
Options thérapeutiques toujours limitées

Le lymphoedème et ses traitements

Le lymphœdème est le résultat d’un dysfonctionnement chro-

nique du système lymphatique. Dans les pays en voie de déve-

loppement, la fi lariose en est la cause la plus fréquente avec 

40 millions de patients atteints. A nos latitudes, le lymphoe-

dème est principalement secondaire aux thérapies anticancé-

reuses (ganglion sentinelle, chirurgie d’évidement ganglionnaire, 

radiothérapie). Les options thérapeutiques restent limitées 

même si une meilleure connaissance des mécanismes molécu-

laires, qui sont à la base du lymphœdème, laisse de l'espoir 

pour le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques 

dans un futur proche. 

Das Lymphödem ist das Ergebnis einer chronischen Störung 

des lymphatischen Systems. In Entwicklungsländern ist die 

Filariose die häufi gste Ursache mit 40 Millionen betroffenen 

Patienten. In unseren Breiten ist das Lymphödem vor allem 

sekundär zu Krebstherapien (Sentinel-Lymphknoten- und 

Lymphknoten aussparungsoperation, Strahlentherapie). Die 

 Möglichkeiten sind begrenzt, selbst wenn ein besseres Ver-

ständnis der molekularen Mechanismen, die dem Lymphödem 

zugrunde liegen, Hoffnung für die Entwicklung neuer thera-

peutischer Strategien in der nahen Zukunft erlauben.

L
e système lymphatique est découvert seulement au milieu du 
17ème siècle par Bartholin et Rudbeck. Il est composé par un ré-

seau capillaire quasiment ubiquitaire qui se draine dans des vais-
seaux collecteurs et qui, par le moyen du conduit thoracique, rentre 
dans la circulation sanguine au niveau de la veine sous-clavière 
gauche. Encore plus tardivement, il n’y a qu’une dizaine d’années, 
sont découverts les marqueurs spécifi ques des vaisseaux lympha-
tiques et les protocoles d’isolation et reproduction en laboratoire 
des cellules endothéliales lymphatiques. Ces dernières découvertes 
sont essentielles pour la compréhension des mécanismes molécu-
laires qui contrôlent le développement et le fonctionnement de ce 
système complexe. La communauté scientifi que et les cliniciens 
ne reconnaissent que tardivement l’importance du système lym-
phatique et c’est précisément pour cette raison que ces patholo-
gies sont encore en grande partie sans traitements effi  caces. Parmi 
les facteurs lymphangiogéniques qui ont été récemment décrits, le 
plus important et mieux étudié est le vascular endothelial growth 
factor (VEGF). En contact avec son récepteur VEGFR-3 qui est 
fortement exprimé sur les cellules endothéliales lymphatiques, le 
VEGF induit une importante stimulation de la prolifération et de 
la migration des cellules endothéliales lymphatiques. Le lien entre 
le VEGF et le VEGFR-3 est facilité par le corécepteur Neuropilin-2. 

Fonctions du système lymphatique

Le système lymphatique joue un rôle très important dans la répon-
se immunitaire et dans l’absorption de lipides et protéines liposolu-
bles. Cette fonction a principalement lieu au niveau des ganglions 

lymphatiques, respectivement des tissus lymphoïdes associés aux 
muqueuses (MALT). Un autre rôle essentiel du système lympha-
tique est la régulation de l’homéostasie liquidienne. L’objectif de cet 
article est d’illustrer les connaissances actuelles au sujet de cette der-
nière fonction afi n de mieux pouvoir comprendre les pathologies 
liées à un dysfonctionnement du système lymphatique et les appro-
ches thérapeutiques à disposition. L’hémostasie liquidienne a lieu 
au niveau des tissus interstitiels où, en présence d’une pression in-
terstitielle élevée, les capillaires lymphatiques absorbent protéines et 
cellules à travers les mailles de la membrane basale qui les constitue. 
Le passage de macromolécules à l’intérieur du système lymphatique 
modifi e la tension osmotique qui règle le fl ux liquidien entre in-
terstice et système lymphatique. Le transport lymphatique est aus-
si important que le contrôle de l’absorption de macromolécules à 
l’intérieur des capillaires lymphatiques. Pour ce faire il nécessite : 
un fonctionnement impeccable des valves présentes à l’intérieur des 
vaisseaux lymphatiques qui empêchent la lymphe de refl uer dans 
le mauvais sens, un endothélium lymphatique étanche empêchant 
une fuite de la lymphe dans l’espace interstitiel, ainsi qu’une acti-
vité pulsatile des vaisseaux lymphatiques qui permet à la lymphe 
de progresser vers le conduit thoracique et de là dans la circula-
tion sanguine au niveau de la veine sous-clavière gauche. La for-
mation des valves lymphatiques bicuspides pendant l’embryogénèse 
ainsi que leur maintien pendant la vie adulte sont dépendants de 
plusieurs facteurs de transcription (FOXC2, Prox 1, etc.) qui sont 
en partie gérés par des signaux de mécano-transduction liés au fl ux 
lymphatique. La présence de cellules musculaires lisses dans la paroi 
des vaisseaux lymphatiques est responsable de l’activité contractile 
des vaisseaux lymphatiques. À la propulsion centripète de la lymphe 
contribuent aussi des mécanismes extrinsèques comme la pulsation 
des artères adjacentes, les changements de la pression veineuse cen-
trale et les contractions musculaires.

