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Apport de la radiothérapie dans le traitement du lymphome hodgkinien chez I’adulte :
Etude rétrospective a propos de 88 cas

Le lymphome de hodgkin (LH) est une hémopathie maligne qui atteint essentiellement les
organes lymphoides de I'adulte jeune et dont le diagnostic repose sur la présence des cellules de

Reed-Sternberg (RS) au sein d’un infiltrat plus au moins riche en cellules lymphocytaires.

Décrit pour la premiére fois a Guy's Hospital par le médecin britannique Thomas Hodgkin
en 1832, I'éthiopathogénie du LH reste mal élucidée. Parmi plusieurs théories, celle qui suppose

I’origine lymphocytaire B de la cellule de RS reste la plus consensuelle.

Le tableau clinique est dominé par la présence des adénopathies cervicales.

Le pronostic du lymphome hodgkinien a évolué de facon spectaculaire au cours des
quatre derniéres décennies grace a une meilleure classification, a I'identification d'importants
facteurs pronostiques, au progrés de la technologie de I'imagerie et surtout d’une prise en
charge multidisciplinaire confiant un traitement multimodal qui a permis d’améliorer

sensiblement la survie de ces patients.

La radiothérapie, Ter traitement curatif du LH garde une place importante dans I’arsenal
thérapeutique malgré [Iintroduction des traitements systémiques et ceci grace a la
radiosensibilité et la radiocurabilité de cette maladie sans oublier I’énorme progres de la

radiothérapie sur le plan technique et aussi conceptuel.

Le but de notre travail est d’étudier la place de la radiothérapie dans [I'arsenal
thérapeutique des LH traités au sein du centre hospitalier d’oncologie et hématologie du Centre

Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech.
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|. Type d’étude :

C’est une étude rétrospective et descriptive, des cas de LH colligés au sein du service
d’Oncologie-Radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech sur une

période étalée entre janvier 2005 et décembre 2015.

Il. Population cible :

1. Critéres d’inclusion :

Nous avons retenu les critéres d’inclusions suivants:
e Lymphome de hodgkin prouvé histologiquement.
e Patient ayant bénéficié d’une radiothérapie.

e Patient 4gé de 16 ans ou plus

2. Criteres d’exclusion :

e Paragranulome nodulaire de poppema et lennert.
e Enfant : Age inférieur a 15 ans.

e Dossiers non exploitables.

3. Variables étudiées :

L’ensemble des variables étudiées de nos patients ont été obtenus grace aux dossiers
médicaux des malades et en convoquant les patients afin d’avoir un recul assez significatif.
Nous avons recueillis les :

e Données épidémiologiques.

e Renseignements cliniques.
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e Données de I’anatomie pathologie.
e Données de I'imagerie.

e Données biologiques.

e Données thérapeutiques.

e Complications et évolutions.

lll. Collecte des données :

Les sources d’information étaient le dossier médical du service d’oncologie radiothérapie,
le dossier médical du service d’hématologie, le dossier médical informatisé du CHU Mohammed
VI : Hosix, la fiche technique de radiothérapie, le dossier de radiothérapie informatisé sur
mosaique (plateforme de gestion du traitement radiothérapique) et XIO (systeme de panification
du traitement radiothérapique).

Pour une évaluation uniforme et codifiée, nous avons établi une fiche d'exploitation
(annexe 1) en se basant sur les données de la littérature pour recueillir le maximum de

parametres que nous avons jugé nécessaires pour mener a terme notre travail.

IV. Stadifications et classifications:

L’étude du lymphome hodgkinien a été améliorée par le développement de différentes
classifications : diagnostique, de stadification et des groupes pronostiques. Dans notre travail
nous avons optés pour les classifications standards utilisées par les différents services :

Antomo-pathologie, hématologie et oncologie radiothérapie.

1. Anatomo-pathologie:

La classification anatomo-pathologique de Rey et Ducks. (Annexe Il)
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2. Stadification :

La classification d’ANN- ARBOR modifié par COSTWOLDS.

