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Lymphome non hodgkinien et grossesse : a propos de deux cas

Non-Hodgkin's lymphoma and pregnancy: report of two cases

Souhail Mouline!, Mounir Moukit?, Jaouad Kouach?, Hafid Zahid!, Driss Moussaoui?,

Nezha Messaoudi!

RESUME

Les lymphomes non hodgkiniens représentent un groupe
hétérogene caractérisé par la prolifération maligne des
cellules lymphoides. Cette affection particulierement
fréquente entre 18 et 40 ans peut étre rencontrée lors
d’'une grossesse, représentant ainsi 'un des principaux
problémes diagnostiques et thérapeutiques rencontrés
par l'obstétricien et 'hématologue. Nous rapportons
deux cas de lymphome non hodgkinien diagnostiqués et
traités au cours de la grossesse ; ainsi qu'une revue de la
littérature discutant les modalités de prise en charge
possibles au cours de ces grossesses considérées a haut
risque.

Mots-clés : Lymphome non hodgkinien ; grossesse ;
chimiothérapie ; radiothérapie; pronostic materno-
feetal.

INTRODUCTION

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est une
hémopathie maligne caractérisée par la
prolifération des cellules lymphoides. Leur
survenue au cours d’'une grossesse constitue un
événement rare et seuls quelques cas ou séries
de cas existent dans la littérature ; en
conséquence, la conduite a adopter devant ces
grossesses ne repose pas sur des études ayant
un bon niveau de preuve. Les auteurs
présentent deux cas de LNH diagnostiqués et
traités au cours de la grossesse dont I'objectif
est d’enrichir les données limitées de la
littérature afin d’optimiser la prise en charge de
cette rare association.

OBSERVATION 1

Une primigeste agée de 27 ans, admise a 23
semaines d’aménorrhée (SA) pour prise en
charge d’'un LNH type T anaplasique stade III.
Le diagnostic a été évoqué devant la présence
d’adénopathies cervicales bilatérales associées
a un syndrome d’irritation bronchique évoluant
dans un contexte fébrile avec altération de
I'état général. La numération formule sanguine
avait montré une pancytopénie (globules
blancs a 2300/mm3, hémoglobine a 8,4 g/dl et
plaquettes a 50000/mm3). La radiographie
thoracique avait objectivé un élargissement
médiastinal sans image parenchymateuse
décelable et I'imagerie par résonnance
magnétique thoraco-abdomino-pelvienne avait
retrouvé une coulée ganglionnaire des deux
creux sus-claviculaires et du médiastin
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ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphomas are a heterogeneous group of
disorders characterised by malignant proliferation of
lymphoid cells. It's particularly frequent between 18 and
40 years old and can occur during pregnancy,
representing a major diagnostic and therapeutic problem
facing the obstetrician and hematologist. We report two
cases of non-Hodgkin's lymphomas diagnosed and
treated during pregnancy; with a literature review
concerning management of these high-risk pregnancies.

Keywords: Non-Hodgkin's lymphoma; pregnancy;
chemotherapy; radiotherapy; maternal and fetal
outcome.

supérieur et moyen avec effet de masse.
L’examen anatomo-pathologique d’une biopsie
ganglionnaire avait confirmé le diagnostic de
LNH type T anaplasique a grandes cellules.
L’échographie obstétricale était sans anomalies.
La décision en réunion de concertation
pluridisciplinaire ~était de débuter une
chimiothérapie d'induction sans délai selon le
protocole CHOP (Cyclophosphamide,
Adriamycine, Vincristine et prednisone) aux
doses standard sans cyclophosphamide et de
poursuivre la grossesse jusqu’a achévement de
la maturation fcetale in utero. Le suivi obstét-
rical a été marqué par la survenue d’un oligo-
amnios associé a un retard de croissance intra-
utérin (RCIU). Devant laltération de I'état
clinique maternel, notamment respiratoire, et
du bien-étre feetal, la chimiothérapie a été
suspendue et substituée par 6 séances de
radiothérapie cervicale avec une dose cumu-
lative de 11 grays. Quatre cures de chimio-
thérapie de deuxiéme ligne a base d’Etoposide,
Cisplatine, Methylprednisolone et Cytarabine
(ESHAP) aux doses standard ont été instaurée
respectivement a 25, 29, 30 et 31 SA sans
incident. Sur le plan obstétrical, 'aspect écho-
graphique restait stationnaire et une
césarienne a été réalisée sous rachianesthésie,
a 34 SA, pour souffrance feetale chronique qui
avait permis l'extraction céphalique d'un
nouveau-né de sexe masculin, Apgar 10, avec
un poids de naissance de 2100 g, transféré au
service de pédiatrie pour prise en charge d'une
détresse respiratoire modérée. L’examen histo-
pathologique du placenta était normal. La
patiente avait regu au total 8 cures d’ESHAP et
est toujours en rémission (recul de 8 ans).
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OBSERVATION 2

