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Avant-propos
L’apparition de thérapies antitumorales innovantes (immunothérapies, thérapies ciblées, etc.) permet de nos jours d’augmenter significativement l’espérance de vie ainsi que le taux de rémission des patients d’oncologie. Le patient, suivi pour une maladie cancéreuse solide ou une hémopathie, entre désormais dans un parcours personnalisé de soins curatifs. Afin de prévenir ou de traiter d’éventuelles complications, il n’est donc pas rare qu’un séjour dans un service de soins continus ou de réanimation avec une prise en charge mixte médicale et chirurgicale soit nécessaire.
Ainsi est née l’idée d’un ouvrage unique offrant une mise à jour des protocoles et principes d’oncoréanimation portant sur nos deux spécialités médicale et chirurgicale mais aussi sur les soins oncologiques paramédicaux, car seule une prise en charge collégiale avec une compréhension du rôle et de l’implication de tous permet d’apporter des soins optimisés à nos patients.
Je remercie les éditions Arnette de m’avoir une nouvelle fois accordé leur confiance. Merci à tous les auteurs anesthésistes, réanimateurs médicaux et chirurgicaux, chirurgiens, oncologues, hématologues, radiologues, infectiologues, pédiatres, psychologues, nutritionnistes, infirmiers, aides-soignants ainsi qu’aux internes d’avoir soutenu, encouragé et participé à l’élaboration de cet ouvrage, enrichi par la diversité de vos spécialités et de vos modes d’exercice variés.
Cet ouvrage est maintenant le vôtre, n’hésitez pas à le commenter et à nous faire part de vos remarques afin de l’améliorer. Excellente lecture et très bonne suite en oncoréanimation.

Lucillia Bezu


Généralités

1 Épidémiologie des tumeurs solides
Adrien Rousseau
[image: ] Les taux d’incidence et de prévalence du cancer ne cessent d’augmenter à la suite des méthodes de dépistage plus précoces et plus performantes. En parallèle, la mise en place de politiques de prévention et le développement de thérapies anticancéreuses ciblées et adaptées aux caractéristiques moléculaires, immunes et génétiques des tumeurs, permettent davantage de rémissions. Nous verrons dans ce chapitre les particularités épidémiologiques récentes des tumeurs solides en France et nous détaillerons plus particulièrement les cancers les plus fréquents et les plus mortels.

Épidémiologie du cancer en France
D’après Santé publique France [1.1], l’incidence standardisée du cancer en 2018 était de 320,2 cas pour 100 000 personnes-années chez l’homme et de 274,0 cas pour 100 000 personnes-années chez la femme. Cela représenterait 382 000 nouveaux cas par an. Les taux de décès standardisés étaient de 123,8 et 72,2 décès pour 100 000 personnes-années chez les hommes et les femmes respectivement, soit au total 157 400 décès.
Chez l’homme, les cancers les plus fréquents sont prostate > poumon > colorectal alors que les plus mortels sont poumon > colorectal > prostate. Tandis que chez les femmes, les cancers les plus fréquents sont sein > colorectal > poumon et les plus mortels sont sein > poumon > colorectal.
Entre 1990 et 2018, le nombre de nouveaux cas et de décès a augmenté, essentiellement lié à l’augmentation de la population et à son vieillissement. On peut toutefois noter un recul de la mortalité attribuable au cancer de 54 % chez l’homme et de 25 % chez la femme. L’incidence du cancer chez la femme est en augmentation, principalement en raison de l’augmentation de 5,3 % de l’incidence de cancer du poumon, liée à l’épidémie tabagique [1.2]. D’autres cancers ont vu leur incidence augmenter : mélanome, pancréas, foie et rein. Ceux pour qui l’incidence est en diminution sont les cancers suivants : prostate, colorectal, ORL, œsophage, col de l’utérus, ovaire, estomac (Tableaux 1.1 et 1.2).
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Par ailleurs, on estime en France métropolitaine qu’environ 41 % des cancers chez les adultes de plus de 30 ans seraient attribués à des facteurs de risque modifiables et seraient donc évitables. Les principaux facteurs de risque évitables sont la consommation de tabac, d’alcool, la consommation excessive de viande rouge, le surpoids, l’exposition aux rayonnements ultraviolets (UV), l’exposition aux agents infectieux (papillomavirus humains, virus de l’hépatite B et C, Helicobacter pylori), les expositions professionnelles (gaz d’échappement diesel, huiles minérales entières, poussières de bois, silice cristalline) et l’exposition au radon.