(Annexe IlI)

3. Classifications des groupes pronostiques :

3.1. Score de ’EORTC(European organisation for research and treatment of cancer)

Pour les formes localisées : stade | et Il de Ann-Arbor. il permet de définir deux groupes

pronostiques favorable et défavorable. (Tableau 1) [I]

Tableau | : Score pronostique de ’EORTC

Score de ’EORTC Groupes pronostiques

-Age supérieur a 50 ans Groupes favorables : 0

-Types histologique : a déplétion lymphocytaire et | Groupe défavorable : > 1
a cellularité mixte

-Vitesse de sedimentation (VS) supérieur a 50 mm
ou 30 mm + signes clinique

-Rapport médiastino-thoracique (M/T) > 0, 35

— Atteinte de plus de 3 aires ganglionnaire

3.2. Score pronostigue international (IPS : International pronostic Score) :

Il s’applique pour les formes disséminées : Stade Ill et IV d’Ann-Arbor et permet de

définir a partir de 7 items, 2 sous—-groupes pronostiques. (Tableau 1) [2]

Tableau Il : Score pronostique international (IPS)

Score pronostique international Groupes pronostiques
-Sexe masculin - Groupes favorable si < 2 facteurs (FR)
—-Age plus que 45 ans - Groupes défavorable si > 3 (FR)
-Stades IV

-Hemoglobine (HG) inférieur a 10,5 g/dlI
-Globule blanc (GB) supérieur a 15000/mm3
-Lymphopénie inférieure a 600/ mm 3
—-Taux d’albumine inférieur a 4 g/dl
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V. Analyse statistique :

Afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature, nous avons procédé a une
recherche bibliographique.

L’analyse statistique des données de base a été réalisée a I’'aide du Microsoft Office Excel.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables quantitatives
ont été exprimées par les moyennes et les limites.

La méthodologie utilisée pour I’analyse multivariée des facteurs pronostiques ainsi que le

calcul de la survie a été réalisée par le logiciel de statistique SPSS.

VI. Ethique :

L’analyse rétrospective des dossiers médicaux aprés accord des différents chefs de
service.

Pourtant, pour respecter le secret médical, nous avons veillé a assurer I’anonymat durant
les différentes phases de |'étude et ceci grace a un systéeme de codification des fiches

d’exploitation.
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|. Données épidémiologiques :

1. Fréguence:

Durant la période de notre étude étalée sur 11 ans nous avons pu recenser 88 cas de
LH, soit une fréquence annuelle moyenne de 8 cas (2-14).
Les stades avancés représentaient 54,5 % des cas soit 48 cas contre 40 cas des stades

localisés. A partir de 2010 nous constatons une légére augmentation des formes localisées.

(Figue 1)

12

10 -
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&7 | ' | | m  Stades localisés
a4 Stades avances

'»“P‘? w"a‘u 15’@ F & s '\9¢ g
Figure 1 : Répartition annuelle des différents stades de LH
2.Age :

L’age de nos patients au moment du diagnostic variait entre 16 et 66 ans, avec une
moyenne de 32 ans et une médiane de 29 ans.

La répartition par tranche d’age de 10 ans a montré la prédominance de la tranche d’age
comprise entre 16 et 37 ans qui représentait 78,4 % des cas. Les patients agés de plus de 60

ans, n’ont représenté que 4,4%. (Figure 2)
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Figure 2 : Répartition des patients par tranche d’age

3. Sexe :

La répartition des malades selon le sexe a montré une prédominance du sexe féminin

avec un sex-ratio H/F de 0,78. (Figure 3)

B Homme Femme

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe

4, Répartition géographique :

L’origine géographique des patients a été précisée chez 73 patients. 43 patients (49%)

résidaient dans un milieu urbain contre 30 cas (32%) sont issu d’un milieu rural.

- 10 -
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La moitié des patients soit 49,3% était de la région de Marrakech, 7 % d’Agadir, 7 % EL

Kalaa, 5 % Essaouira, 15% d’autres régions du Maroc. (Figure 4)

MRural B Non précisé M Urbain

Figure 4: Répartition géographique des patients

Il. Antécédents :

Nous avons noté des antécédents de :
—-Tuberculose : 4 cas traités et déclarés guéris
e Tuberculose ganglionnaire chez 3 patients.
e Tuberculose pulmonaire chez un cas.

- Hypertension artérielle chez deux patients sous monothérapie.

- Un cas de diabeéte type 1.

- Un cas de dermatomyosite sous immunosuppresseur.

-Tabagisme chronique chez 6 patients.

- Irradiation : nous n’avons pas noté de cas de radiothérapie préalable, par ailleurs
les patients ayants eu une tuberculose, ont eu des irradiations dans le cadre du bilan diagnostic
et de suivi de leurs maladie.

- Antécédents familiaux : nous n’avons pas noté de cas familiaux de LH ou d’autre

hémopathie maligne.

