire de nouvelles cellules
sanguines. Son systéme immunitaire est
fortement affaibli. C'est 'aplasie médullaire.
3. Les cellules souches sont injectées au
patient par voie intraveineuse.

L. Au bout de quelques semaines, les cellules
souches recommencent a produire des cellules
sanguines, et notamment des lymphocytes
sains. Uaplasie est terminée et le patient
peut sortir de I’'hopital.






LES TRAITEMENTS

LES ANTICORPS CONJUGUES:
DES TRAITEMENTS INNOVANTS

La recherche avance et de nouveaux traitements
ont fait leur apparition ces dernieres années,
notamment les anticorps conjugués, qui
ciblent les cellules cancéreuses en limitant les
dégadts occasionnés aux cellules saines.

Les anticorps conjugués sont composeés:

> d'un anticorps monoclonal, qui cible un
antigene spécifique présent a la surface des
cellules cancéreuses, comme le ferait une téte
chercheuse;

> d’'un agent cytotoxique, comme ceux
utilisés dans les chimiothérapies, qui
empoisonne les cellules cancéreuses ciblées;

> d'un agent de liaison qui lie les deux
premiers composants.

[Is peuvent étre proposés en tant que traitement
de 3¢, voire de 2¢ ligne.






LES TRAITEMENTS

LES ANTICORPS CONJUGUES:
EN PRATIQUE

1. Une fois dans le sang, les anticorps conjugués
identifient les cellules cancéreuses et se
fixent a leur antigene.

2. lls sont ensuite internalisés dans la cellule
cancéreuse.

3. La, 'anticorps conjugué libere son agent
cytotoxique.

4. Ce qui permet d’'empoisonner la cellule et de
la détruire.

En amenant directement les médicaments
antitumoraux (agent cytotoxique) dans les
cellules cancéreuses, les anticorps conjugués
permettent d’épargner les cellules saines. I1

est donc possible d'augmenter les doses en
limitant les effets secondaires, par rapport a
une chimiothérapie traditionnelle’.



Fixation aux antigénes des Internalisation dans la
cellules cancéreuses cellule cancéreuse

W
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Libération de I'agent Destruction de la cellule
cytotoxique cancéreuse

Les anticorps conjugués sont administrés a I'hépital par perfusion
intraveineuse pendant 30 minutes a plusieurs heures.



LES TRAITEMENTS

L'IMMUNOTHERAPIE
PAR CELLULES CAR-T

LUimmunothérapie par cellules CAR-T est un
nouveau type de traitement disponible apres la
2e ligne de traitement.

1. Tout d’abord, e sang est filtré a travers une
machine pour ne garder que les lymphocytes T.

2. Les lymphocytes T sont ensuite envoyés en
laboratoire pour étre génétiquement modifiés
et devenir des cellules CAR-T.

3. Une chimiothérapie est administrée.
Quelques jours plus tard, les cellules CAR-T sont
réinjectées au patient.

L. Grace a leurs nouveaux récepteurs, les
cellules CAR-T reconnaissent mieux les
cellules cancéreuses et les détruisent.



Leucaphérese Modification des
lymphocytes T en laboratoire

Réinjection des lymphocytes Destruction des cellules
modifiés (CAR-T) cancéreuses

D’autres traitements innovants tels que les anticorps bivalents
sont également actuellement a I'étude.



LES TRAITEMENTS

APRES LE TRAITEMENT:
LE SUIVI

Apres le traitement, différents rendez-vous de
controle (PET-scan a la fin du traitement) et
des examens cliniques sont organisés d’abord
tous les trois mois la premiere année, puis
tous les sic mois a un an’ afin d'évaluer

la réussite des traitements et de détecter
I"apparition d’une éventuelle rechute.

Ces rendez-vous de contrble peuvent par
ailleurs étre 'occasion de poser ses questions
a 'hématologue ou encore d’évoquer avec lui
I"'apparition d’éventuels effets secondaires,
comme la fatigue qui peut avoir un impact
considérable au quotidien.






LES TRAITEMENTS

TROUVER DU SOUTIEN:
LES ASSOCIATIONS DE PATIENTS

Se battre contre un cancer est éprouvant.
Vivre dans la crainte d’une rechute peut par
ailleurs avoir un impact psychologique non
négligeable, que ce soit pour les patients ou
leurs proches.

N’hésitez pas a demander a votre oncologue
ou a votre infirmiere coordinatrice de soins
en oncologie s'ils peuvent vous rediriger vers
une association de patients ou vers d'autres
services utiles, comme des soins de bien-étre
ou du soutien psychologique...

La Fondation contre le Cancer (www.cancer.
be) propose également différents services et une
ligne téléphonique d'information et d’écoute.
Appelez gratuitement le 0800 15 801 tous les
jours ouvrables de 9h a 18h.
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Notes du patient



Le lymphome diffus a grandes

cellules B (LDGCB)

Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB)

est un cancer agressif des lymphocytes B, un type
tres spécialisé de globule blancs. Quels sont les
symptémes? Comment pose-t-on le diagnostic?
Comment évolue ce lymphome et comme est-il traité?
Ce Guide Visuel du Patient vous permettra de mieux
comprendre votre maladie.
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