Principaux cancers solides
[image: ] Cancer du sein
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme en France avec 58 459 cas en 2018. L’incidence du cancer du sein n’a cessé d’augmenter au fil des ans, en partie grâce à l’amélioration du dépistage et de la détection précoce (+ 1,1 % depuis 1990). Il est à noter qu’il peut également toucher l’homme à un taux nettement inférieur (1 % des cancers du sein). Malgré l’amélioration du diagnostic et du traitement, le cancer du sein reste une des premières causes de mortalité par cancer en France avec 12 146 décès en 2018. Les taux de mortalité ont montré une baisse progressive, largement attribuée aux progrès de la détection précoce, à une sensibilisation accrue et à l’amélioration des approches thérapeutiques [1.3].
	■ Les facteurs de risque non modifiables comprennent :
	l’âge ;

	les mutations génétiques (telles que BRCA1 et BRCA2) ;

	les antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein ;

	l’exposition prolongée aux œstrogènes (ménarches précoces, ménopause tardive).



	■ Les facteurs de risque modifiables comprennent :
	l’obésité ;

	l’inactivité physique ;

	l’hormonothérapie substitutive ;

	l’alcool [1.4].



	■ Dépistage : il joue un rôle essentiel dans la détection précoce, améliorant les résultats du traitement et réduisant les taux de mortalité par cancer [1.5]. Il repose sur la mammographie et l’examen clinique, qui sont recommandés tous les 2 ans pour les femmes âgées de 50 à 74 ans.

	■ Traitement : il repose sur la chirurgie, la radiothérapie, l’hormonothérapie, la chimiothérapie et désormais l’immunothérapie [1.6]. Les complications graves peuvent être liées :
	à l’évolution de la maladie : métastases osseuses, hépatiques ou cérébrales ;

	aux traitements : complications infectieuses en situation d’aplasie, effets indésirables immunomédiés ou cardiotoxicité notamment en raison des anthracyclines et thérapies ciblant HER2.





[image: ] Cancer de la prostate
Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez l’homme en France avec 50 430 cas en 2018. L’incidence a augmenté progressivement au fil des ans, en partie grâce à l’amélioration des méthodes de dépistage et de détection, mais est désormais en diminution depuis l’arrêt du dépistage systématique. Il est la troisième cause de décès par cancer chez les hommes en France avec 8 115 décès en 2018.
	■ Les facteurs de risque non modifiables comprennent :
	l’âge ;

	les antécédents familiaux de cancer de la prostate ;

	les mutations génétiques (mutations des gènes BRCA1 et BRCA2) ;

	l’ethnicité, avec des taux plus élevés observés chez les hommes afro-caribéens.



	■ Les facteurs de risque modifiables comprennent :
	l’alimentation : consommation particulièrement élevée de viande rouge et une faible consommation de fruits et légumes ;

	l’obésité ;

	le tabagisme ;

	l’exposition à la chlordécone [1.7].



	■ Traitement : il repose sur la surveillance active, la chirurgie, la radiothérapie, l’hormonothérapie et la chimiothérapie [1.8]. Les complications graves peuvent être liées :
	à l’évolution de la maladie : métastases osseuses principalement ;

	aux traitements : complications infectieuses en situation d’aplasie et augmentation du risque d’ostéoporose et du risque cardiovasculaire en raison de l’hormonothérapie.