-11 -
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lll. Histoire de la maladie :

1. Délai de consultation :

Le délai de consultation (durée entre le premier symptome et la 1¢ consultation) a été
précisé chez 78 patients. La durée moyenne a été de 10 mois avec des extrémes de 1 et 48

mois. 45 % des patients ont consulté dans un délai supérieur a 6 mois. (Figure 5)

50
45
40
35 ——
30 +— —
35 | 25%

20 4— 20%

15 —— 12%

10 +—— —

<6 Mois & Maoisa 12 >12 Mais MNon precisé
Mois

Figure 5 : Délai de consultation

2. Circonstances de découverte :

2.1. Motif de consultation

Dans 94 % des cas, le motif de consultation était I'apparition d’'une adénopathie (ADP)
périphérique. Elle était isolée dans 31 cas soit 34% des cas et associée a d’autres symptomes

pour les autres patients.

-12 -
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Figure 6 : ADPS cervicales chez une femme atteinte de lymphome hodgkinien

2.2. Autres singes fonctionnels :

En plus des adénopathies périphériques qui ont été présentes chez la majorité des
patients, des signes respiratoires (toux, dyspnée, douleurs thoraciques, hémoptysie) ont été
rapportés par 6 patients.

Les signes généraux (fiévre, prurit, sueurs nocturne et/ou amaigrissement) ont été

également notés dans 50 cas. (Tableau III)

Tableau lll : Circonstances de découverte

Signes révélateurs Nombre %

Adénopathies
e Isolées 30 34%

e Associées a des singes généraux 48 54,5%
e Associées a des signhes respiratoires 3 3,4%
e Associées a des singes neurologiques 2 2,3%
Signes respiratoires isolés 3 3,4%
Signes généraux isolés 2 2,2%
TOTALE 88 100%

- 13-
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IV. Données de I’examen clinique :

1. Performance status (PS) :

80 patients étaient en trés bon état général avec un PS 0. 5 patients étaient de PS 1 et

deux patients avaient un PS 2.

2. Les signes généraux :

Les signes généraux (amaigrissement, fiévre, sueurs et /ou prurit) ont été présents chez

50 patients.L’amaigrissement a été noté chez 42 cas soit 47,7%. (Tableau V)

Tableau IV : Répartition des sighes généraux

Signes généraux Nombre de cas %
Signes généraux présent : 50 56,8%
- Amaigrissement 42 47.7%
- Fievre 31 35%
-Sueur 30 34%
—Prurit 15 17%
Signes généraux absents : 38 43,2%

3. Atteinte ganglionnaire :

L’examen des aires ganglionnaires périphériques a noté la présence d’ADP chez 83
patients soit 94% des cas. Le siege cervical a été le plus fréquent dans 62 cas (70,4%). Une masse
BULKY a été noté chez 30 cas soit 34%. (Tableau V)

Tableau V: Atteinte ganglionnaire périphérique.

Aires ganglionnaires Nombre de cas %
Cervicale 62 70,4%
Sus claviculaire 28 31,8%
Axillaire 21 23,8%
Inguinale 2 2,3%
Pas d’ADP 5 5,6%
Masse BULKY 30 34,1%

- 14 -
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4, Atteinte extra ganglionnaire :

Parmi les atteintes extra-ganglionnaires [’atteinte pleuro pulmonaire était la plus
fréquente sous forme de pleurésie ou syndrome cave dans 10 cas, par ailleurs une

splénomégalie et une hépatomégalie étaient retrouvées respectivement chez 6 et 4 patients.

(Tableau VI)
Tableau VI: Atteinte extra ganglionnaire
Siege de I'atteinte Nombre de cas %

Atteinte pleuropulmonaire

e Pleurésie 10 11,3%

e Syndrome cave supérieur 1 1,2%
Atteinte abdominale

e Splénomégalie (SPM) 6 6,8%

e Hépathomégalie (HPM) 4 4,6%
Atteinte neurologique

e Paraplégie 2 2,4%

V. Confirmation diagnostique :

1. Movyen diagnostique :

Dans notre étude le diagnostic de lymphome hodgkinien était fait essentiellement sur des
préléevements biopsiques ganglionnaires périphériques soit 83 cas, alors que dans 5 cas le

diagnostic a nécessité le recours a une biopsie ganglionnaire profonde scanno-guidée.