Le Lymphoedème

Est le résultat d’une défaillance du transport lymphatique et par con-
séquent l’accumulation d’un liquide riche en protéines dans le tis-
su interstitiel qui induit une infl ammation et une fi brose des tissus 
ainsi qu’une hypertrophie graisseuse (Figure 1). Le stade ultime du 
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lymphœdème est le développement d’un éléphantiasis. Les extré-
mités atteintes sont caractérisées par une tuméfaction et un œdème 
qui peuvent dans les cas les plus avancés limiter de façon importan-
te la fonction et la mobilité des patients. Les membres atteints sont 
à haut risque de développer des infections (érysipèle) qui sont par-
ticulièrement diffi  ciles à traiter et peuvent dans certains cas devenir 
mortelles. Le liquide riche en protéines est en eff et un milieu idéal 
pour la prolifération des bactéries. De plus, il les rend plus diffi  ci-
lement accessibles aux antibiotiques. L’épaississement et la fi brose 
cutanée associés au lymphœdème ainsi qu’un dysfonctionnement 
du système immunitaire de la peau peuvent induire le développe-
ment d’un angiosarcome cutané.

Il existe diff érentes étiologies du lymphœdème qu’on peut 
classer en primaire ou secondaire. Le lymphœdème primaire, ou 
congénital, est une maladie très rare. Il peut être associé à une dé-
faillance au niveau des capillaires ou à des valves lymphatiques. 
Les études visant à découvrir les gènes responsables de cette pa-
thologie ont démontré être très importantes pour une meilleure 
compréhension des formes de lymphœdème secondaire et ont 
contribué à mettre les bases pour le développement de nouveaux 
traitements du lymphœdème.

Le lymphœdème secondaire est par contre une pathologie très 
fréquente dont l’incidence est souvent sous-estimée. En eff et, plu-
sieurs centaines de millions de personnes en sont touchées. 

Dans les pays en voie de développement, la cause la plus fré-
quente du lymphœdème est la fi lariose lymphatique, une ma-
ladie parasitaire transmise par les moustiques qui mène à une 
insuffi  sance du système lymphatique, avec environ 120 millions 
de personnes infectées, 40 millions de personnes qui présentent 
les symptômes cliniques du lymphœdème et 1.4 milliard de per-
sonnes qui ont des risques de contracter la maladie. L’OMS est 
résolue à éliminer la fi lariose lymphatique d’ici 2020 avec la distri-
bution en masse de médicaments qui en permettent l’éradication 
(albendazole, diethylcarbamazine et ivermectin). Moins connue 
comme cause de lymphœdème secondaire est la podoconiose, une 
maladie qui touche 4 millions de personnes et qui se contracte en 
marchant à pieds nus sur des terrains riches en silicium.

Dans les pays occidentaux, les thérapies du cancer et plus pré-
cisément la chirurgie des ganglions lymphatiques et la radiothé-

rapie, ainsi que les traumatismes, représentent la cause la plus 
fréquente de lymphœdème secondaire. Les dommages provoqués 
directement aux vaisseaux lymphatiques ainsi que la fi brose qui 
s’ensuit sont les facteurs pathophysiologies principaux. Eff ective-
ment, il a été démontré que la fi brose a un eff et inhibiteur sur la 
prolifération, sur la migration et sur la régénération des cellules 
endothéliales lymphatiques ainsi que sur la fonction des vais-
seaux lymphatiques. Il est intéressant de remarquer qu’une pré-
disposition génétique semble être une condition préalable pour 
le développement d’un lymphoedème secondaire. En eff et, on re-
trouve plus fréquemment certaines mutations génétiques chez les 
patientes qui développent un lymphœdème suite aux traitements 
d’un cancer du sein. L’obésité représente un autre facteur à risques 
considérable pour le développement du lymphœdème. On sup-
pose qu’une réduction de l’effi  cacité des facteurs extrinsèques qui 
contribuent à la propulsion centripète de la lymphe (pulsations ar-
térielles et contractions musculaires) et une possible altération à 
niveau moléculaire en sont les causes.