[image: ] Cancer du poumon
Le cancer du poumon est la première cause de décès par cancer en France, avec 46 363 nouveaux cas et 33 117 décès en 2018. Il est important de noter que l’incidence du cancer du poumon chez les femmes a augmenté ces dernières années (+ 5,3 % depuis 1990).
	■ Les facteurs de risque modifiables comprennent :
	le tabagisme actif et passif : premier facteur de risque du cancer du poumon en France, représentant la majorité des cas (8 cancers du poumon sur 10). Le risque augmente avec la durée et l’intensité de l’exposition ;

	les expositions professionnelles et environnementales à des agents cancérigènes : amiante, radon, arsenic, nickel, chrome ;

	la pollution de l’air, y compris l’exposition aux particules fines (poussières de silice ou de béryllium) [1.9].



	■ Traitement : le cancer du poumon est généralement classé en deux types histologiques principaux : le cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC) et le cancer du poumon à petites cellules (SCLC). Le NSCLC représente la majorité des cas, avec des sous-types comprenant l’adénocarcinome, le carcinome épidermoïde et le carcinome à grandes cellules. Le SCLC est une forme moins courante mais plus agressive de cancer du poumon. Les approches thérapeutiques du cancer du poumon dépendent du stade, de l’histologie et de l’état général du patient. Les modalités de traitement peuvent comprendre la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, les thérapies ciblées et l’immunothérapie. Une partie non négligeable des adénocarcinomes possèdent une addiction oncogénique, liée à une mutation driver ciblable par des thérapies orales présentant des taux de réponse élevés et ce de manière rapide. Il est donc indispensable de disposer de résultats de biologie moléculaire, en particulier chez le patient peu fumeur [1.10]. Les principales complications médicales graves comprennent :
	les métastases (foie, os, cerveau et glandes surrénales) ;

	les insuffisances respiratoires aiguës de causes variées : infection, embolie pulmonaire, syndrome cave supérieur, épanchement pleural, etc. ;

	divers syndromes paranéoplasiques : syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique, syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, hypercalcémie, etc. ;

	liées aux traitements : aplasies fébriles, pneumopathies radiques, pneumopathies immuno-induites.





[image: ] Cancer colorectal
Le cancer colorectal est l’un des cancers les plus fréquents en France, touchant aussi bien les hommes que les femmes. En 2018, il représentait 43 336 nouveaux cas et 17 117 décès.
	■ Les facteurs de risque non modifiables comprennent :
	l’âge ;

	les antécédents personnels ou familiaux de cancer colorectal ;

	les antécédents génétiques (polypose adénomateuse familiale ou syndrome de Lynch) ;

	les antécédents de maladie intestinale inflammatoire (maladie de Crohn ou colite ulcéreuse).



	■ Les facteurs de risque modifiables comprennent :
	l’alimentation riche en viande rouge et transformée, la faible consommation de fruits et légumes ;

	le mode de vie sédentaire ;

	l’obésité ;

	le tabagisme ;

	l’alcool [1.11].



	■ Dépistage : il joue un rôle crucial dans la détection précoce et la réduction des taux de mortalité. En France, des programmes organisés de dépistage sont en place, principalement basés sur les tests immunochimiques fécaux pour les individus âgés de 50 à 74 ans. La coloscopie est considérée comme l’étalon-or pour détecter et éliminer les polypes précancéreux et le cancer colorectal à un stade précoce. Elle est recommandée pour les personnes ayant des résultats positifs ou comme outil de dépistage principal pour les personnes à haut risque.

	■ Traitement : la stratégie thérapeutique repose principalement sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, les thérapies ciblées anti-EGFR (epithelial growth factor receptor) ou anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) ainsi que des immunothérapies pour les patients avec une instabilité des microsatellites [1.12]. Les principales complications médicales graves sont :
	les occlusions intestinales, perforations digestives, hémorragies digestives, fistules, dénutrition et métastases, en particulier péritonéales et hépatiques ;

	liées aux traitements : aplasies fébriles et les complications péri-opératoires comme les péritonites.





[image: ] Mélanome
L’incidence du mélanome n’a cessé d’augmenter au cours des dernières décennies, attribuée à des facteurs tels que l’exposition accrue aux UV, l’évolution des comportements liés au mode de vie et l’amélioration des pratiques de détection. Il y a eu 15 513 nouveaux cas en 2018 pour 1 975 décès.
	■ Les facteurs de risque non modifiables comprennent :
	le phénotype : peau claire, taches de rousseur, cheveux clairs, yeux bleus ou verts ;

	les antécédents familiaux de mélanome ;

	les mutations génétiques (mutations des gènes CDKN2A ou CDK4) ;

	les multiples grains de beauté atypiques.