2. Données anatomopathologiques :

Selon la classification de Lukes et Rye, I’étude histologique et immunohistochimique a
montré une prédominance du type 2 ou scléro-nodulaire (SN) : 66 cas soit (75%), suivi du type 3

a cellularité mixte dans 16 cas soit 18,2%. (Tableau VII)

- 15 -
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Tableau VII:Types histologiques

Type histologique Nombre de cas %
TYPE 1 : Prédominance lymphocytaire (PL) 1 1,2%
TYPE 2 (SN) 66 75%
TYPE 3 (CM) 16 18,2%
TYPE 4 : Déplétion lymphocytaire (DL) - -
Non précisé 5 5,8%
TOTALE 88 100%

Nucleoli

Nuclei

Figure 8 : Morpholoqie du LH a prédominance lymphocytaire

- 16 -
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Figure 10 : Morphologie du LH a cellularité mixte

VI. Bilan d’extension :

Un bilan d’extension minimal a été réalisé chez tous nos patients et comportait une
imagerie thoracique (radiographie et/ou scanner thoracique), une imagerie abdominopelvienne
(échographie et / ou scanner abdominopelvien) et une biopsie ostéomédullaire si indication.

D’autres examens ont été réalisés selon les signes d’appel.

-17 -
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1. Radiographie du thorax :

Réalisée chez 67 patients, la radiographie thoracique a objectivé des anomalies dans 21
cas (31%) a type d’élargissement médiatisnal dans 19 cas (28,3%) dont 14 cas de médiastin

« bulky», et une pleurésie dans 5cas (7,4%). (Tableau VIII)

Tableau VIII: Données de la radiographie thoracigue

Données radiologique Nombre de cas %

Radiographie normale 46 68,6%
Elargissement médiastinal : 19 28,3%

e Isolé 2 3%

e + Masse bulky : 14 20,9%

e + pleurésie : 3 4,5%
Pleurésie isolée 2 3%
Atteinte du parenchyme pulmonaire - -
Total 67 100%

2. Tomodensitométrie: (TDM)

2.1. Cervicale:

La TDM cervicale réalisée chez 70 patients a montré des ADP cervicales dans 62 cas dont

13 cas d’atteinte bilatérale.

2.2. Thoracique :
La TDM thoracique, réalisée chez 79 patients (89.7%), a été pathologique dans 59 cas soit

67%. Les adénopathies médiastinales ont constitué I'anomalie la plus fréquente soit 72% des cas,
associées a une pleurésie dans 15 cas, a une atteinte pulmonaire parenchymateuse dans 8 cas et

un épanchement péricardique dans 4 cas. (Tableau IX)
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Tableau IX : Données de la TDM thoracigue

Données de la TDM thoracique Nombre de cas %
TDM normale : 20 25,3%
ADP médiastinale : 57 72%
e Isolée : 28 49%
e + ADP axillaire : 7 12,3%
e + Pleurésie : 15 26,3%
e + Atteinte pulmonaire : 8 14%
e + Atteinte cardiaque : 5 8,7%
e + nodule du sein 2 3,5%
ADP axillaire isolée : 2 2,5%
Total 79 100%

2.3. Abdomino-pelvienne :

La TDM abdomino-pelvienne a été réalisée chez 69 cas. Elle a montré des anomalies chez
26 cas (37,7%). Les ADP profondes étaient présentes dans 16 cas soit (20,3%) dont 10 cas avec
atteintes extra ganglionnaires. Une splénomégalie et hépatomégalie isolées one été retrouvées

respectivement dans 4 et 6 cas. (Tableau X)

Tableau X: Données de la TDM abdomino-pelvienne

Données de la TDM abdomino-pelvienne Nombre de cas %
TDM normale 43 62,3%
ADP profondes : 16 23,1%
e Isolées 4 5,8 %
e + SPM 6 8,7%
e + HPM 1 1.4%
e + SPM et HPM 1 1,4%
e + SPM, HPM et ascite 2 1,4%
e + Atteinte osseuse (rachidienne) 2 2,8%
SPM isolée 4 5,8%
HPM isolée 6 8,7%
Total 69 100%
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3. Biopsie ostéo médullaire (BOM):

La BOM réalisée chez 71 patients soit (80,7 %), a montré un envahissement médullaire

dans 5 cas (6%) de stades avancés. (Tableau XI)

Tableau XI: Résultats de la BOM

Résultats de la BOM Le nombre de cas %
Positive 5 6%
Négative 66 75%
Non faite 17 19%

4, Autres examens complémentaires :

e Echo-cceur : réalisée dans le cadre du bilan pré chimiothérapie a montré un
épanchement péricardique chez 2 patients.

e TEP-SCANNER : réalisé chez 3 patients, pour suspicion de reprise évolutive et qui a
montré des foyers d’hyper-métabolisme pleural, médiastinal et osseux.

e Echo-Mammographie a été réalisée chez 2 patientes pour des nodules mammaires et
qui a montré une lésion nodulaire classé ACR 2 en rapport avec un fibroadénome, et un
cas mastite.