Une primigeste agée de 18 ans, admise a 32 SA pour prise en
charge d’'un LNH du cavum stade II. Le diagnostic a été
évoqué devant la découverte radiologique d’'une tumeur
nasopharyngée suite a une dysphagie et une dyspnée
paroxystique. La Tomodensitométrie (TDM) du cavum
révélait un volumineux processus tumoral nasopharyngé de
densité tissulaire qui envahit les deux fosses pharyngo-
maxillaires de fagon plus marquée a droite; il comblait
I'espace rhinopharyngé en arriére, infiltre les orifices
choanaux en avant, et arrive en bas a la loge amygdalienne
sans image d’adénopathie. L’étude histologique de la biopsie
tumorale confirmait le diagnostic de LNH de haut grade de
malignité a grandes cellules non clivées type B. La TDM
thoracique ainsi que 1'échographie abdominale n'avaient pas
montré d'adénopathies médiastinales ou profondes. Le bilan
biologique ainsi que I'échographie obstétricale a cet age
gestationnel étaient normaux.

Etant donné que le processus tumoral parait limité au
nasopharynx et l'dge gestationnel avancé, la décision en
réunion de concertation pluri-disciplinaire était de réaliser
une radiothérapie premiere centrée sur le cavum et les aires
ganglionnaires cervicales (dose prévue de 50 grays) et de
poursuivre la grossesse jusqu'a terme sous réserve d'une
surveillance rapprochée. L’évolution clinique était favorable
avec une croissance foetale échographique satisfaisante. A 38
SA, la patiente avait accouché spontanément par voie basse
d’un nouveau-né de sexe masculin, Apgar 10/10éme, eutrophe.
Le postpartum immédiat et tardif était sans particularités. Un
nouveau bilan d'extension, 3 mois aprés, n’avait objectivé
qu’'un simple épaississement de la paroi latérale droite du
cavum. Une rechute a été constatée a 18 mois du diagnostic et
une chimiothérapie selon le protocole CHOP était instaurée;
mais la malade décédait a 24 mois dans un contexte de
maladie réfractaire.

DISCUSSION

L'incidence estimée du LNH pendant la grossesse est de 0,8
cas pour 100.000 [1]. Sa prévalence exacte est cependant
inconnue. L'étiologie de la plupart des LNHs n'est pas
clairement définie, mais un certain nombre de facteurs de
risque ont été signalés, parmi eux nous citons : les agents
viraux (EBV, HVC, HIV), certaines maladies auto-immunes
(Gougerot-Sjogren, lupus  érythémateux, polyarthrite
rhumatoide), 'immunodépression, la pauciparité et l'dge
avancé pour la premiere grossesse [2,3]. La grossesse
pourrait retarder le diagnostic du LNH, ceci est di aux
changements hémodynamiques et aux signes sympathiques
de la grossesse, d’'ou la nécessité de penser au diagnostic
devant des signes persistants (altération de l'état général,
fievre, adénopathies, douleurs abdominales). Certains auteurs
considerent que la grossesse n'influence ni le pronostic ni
I'évolution d'un LNH correctement traité [4].