	■ Le facteur de risque modifiable est l’exposition excessive aux rayons UV, provenant à la fois de la lumière naturelle du soleil et de sources artificielles telles que les lits de bronzage [1.13].

	■ Traitement : la stratégie thérapeutique repose sur la chirurgie, l’immunothérapie et les thérapies ciblées anti-BRAF/anti-MEK. Les principales complications graves concernent :
	les métastases, notamment du système neurologique central ;

	les complications immunomédiées des immunothérapies [1.14].






Perspectives
[image: ] Perspectives thérapeutiques
Les progrès thérapeutiques continuent et de nouvelles révolutions vont arriver :
	■ pour les malades métastatiques : l’optimisation des schémas d’immunothérapies permet d’espérer des réponses prolongées avec une bonne qualité de vie, comme en témoigne les 52 % de survie à 5 ans dans le mélanome métastatique [1.15]. Une nouvelle classe thérapeutique, les antibody-drug-conjugate, est en train de bouleverser le marché et de proposer des solutions thérapeutiques à des maladies pourtant résistantes [1.16]. Enfin, de plus en plus d’altérations moléculaires deviennent ciblables à l’aide d’inhibiteurs de tyrosine kinase, comme KRAS, largement muté dans la majorité des cancers métastatiques, dont les premiers inhibiteurs arrivent au stade de développement d’essais de phase III [1.17] ;

	■ pour les maladies localisées : les stratégies péri-opératoires sont bouleversées par l’arrivée de l’immunothérapie, qui se positionne désormais en néoadjuvant ou adjuvant de nombreux cancers comme le mélanome, le poumon, le sein ou le rein [1.18-1.20] ;

	■ pour tous les malades : quel que soit leur stade, de nombreux travaux de recherche impliquant la détection sanguine d’ADN tumoral circulant [1.21] vont permettre à l’avenir de mieux stadifier les patients à risque de progression et de rechute afin d’avoir une estimation individualisée du pronostic.



[image: ] Perspectives de santé publique
En France, plusieurs observatoires épidémiologiques du cancer ainsi que plusieurs politiques de santé publique ont été mis en place afin de réaliser une cartographie française de l’incidence et de la prévalence des cancers mais aussi de pouvoir mettre en place des stratégies de dépistage et des moyens de prévention et de traitement précoce pour permettre davantage de rémissions.
Depuis 2003, se sont ainsi succédé plusieurs Plans cancer :
	■ premier Plan (2003-2007) : création de l’Institut national du cancer (INCa) ;

	■ deuxième Plan (2009-2013) : personnalisation des prises en charge et instauration d’innovations thérapeutiques ;

	■ troisième Plan (2014-2019) : répondre aux besoins des personnes malades, de leurs proches et des citoyens ;

	■ stratégie décennale de lutte contre le cancer (2021-2030) : réduire le nombre de cancers évitables et augmenter les dépistages.


À partir de 2017, des surveillances et des registres locaux et nationaux concernant les cancers généraux mais aussi les cancers spécialisés ont vu le jour afin de recueillir les informations sur tous les cancers en France. Parmi eux, le réseau Francim est devenu une véritable référence épidémiologique du cancer en France. Crée en 1991, Francim avait pour but initial de créer une base de données partagée et de coordonner les travaux utilisant les données sur les cancers français. À présent, ce réseau regroupe tous les registres des cancers en France et travaille en partenariat étroit avec le service de biostatistiques des Hospices civils de Lyon, de Santé publique France et de l’INCa. Étonnamment, les différents observatoires épidémiologiques ont permis de noter des disparités et des inégalités territoriales au sein de la métropole mais aussi dans les territoires et départements d’Outre-Mer.
Dispositifs de prévention
Des dispositifs de prévention et de lutte contre les facteurs de risques modifiables ont été mis en place en France. Nous pouvons citer :
	■ la lutte contre le tabagisme avec la mise en place du site tabac-info-service.fr et de photos-choc sur les paquets de tabac ;