¢ IRM mammaire réalisée pour explorer un sein inflammatoire a conclu a une mastite
chronique avec des ADPs axillaires homolatérales nécrosées. La biopsie mammaire a
révélé une dermatite péri vasculaire superficielle sans signes spécifique de malignité.

¢ IRM médullaire : Pratiquée dans le cadre du bilan étiologique d’un syndrome de
compression médullaire chez deux patients a montré :

oUne lésion rachidienne du D9 associée a une épidurite compressive étendue de D7
aDI10.
oUne lyse osseuse avec compression médullaire au niveau de la 3&me vertebre

lombaire.

- 20 -




Apport de la radiothérapie dans le traitement du lymphome hodgkinien chez I’adulte :
Etude rétrospective a propos de 88 cas

Les deux patients ont bénéficié d’une laminectomie avec étude anatomo-pathologique

ayant confirmé une localisation vertébrale d’un lymphome hodgkinien.

VIl. Données biologiques :

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique complet comportant une
numération formule sanguine (NFS); bilan rénal, bilan hépatique, bilan inflammatoire,
électrophorése des protéines sériques. La sérologie virale réalisée chez 31(35%) patients, a révélé
un cas de VIH (virus de I'immunodéficience humain) qui était sous trithérapie. Le tableau (XII)

résume les anomalies biologiques retrouvées.

Tableau XII : Anomalies biologiques

Anomalies biologiques Nombre de cas %
NFS :
e Anémie : 39 44%
-Taux d’HG < 10,5 g/dI 21 23%
e Hyperleucocytose : 31 35%
-Taux de GB > 15000/mm3 14 16%
-Lymphopénie < 600/mm3 1 1,2%
Vitesse de sedimentation (VS) accélérée 25 28,4%
Lactate déshydrogénase (LDH) élevée 18 20%
Proteine C réactive (CRP) augmentée 5 5,6%
hypo albuminémie 2 2,3%
Sérologie virale :
-VIH positif 1 1,2%

VIIl. Classification :

1. Classification d’Ann Arbor avec modification de costwolds :

Dans notre série, 48 cas (54,6%) étaient des stades avancés dont 25 cas de stade Il et 40

cas (45,4 %) étaient des stades localisés, dont 33% de stade Il. (Tableau XIII)
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Tableau XIII : Répartition des cas selon la classification d’Ann Arbor

Le stade Nombre de cas %
Stade | : 11 12,5%
e Sus diaphragmatique: 11 12,5%
e Sous diaphragmatique : - -
Stade Il : 29 33%
e Sus diaphragmatique : 28 31,8%
e Sous diaphragmatique 1 1,2%
Stade Il : 25 28,4 %
e |[IX 13 14,8 %
Stade IV : 23 26 %
oIV X 9 10%
Total 88 100%

2. Répartition de I’atteinte viscérale :

L’atteinte pleuropulmonaire était la plus fréquente parmi les atteintes viscérales soit

(44%) suivie par I'atteinte hépatique dans 20% des cas. (Tableau XIV)

Tableau XIV: Répartition de I’atteinte viscérale

Atteinte viscérale Nombre de cas %
Pleuropulmonaire 19 44.1%
Foie 9 20,9%
Médullaire 5 11,6%
Cardiaque 4 9,3%
Rate 6 9,3%
Os 2 4,6%
Total 43 100

3. Classification selon I’évolutivité de la maladie :

C’est une classification basée sur la présence des signes cliniques généraux (fievre,

sueurs, amaigrissement, prurit) et/ou un syndrome inflammatoire biologique.
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Dans notre étude nous avons noté la présence des signes d’évolutivité clinique chez 56
patients (63,6%) dont 23 cas (26%) de stade localisé et un syndrome inflammatoire biologique

dans 44 cas (50%) dont 17 cas de forme localisée. (TableauXV).

Tableau XV: Classification selon les stades, signes généraux et signes biologiques

A B
a b a b Total
Stade | 6 - 2 3 11
Stade I 8 3 7 11 29
Stade lll 8 4 5 8 25
Stade VI 3 - 5 15 23
25 7 19 37 88

4. Groupes pronostiques :

Pour les stades localisés les groupes pronostiques sont definis selon la classification de

I’EORTC, et pour les stades avancés selon le score pronostique international (IPS).