Le traitement du lymphœdème

Le lymphœdème est une pathologie pour laquelle il n'existe aucun 
traitement curatif. Actuellement, on peut subdiviser les traitements 
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Fig. 2. Patiente de 50 ans présentant un lipolymphoedème stade III 

(A) traité avec 3 interventions chirurgicales de liposuccion, du drai-

nage lymphatique hebdomadaire ainsi que des bandages compressifs 

(B)

Fig. 1. Patiente de 80 ans présentant un lympoedème stade III après 

curage et radiothérapie du creux axillaire gauche
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Take-Home Message

◆ Das Lymphödem ist das Ergebnis einer chronischen Störung des

lymphatischen Systems

◆ In unserem Land kommt das Lymphödem vor allem sekundär zu 

Krebstherapien vor

◆ Das Lymphödem ist eine oft übersehene Erkrankung, die die Lebens-

qualität v.a. derjenigen Patienten mit Krebs, welche die Hauptlast der 

Auswirkungen dieser Therapien tragen, erheblich beeinträchtigt

◆ Die zukünftigen therapeutischen Ansätze basieren auf dem neuesten 

Stand der Molekularbiologie

◆ Sie lassen auf die Entwicklung neuer Strategien in der nahen Zukunft 

hoffen

Message à retenir

◆ Le lymphoedème est le résultat d’un dysfonctionnement chronique du 

système lymphatique

◆ Dans nos pays le lymphoedème est principalement secondaire aux 

thérapies anticancéreuses

◆ Le lymphoedème reste une pathologie souvent sous-estimée qui 

affecte de façon importante la qualité de vie des patients qui souffrent 

d’un cancer  et qui portent le poids des séquelles de ces thérapies

◆ Les futures approches thérapeutiques qui sont en voie d’évaluation se 

basent sur les dernières avancées au niveau de la biologie moléculaire

◆ Elles laissent de l’espoir pour un développement de nouvelles straté-

gies dans un futur proche

du lymphoedème en traitements conservateurs ou chirurgicaux. 
Ils ont principalement un but préventif pour éviter une évolution 
chronique du lymphœdème qui induit inexorablement une fi brose 
étendue des tissus et des complications cutanées. Le drainage lym-
phatique et les bandages compressifs sont les traitements conser-
vateurs les mieux établis. Même si des réductions de 40 à 60% du 
lymphœdème sont décrites, le grand désavantage des traitements 
conservateurs est que ces thérapies présentent une grande variabi-
lité interpersonnelle liée d’une part aux diff érentes caractéristiques 
des patients, et d’autre part à la variabilité des compétences des 
thérapeutes qui les pratiquent. En plus de cela, leur résultat n’est pas 
pérenne et les traitements doivent être régulièrement poursuivis. 

La situation n’est pas meilleure pour les traitements chirurgi-
caux. En eff et, les taux de réduction de lymphoedème décrite sont 
de 91% pour la liposuccion (Figure 2A, 2B) et les excisions type 
debulking, de 55% pour les anastomoses lymphatico-veineuses et 
de 48% pour les transplantations ganglionnaires. Aussi, dans les 
thérapies chirurgicales, pour que ces résultats soient maintenus 
dans le temps, il est nécessaire d’appliquer des bandages compres-
sifs et/ou un traitement adjuvant avec des drainages lymphatiques. 
L’intérêt majeur des traitements chirurgicaux (en particulier la li-
poaspiration et le debulking) est qu’ils facilitent d’une part la réa-
lisation des traitements conservateurs, ceci en réduisant la masse 
et le poids des tissus mous qui doivent être manipulés par les soi-
gnants, et d’autre part améliorent le confort, la mobilité et la qua-
lité de vie des patients.

Les futures approches thérapeutiques qui sont en voie d’éva-
luation dans le cadre d’études scientifi ques se basent sur les der-
nières avancées au niveau de la biologie moléculaire. Elles visent à 
stimuler la régénération des vaisseaux lymphatiques par l’utilisa-
tion de facteurs de croissance lymphangiogéniques. Les principaux 
défi s de ces nouvelles approches sont d’une part l’amélioration de 
la fi brose qui est le terrain diffi  cile sur lequel vient se former le lym-
phœdème et d’autre part la création de nouveaux vaisseaux par-
faitement fonctionnels avec une contractilité intrinsèque et des 
valves étanches. 

Conclusion

Le lymphoedème reste une pathologie souvent sous-estimée qui af-
fecte de façon importante la qualité de vie des patients qui souff rent 
d’un cancer et qui portent le poids des séquelles de ces thérapies. 
Il est souhaité que les progrès scientifi ques au niveau moléculaire 
puissent prochainement trouver une solution curative pour les dif-
férents types de lymphœdèmes.
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