	■ la lutte contre l’alcoolisme avec la mise en place du site alcool-info-service.fr et de l’interdiction à la vente d’alcool aux mineurs de moins de 16 ans, ainsi que l’interdiction de vendre de l’alcool à emporter la nuit ;

	■ la lutte contre les infections aux papillomavirus humains avec la promotion de la vaccination et le site vaccination-info-service.fr ;

	■ la lutte contre la sédentarité et l’obésité via le site mangerbouger.fr ;

	■ la médiatisation de la consommation d’au moins 5 fruits ou légumes frais par jour et des conséquences du tabac et de l’alcool.



Programmes nationaux de dépistage
Trois programmes nationaux de dépistage ont été mis en place en France et sont toujours d’actualité :
	■ dépistage du cancer du sein, mis en place en 2004 : toutes les femmes de 50 à 74 ans sans symptômes sont invitées à réaliser tous les 2 ans une mammographie de dépistage dans un centre agréé ;

	■ dépistage du cancer colorectal, mis en place en 2008 : toutes les personnes de 50 à 74 ans sans symptômes sont invitées à réaliser tous les 2 ans un test de recherche de sang dans les selles ;

	■ dépistage du cancer du col de l’utérus, mis en place en 2018 : toutes les femmes de 25 à 65 ans (y compris les femmes vaccinées contre les papillomavirus humains) sans symptômes sont invitées à réaliser un frottis dont la fréquence sera déterminée par le résultat d’un test HPV.


Bien qu’étant le plus fréquent chez l’homme, le cancer de la prostate ne bénéficie pas d’un dépistage systématique par dosage du PSA (antigène prostatique spécifique) chez les hommes sans symptômes. Les études, aux stratégies anciennes et à la méthodologie faillible, n’ont pas démontré de bénéfice certain sur la mortalité. En effet, chez les hommes avec un cancer de prostate à faible risque, les maladies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité.
Le cancer du poumon, le plus mortel en France, pourrait bénéficier d’un dépistage par scanner à faible dose chez les personnes fortement exposées au tabac. Cette approche a démontré une réduction de la mortalité spécifique. La Haute Autorité de santé (HAS) a récemment recommandé l’engagement d’un programme pilote sur le sujet.



Conclusion
Dans un contexte de vieillissement de la population, d’amélioration et de précocité des méthodes de dépistage et de traitements, de facteurs de risque évitables et de disparités locales, nationales et interindividuelles, il sera de plus en plus fréquent de rencontrer un patient avec un cancer actif, en surveillance ou en rémission pour lequel une stratégie de prise en charge évolutive, personnalisée thérapeutique et de suivi sera à connaître et à mettre en place.
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  2 Épidémiologie des hémopathies

  Loïc Vasseur

  
    
      [image: ] Les hémopathies malignes peuvent parfois être difficiles à appréhender au premier abord. Leurs classifications complexes, individualisant de nombreux sous-types, ont des prises en charge différentes. Elles sont définies par leurs caractéristiques cytologiques ou anatomopathologiques, qui peuvent sembler abstraites pour le clinicien. À l’inverse, elles présentent souvent des signes cliniques communs, et l’identification des spécificités cliniques de chacune est un enjeu central.

      Une hémopathie maligne provient d’une cellule normale à partir de laquelle le processus oncogénique a débuté. De nombreuses caractéristiques de cette cellule initiatrice restent conservées, elles peuvent être à l’origine des spécificités dans la présentation clinique de la pathologie. Par exemple, la tubulopathie myélomateuse ou l’hyperviscosité, que l’on peut retrouver dans le myélome, ont leur origine dans le fonctionnement du plasmocyte mature qui produit des anticorps en quantité importante. Cela explique aussi beaucoup de complications retrouvées au diagnostic des leucémies aiguës myéloïdes (LAM). Ainsi, la myéloperoxydase, qui permet la phagocytose dans les polynucléaires neutrophiles, est produite en quantité importante dans les leucémies aiguës promyélocytaires. Elle cristallise en corps d’Auer que l’on voit au microscope et participe à l’activation de la coagulation puis des tableaux de coagulation intravasculaire disséminée. Le lysozyme peut être produit de manière importante par les blastes de LAM à phénotype monocytaire et peut induire une tubulopathie proximale. De plus, le tropisme des cellules tumorales est généralement lié à leur cellule d’origine, et explique la présentation clinique de l’hémopathie. On retrouve par exemple plus de masses médiastinales dans les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de la lignée T par rapport à celles de la lignée B, du fait de l’origine thymique des précurseurs lymphoïdes T.