Nous avons individualisé 2 groupes de malades :
-Un groupe de 40 malades de stades localisés (I et Il) dont 23 cas du groupe
favorable et 17 cas du groupe défavorable.
-Le deuxiéme groupe, fait de 48 patients de stades disséminés (lll et IV) dont 18 du

groupe favorable et 30 cas du groupe défavorable (Tableau XVI)

Tableau XVI : Groupes pronostiques

Groupes pronostiques Nombre de cas %
Stades localisés : 40 45,6%
e Groupe favorable : 23 26%
e Groupe défavorable : 17 19%
Stades avancés 48 54,4%
e Groupe favorable : 18 20%
o Groupe défavorable : 30 34%
Total 67 100%
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IX. TRAITEMENT :

1. Stratégie thérapeutigue :

Tous nos patients ont eu un traitement systémique de 1% ligne a base de chimiothérapie
dont le protocole et le nombre de cures dépendaient du stade et du groupe pronostique.
La radiothérapie de consolidation a été administré en fonction du stade initial, la
présence de masse bulky et la réponse a la chimiothérapie.
-Stades localisés : | et Il
e Groupe favorable: 4 cures de CTH + RTH-IF. (Involved filed) ou EF-RTH
(extended filed)
e Groupe défavorable: 6 cures de CTH + RTH-IF ou EF-RTH.
-Stades avancés :

e 8 cures de CTH + RTH si masse bulky >7 cm et/ou résidu tumoral.

2. Chimiothérapie :

2.1. CTH de premiére ligne :

a. Protocoles

Les protocoles de chimiothérapie administrés a nos patients variaient selon I'indication
thérapeutique mais aussi dans certains cas de la disponibilité du produit. Le protocole le plus
utilisé était I’ABVD (adriamycine ; bléomycine ; vinblastine, dacarbazine) qui a été souvent
remplacé par ABVP (adriamycine ; bléomycine ; vinblastine, prédnisolone) du fait de la non
disponibilité de la dacarbazine.

Les patients agés de moins de 17 ans ont eu un protocole séquentiel type OPPA
(vincristine ;procarbazine ;prednisolone ;doxorubicine)/COPP(cyclophosphamide ;vincristine ;

procarbazine et prédnisolone)
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a.l. Pour lesstades letll:

- Groupe pronostique favorable: 10 cas ont eu I’ABVD alors que 5 cas ont recu le
protocole ABVP. Le nombre de cycles administrés était 4.
- Groupe pronostique défavorable : Tous les patients ont eu 6 cures de chimiothérapie :

ABVD dans 15 cas, ABVP dans 4 cas et 2 patients ont eu 20PPA/4COPP.

a.2. Pourlesstades Illet IV :

28 patients ont eu I’ABVD et 15 patients ont eu I’ABVP, alors que le schéma séquentiel a
été administré dans 3 cas du fait d’'un age inférieur a 17 ans. A noter que 3 patients ont eu une
intensification a base du protocole BEACOPP associant (bléomycine ;étoposide ; doxorubicine ;

cyclophosphamide ;vincristine ;procarbazine ; prednisone) vue une atteinte multi-viscérale.

b. Résultats
L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie a été faite a la 4éme cure par un examen
clinique, bilan biologique et radiologique.

-Stades localisés : 33 patients (82,5%) étaient en rémission compléte a la fin de la
chimiothérapie contre 6 cas (15%) de rémission partielle, une stabilité dans 1 cas.

Aucune progression n’a été notée.
-Stades avancés : la rémission compléte n’a été constatée que dans 8cas (17%), une
rémission partielle dans 39 cas (81%) et une stabilité chez un seul patient.

(TableauXVll)

Tableau XVII : Réponse a la chimiothérapie selon les stades

; Stades localisés Stades avancés
Réponse Total
Nombre de cas % Nombre de cas %
RC 33 82,5% 8 17% 39
RP 6 15% 39 81% 45
Stabilité 1 2,5% 1 2% 2
total 40 100% 48 100% 88
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2.2. CTH deuxieme ligne :

Parmi les sept patients ayant eu une chimiothérapie 2¢me ligne, 5 cas ont présenté une
reprise évolutive de leurs maladie du faite du délai de la radiothérapie et 2 cas pour progression
aprés stabilisation. Le protocole le plus utilisé en 2¢me [igne était le DHAP.

Le protocole MINE a été administré en 3 troisiéme ligne chez 2 patients.

3. Radiothérapie :

3.1. Délai de prise en charge en radiothérapie :

Le délai de prise en charge radiothérapique (durée entre la fin de la chimiothérapie et le
début de la radiothérapie) n'a été précisé que chez 57 cas dont 41 cas ont commencé la
radiothérapie dans un délai inférieur a 2mois.

Le délai moyen a été estimé a 48,4 Jours avec des extrémes de 15 jours a 120 jours.