Une amélioration pendant la grossesse a méme parfois été
notée [5]. D'autres auteurs rapportent que le pronostic de ces
lymphomes se dégrade, par l'environnement hormonal et
I'immunodépression gravidique, justifiant un traitement plus
agressif [4]. Habituellement, le déroulement de la grossesse
est normal au cours d'un LNH, et il n'y a pas de complications
gravidiques spécifiques. Le placenta n’est qu’exception-
nellement le siege d'une localisation secondaire de LNH et la
probabilité de métastases feetales est négligeable [4,6]. Dans
notre série, un examen anatomopathologique du placenta a
été réalisé systématiquement apres l'accouchement, dont les
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résultats étaient concordants avec la littérature de méme que
I'examen du nouveau-né. La prise en charge d'un LNH
diagnostiqué au cours de la grossesse doit faire I'objet d'une
réunion de concertation pluridisciplinaire associant
obstétriciens, hématologistes, pédiatres et anesthésistes-
réanimateurs. La stratégie thérapeutique doit tenir compte la
parité, le désir de grossesse actuelle, le pronostic du LNH et
surtout I'age gestationnel.

Le risque d'infertilité maternelle aprés exposition aux
antinéoplasiques est important et fait courir le risque que la
grossesse en cours soit la derniére. La patiente et son conjoint
doivent bénéficier d’'une information claire et compléte sur
les risques que les différentes stratégies thérapeutiques
comportent pour la meére, la grossesse et le feetus. En cas de
découverte d’'un LNH au premier trimestre, et devant le
risque tératogene de la chimiothérapie durant cette période,
estimée entre 7 et 17 % selon les études, la plupart des
auteurs proposent une interruption médicale de la grossesse
[7,8]. Parfois, celle-ci est refusée par le couple, surtout en cas
de difficulté conceptionnelle, la poursuite de la grossesse et
alors possible en utilisant les antinéoplasiques les moins
tératogénes a savoir les alcaloides de la pervenche
(Vinblastine, Vincristine) et les anthracyclines (particu-
lierement la Doxorubicine) [8,9]. Un LNH diagnostiqué a un
stade précoce peut attendre la fin du premier trimestre pour
commencer la chimiothérapie afin de permettre
I'embryogenese. Durant les second et troisieme trimestres, de
nombreux auteurs affirment que l'exposition du feetus a la
chimiothérapie au cours de cette période est sans danger
compte tenu du faible pourcentage de malformations
rapportées (1,3%) [10]. Cependant, il peut se produire un
retard de croissance feetale et du développement fonctionnel,
décelables tardivement. Il s’agit en particulier de la
croissance neuronale cérébrale qui se poursuit durant la
deuxiéme moitié de la grossesse; des dommages apres le
premier trimestre peuvent induire des microcéphalies, des
retards mentaux, un défaut d’apprentissage et du
comportement [8].

L’exposition feetale a la chimiothérapie en fin de grossesse
semble étre responsable de complications néonatales
spécifiques. Des épisodes de myélosuppression néonatale ont
été décrits [11]. Le plus souvent, ils sont transitoires mais
plusieurs cas de décés néonatal semblent étre rattachés a la
toxicité de la chimiothérapie maternelle sur 'hématopoiése
feetale et néonatale. Il est donc déconseillé par de nombreux
auteurs de réaliser la chimiothérapie au cours des trois
semaines qui précedent le terme théorique de
I'accouchement, c’est a dire apres 34 SA, permettrait au feetus
d’éliminer les drogues de chimiothérapie par voie
transplacentaire et de récupérer une éventuelle myélo-
suppression post-chimiothérapie [9,11,12].

La radiothérapie représente une option thérapeutique des le
second trimestre de la grossesse pour les atteintes sus-
diaphragmatiques [13]. L'irradiation sus-diaphragmatique
doit étre impérativement évitée au premier trimestre,
période d’organogénese, et a la fin du troisiéme trimestre car
la téte foetale est plus pres du champ d’irradiation. Quant a la
radiothérapie sous-diaphragmatique, elle est formellement
contre-indiquée pendant la grossesse [14]. La dose totale
admissible n’est pas clairement définie. Dans notre série, les
deux patientes ont bénéficié d’'une radiothérapie a 24SA et
33SA, avec des doses cumulatives respectivement de 11 et 50
grays, et aucune malformation feetale n’a été décelée a la
naissance. Le choix du mode d’accouchement dépend de la
situation obstétricale, de 1'état clinique maternel et du
pronostic feetal. Les indications spécifiques de la césarienne
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