    

    Les hémopathies sont définies selon le WHO Classification of Tumours of Hematopoietic and Lymphoid Tissues [2.1, 2.2]. Pour certaines pathologies, le diagnostic est obtenu à partir de la cytologie, en particulier pour les leucémies aiguës, les syndromes myélodysplasiques ou le myélome. À l’inverse, la définition est basée sur l’anatomopathologie pour le diagnostic des lymphomes ou de la plupart des syndromes myéloprolifératifs. Dans d’autres cas, c’est la cytométrie de flux qui permet de poser le diagnostic, comme pour la leucémie lymphoïde chronique avec le score de Matutes. De manière générale, les explorations par cytométrie de flux ou immunohistochimie pour les marqueurs phénotypiques, ou par des techniques moléculaires pour les anomalies génétiques (cytogénétique avec caryotype standard et FISH, NGS, PCR, etc.), précisent le diagnostic et donnent des informations pronostiques importantes permettant d’orienter le clinicien (Figure 2.1).
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        En 2018, le nombre de nouveaux cas d’hémopathies malignes en France métropolitaine est estimé à 45 000, soit près de 12 % des nouveaux cas de cancer. Les pathologies les plus fréquentes sont le myélome (5 442 nouveaux cas), le lymphome B diffus à grandes cellules (5 071 nouveaux cas), les syndromes myélodysplasiques (4 735 nouveaux cas), la leucémie lymphoïde chronique (4 674 nouveaux cas) et les LAM (3 425 nouveaux cas) [2.3].

      

      
        [image: ] Évolution au cours du temps

        Le nombre de nouveaux cas d’hémopathies augmente en France, comme dans le monde, entre 1990 et 2018 avec + 114 % et + 115 % pour les LAM, + 50 % et + 64 % pour le lymphome de Hodgkin, + 86 % et + 82 % pour les lymphomes B diffus à grandes cellules [2.3]. On peut expliquer 30 à 60 % de la hausse observée par l’accroissement et le vieillissement de la population, mais 40 à 70 % de l’augmentation reste sans explication. L’augmentation de l’accès au diagnostic en particulier pour les hémopathies de bas grade joue un rôle dans cette évolution, mais il est probable que d’autres facteurs exogènes soient impliqués. De manière parallèle, la survie des patients augmente pour toutes les hémopathies malignes, et beaucoup d’entre elles acquièrent une évolution chronique, induisant une augmentation importante des besoins de soins.
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          Facteurs de risque génétiques

          Bien que la plupart des cas d’hémopathies malignes ne soient pas associés à une transmission génétique, certaines anomalies génétiques peuvent prédisposer à des hémopathies. Les aplasies médullaires constitutionnelles (maladie de Fanconi, dyskératoses congénitales, etc.) prédisposent aux hémopathies myéloïdes avec l’apparition de LAM et de syndromes myélodysplasiques. De la même manière, des pathologies chroniques de la lignée mégacaryocytaire (mutations germinales de RUNX1, SAMD9, etc.) ou de la lignée neutrophilique (neutropénie d’ELANE, maladie de Schwachman-Diamond, etc.) augmentent aussi le risque d’hémopathie myéloïde. Des mutations génétiques constitutionnelles, comme pour le gène DDX41, donnent un surrisque d’hémopathies myéloïdes dont l’apparition peut être tardive et sans symptôme annonciateur. Le risque de lymphome est augmenté dans certains déficits immunitaires congénitaux, comme dans les déficits immunitaires cellulaires induisant un défaut de réponse à l’EBV (déficit en ADA1, en XIAP : syndrome de Purtilo) ou dans les anomalies de la régulation immunitaire (syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité).