(Tableau XVIII)

TableauXVIll: Délai de prise en charge en RTH

Délai entre la fin de CTH et début de RTH Nombre de cas %
< 1 mois 21 36,8%
Entre 1 mois et 2 mois 20 35%
> 2 mois 16 28,2%

Avant I'année 2011 le délai de prise en charge radiothérapique a été précisé chez 36
patients, dont 14 patients (38,8 %) étaient pris en charge dans un délai qui dépasse 2 mois.

En 2011, grace au démarrage de la radiothérapie au service d’Oncologie-Radiothérapie
du CHU MohammedVI de Marrakech, nous avons constaté une diminution du délai de prise en

charge radiothérapique, qui est devenu 3 a 4 semaines. (Figure 11)
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=avant 2011
m apres 2011

< 1 mois entre 1 et > 2 mois
2mois

Figure 11 : Délai de prise en charge radiothérapique avant et apres 2011

3.2. Technigue :

Avant 2011 tous les patients ont eu une radiothérapie conventionnelle selon la technique
2D au Centre d’Oncologie Ibn Rochd (COIR) ou au centre régional d’Agadir. Aprés 2011 les
patients ont eu une radiothérapie conformationnelle 3D au service d’oncologie radiothérapie du

CHU Mohammed VI de Marrakech. (Figure 12)

O Merrakech B Agadir BCasa

Figure 12 : Répartition des patients selon le site de traitement

3.3. Volumes cibles :

Les volumes cibles de radiothérapie variaient selon le siége initial des ADPs, le stade de la

maladie et la présence ou non d’'une masse bulky.
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L’irradiation d’une aire ganglionnaire isolée était le cas chez 40 patients (45,5%). L’aire

ganglionnaire cervicale a été irradié dans 21 cas (23,8%), suivie par le médiastin chez 13 cas
(14,7%) et l'aire sus-claviculaire chez 5(5,6%) cas. Par ailleurs [Iirradiation simultanée de
plusieurs aires ganglionnaires a été pratiquée chez (55,5%) des cas.

La masse bulky a été irradiée dans 30 cas (34%), (TableauXIX)

Tableau XIX : Modalités d’irradiation

Le volume cible Nombre de cas Nombre totale %
(siege d’irradiation) Stades localisés stades avancés de cas
Involved filed 22 18 40 45,5%
Masse bulky 8 22 30 34%
Mantelet 6 4 10 11,3%
Y inversé 4 2 6 6,8%
Rachis - 2 2 2,3%
Total 40 48 88 100%

3.4. Dose -étalement-fractionnement:

Les doses délivrées étaient 25,2 Gy chez 5 patients traités selon le protocole enfant en
présence de masse bulky, 30 Gy dans les stades localisés avec rémission compléte soit 33 cas et
36 a 40 Gy en cas de masse bulky ou masse résiduelle chez 50 cas.

L’étalementet et le fractionnement utilisés étaient classique soit 1,8 a 2 Gy par séance, 5

séances par semaine.

X. Résultats thérapeutique :

1. Résultats a court terme :

Dans notre sérietous nos patients ont bénéficié d’une radiothérapie de cl6ture.
L‘évaluation clinique et radiologique a montré :
- Une rémission complete chez 58 patients soit 65,9%, dont 35(39,8%) de stades

localisés et 23(26%) de stades avancés.
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- Une rémission partielle chez 29 patients dont 24(27%) de stades avancés, et
5(5,6%) de stades localisés.

- Un cas de progression aprés 10 Gy de la radiothérapie, la conduite était une
chimiothérapie de 2éme ligne. Par ailleurs 11 patients ont été perdus de vue apres la

fin de la radiothérapie. (Tableau XX)

Tableau XX : Résultats thérapeutiques a court terme

; Stades localisés Stades avancés
Réponse Total
Nombre de cas % Nombre de cas %
RC 35 39,8% 23 26,2% 58
RP 5 5,6% 24 27,2% 29
Progression - - 1 1,1% 1
Total 40 45,4% 48 54,6% 88

2. Résultats a moyen et a long terme :

La surveillance clinique et radiologique aprés la fin de la radiothérapie a montré :

2.1. Rémission compléte maintenue :

Une rémission complete maintenue Chez 42 patients (47,6%) suivis régulierement a la

consultation.

2.2. Rechute :

Le nombre de récidive survenue chez nos patients était 14 soit 15,9% dont 4 cas de

stades localisés et 10 cas de stades avancés.

a. Délai de récidive :

Le nombre de récidive était important durant les deux premieres années apres la fin du

traitement, soit 57,1 %. (Tableau XXI)
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Tableau XXI: délai de survenu des rechutes

Délai de survenu des rechute Nombre de cas %
2 moisal an 7 50%
1 an a2 ans 1 7,1%
2 ans a 3ans 3 21,3%
3 ans a 4 ans 1 7,1%
> a4 ans 2 14,2%

b. Siege de larécidive :

Le site de récidive le plus fréquent était I'aire cervicale chez 6 patients, suivie de trois
rechutes inguinales, 2 rechutes axillaires, deux cas au niveau du médiastin et deux vertébrales,
un cas splénique, et un sus—claviculaire.