          Des facteurs de risque génétiques restent aussi inexpliqués, et un risque plus élevé d’hémopathie est retrouvé chez les personnes ayant des antécédents familiaux d’hémopathie. Une grande étude scandinave s’intéressant aux cas d’hémopathies dans chaque famille a retrouvé une augmentation du risque relatif par famille de 2 à 4 pour la plupart des hémopathies, particulièrement dans les lymphomes B (lymphome du manteau, lymphome de Hodgkin) et les syndromes myéloprolifératifs (maladie de Vaquez, thrombocytémie essentielle) [2.4].

        

        
          Facteurs de risque acquis

          
            Infections

            Plusieurs infections augmentent le risque d’hémopathies lymphoïdes. L’infection par le VIH induit beaucoup de lymphomes (lymphome B diffus à grandes cellules, lymphome de Hodgkin, lymphome de Burkitt, lymphome du système nerveux central, lymphome plasmablastique, maladie de Castelman). Alors que les lymphomes B diffus à grandes cellules et les lymphomes cérébraux sont plutôt associés au degré d’immunosuppression et tendent à diminuer depuis l’utilisation des thérapies antirétrovirales, les lymphomes de Hodgkin et les lymphomes de Burkitt restent une complication de l’infection chronique par le VIH, même avec une charge virale contrôlée [2.5].

            D’autres pathologies infectieuses augmentent le risque de lymphome, par une action directe du virus ou par l’activation réactionnelle de la prolifération lymphocytaire. C’est le cas de l’Helicobacter pylori pour le lymphome du MALT gastrique ou l’hépatite C pour le lymphome de la zone marginale splénique. Le lymphome/leucémie associé à HTLV1 est une forme spécifique de lymphome T d’une grande gravité, causé par une action oncogénique du virus sur les lymphocytes T. La proportion de personnes infectées par ce virus est élevée dans les Antilles et en Guyane, avec une séroprévalence de 1 à 5 %. Le risque de développer une hémopathie est autour de 5 %. Il n’y a pas de traitement permettant d’éliminer ce virus ou de réduire le risque d’hémopathie [2.6].

          

          
            Agents exogènes

            Il a été démontré que plusieurs agents mutagènes étaient responsables d’une augmentation du risque d’hémopathies myéloïdes. Les irradiations nucléaires induisent des LAM, retrouvées chez les personnes travaillant dans le nucléaire avant 1950 ou ayant été proches des essais nucléaires. Ce risque existe aussi à la suite d’une radiothérapie pour le traitement d’un cancer. La chimiothérapie avec en particulier les agents alkylants et les anthracyclines entraînent des coupures simple et double brins qui peuvent créer des mutations géniques ou des translocations entre chromosomes lors de la réparation de l’ADN. Lorsqu’elles apparaissent dans les précurseurs hématopoïétiques, ces anomalies peuvent induire des LAM et des syndromes myélodysplasiques. Certains produits chimiques ont aussi démontré leur impact sur le risque d’hémopathie myéloïde, comme le benzène ou le formaldehyde. Le tabagisme augmente le risque de leucémie aiguë myéloïde avec un risque relatif estimé à 1,25-1,40. L’action d’autres agents reste à préciser [2.7].

          

          
            Autres

            Des pathologies auto-immunes sont associées à une augmentation de risque de lymphome. Par exemple, les lymphomes du MALT sont associés à la maladie de Gougerot-Sjögren. D’autres situations d’inflammation chronique peuvent être à l’origine de lymphomes, comme l’identification récente de lymphomes T anaplasiques associés aux prothèses mammaires.

          

        

      

    

    
    
      Pronostic et facteurs pronostiques
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        Pour toutes les pathologies, la survie des personnes atteintes d’hémopathie s’améliore. Entre 1971-1975 et 2016-2020, l’ensemble des pathologies a connu une augmentation de la survie à 5 ans de 30 à 50 %, avec des différences importantes selon les pathologies [2.8]. Les personnes diagnostiquées d’un myélome ont maintenant une survie à 5 ans de plus de 60 % dans les années 2015-2019, alors qu’elle était en dessous de 30 % dans les années 1970. Les lymphomes de Hodgkin et les leucémies lymphoïdes chroniques ont maintenant une survie à 5 ans autour de 90 %, alors qu’elle était dans les deux cas entre 40 et 50 % dans les années 1970. Les progrès ont plus tardé dans les LAM avec des survies à 5 ans restant inférieures à 50 %, mais l’arrivée des nouvelles thérapeutiques est en train de modifier ces résultats. Globalement, ces données sont extrêmement labiles, et la survie des personnes atteintes d’hémopathies a tendance à poursuivre son amélioration dans l’ensemble des pathologies grâce aux innovations thérapeutiques.
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        L’évaluation du pronostic est centrale dans la prise en charge des hémopathies car elle permet d’adapter la prise en charge thérapeutique (Tableau 2.1). Par exemple, l’intensité de la chimiothérapie pour le traitement des enfants atteints de LAL est adaptée depuis plus de 40 ans en fonction du risque de rechute. De la même manière, dans les LAM, une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques en 1re ligne est indiquée en cas de risque intermédiaire ou élevé de rechute (classification ELN). C’est donc un travail important pour les décisions de traitement.

        
          Présentation clinicobiologique

          Les facteurs pronostiques en lien avec l’hémopathie sont d’abord cliniques. L’extension de la maladie avec le stade Ann-Arbor pour les lymphomes ou l’atteinte du système nerveux central dans la plupart des pathologies induisent un plus haut risque de rechute.

          Des paramètres biologiques évalués au diagnostic sont aussi très pronostiques, en reflétant souvent l’importance de la masse tumorale. L’élévation de certains marqueurs, comme les LDH dans les lymphomes ou la β2-microglobuline dans les myélomes, est associée à un plus mauvais pronostic. Dans les leucémies aiguës, la présence d’une hyperleucocytose élevée au diagnostic augmente le risque de rechute, mais augmente aussi le risque de mortalité non liée à la rechute lors du début de la prise en charge, en raison des complications possibles de l’hyperleucocytose (leucostase, syndrome de lyse biologique).
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Tableau 1.1 ¢ Epidémiologie des principaux cancers en France chez les hommes (d'aprés les
estimations de Santé publique France sur la base du réseau Francim).

Cancer Nombre Nombre Evolution Evolution
de nouveaux de déces taux taux

cas en 2018 en 2018 d’incidence  de mortalité
2010-2018 2010-2018

Célon-rectum -1.4% -1,8%
Foie 8150 6303 +0,4 % -0,7%
Lévre-bouche- 10 055 2851 -1.9% -28%
pharynx

Mélanome 7 886 1135 +3,4% +0,1%
Pancréas 7301 5790 +2,6% +0,4%
Poumon 31231 22761 -03% = 16 %
Prostate 50 430 8115 -35% -37%
Rein 10 254 3818 +1,8% +1.3%
Vessie 10626 4112 -03% -1.5%
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Tableau 1.2 * Epidémiologie des principaux cancers en France chez les femmes (d‘apres les
estimations de Santé publique France sur la base du réseau Francim).

Cancer Nombre Nombre Evolution Evolution
de nouveaux de déces taux taux
cas en 2018 en 2018 d'incidence  de mortalité
2010-2018 2010-2018
Colon-rectum 20120 7908 0,0 % -1,6%
Corps de l'utérus 8224 2415 0,0 % -11%
Mélanome 7627 840 +2,4% -03%
Ovaire 55193 3479 —1,1% -1.7%
Pancréas 6 883 5666 +32% +1,4%
Poumon 15132 10 356 +5,0% +3,0%
Rein 5069 1771 +1,5% +0,2%
Sein 58 459 12 146 +0,6 % -1,6%
Thyroide 8065 227 +25% -28%
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Figure 2.1 ¢ Classification des principales hémopathies malignes.
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