La moitié de ces récidives siégeaient au niveau des sites non irradiés. (Tableau XXII et XXIII)

c. Stade des cas récidivants :

12cas des récidives étaient initialement dugroupe pronostique défavorable. Parmi ces cas
récidivants, 4 (28,5%) étaient de stade localisé défavorable(ll).

Dans les stades avancés on note la présence de 10 cas de récidive (71,4%) : 7 de stade IV
dont un est classé parmi le groupe pronostique favorable et 3 cas de stade Ill dont un est classé

favorable. (Tableau XXII et XXIII)

Tableau XXII : siege de la rechute dans les stades localisés

Localisation Stade Type RTH Dose Siege de la | Territoire irradié ou
initiale initiale histologique | initiale (GY) rechute non

Cervicale IIB SN IF+ 36 Cervicale Irradié

sus clave Bulky

Cervicale lla SN IF 40 Cervicale Irradié

Médiastinal

Cervicale 1B Cellularité Y 36 Axillaire Non irradié

Rate mixte inversé

Cervicale Ilb SN mantel 36 Axillaire irradié

Axillaire et

Mediastinal

- 30 -




Apport de la radiothérapie dans le traitement du lymphome hodgkinien chez I’adulte :
Etude rétrospective a propos de 88 cas

Tableau XXIII : Siege de la rechute dans les stades avancés

. Stade Type Dose Siége de la Territoire

Localisation initiale | . . i RTH ;. . e
initiale | histologique (Gy) récidive irradié ou non

Cervicale v SN Bulky 36 vertébrale Non irradié
mediastinal
Cervicale v SN Résiduel 36 Vertébrale Non irradié
Axillaire
Cervicale IVb SN Bulky 36 Inguinale Non irradié
Axillaire
Cervicale IVB SN Bulky 36 Cervicale irradié
Mediastinal
bulky
Cervicale IVB SN Y 36 Cervicale Non irradié
Rate inverse
mediastinal IVB SN IF 36 Mediastinal Irradié
Cervicale IVA Cellularité Résiduel 36 Axillaire irradié
Axillaire mixte
Cervicale axillaire llib SN bulky 36 Axillaire irradié
Sus clave 1] SN IF 36 Inguinale Non irradié
Latéro-aortique
cervicale 11IB SN IF 36 Axillaire Non irradiée

d. Le type histologique des cas récidivants :

Dans notre série le type histologique prédominant des rechutes était le scléro-nodulaire

chez 12 (85%) cas, suivi de LH a cellularité mixte dans deux cas.

e. Approche thérapeutique si progression ou récidive :

Les 14 patients ayant rechuté ont eu une chimiothérapie 2&¢me ligne. La radiothérapie a été
administrée chez trois patients :
-Radiothérapie décompressive pour une localisation vertébrale dans deux cas.

-Rechute dans un site non irradié auparavant chez le troisieme patient.

L’évolution a été marquée par I'obtention d’une rémission partielle dans 3 cas, échec
thérapeutique dans 6 cas avec recours aux soins palliatifs et 5 patients ont étéperdu de vue.

(Tableau XXIV)
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Tableau XXIV: Traitement et évolution des rechutes

Le traitement Le nombre decas | L’évolution Partielleéchec Perdu de vue
CTH 11 2 5 4
CTH-RTH 3 1 1 1
TOTAL 14 3 6 5

2.3. Déces :

Dans notre série une seule patiente est décédée suite a une crise hypertensive

responsable d’une AVC hémorragique.

2.4. Perdu de vue (PDV):

Le nombre de patients perdu de vue dans notre série a été 16 soit 18% :

- 11 patients ont été perdus de vue une année apreés la fin de la radiothérapie.

- 5 patients ont été perdus de vue lors du traitement de la rechute.

Xl. Facteurs pronostiques et Survie :

Vu qu’il y a qu’un seul déces dans notre série le calcul de survie globale n’aucun intérét

sur le plan statistique, par contre nous avons pu calculer la survie sans récidive et la corrélation

avec les facteurs pronostiques classiques.

1. Survie sans rechute (SSR):

Le calcul de la survie sans rechute a conclu a 91,5% a 1an, 80,3% a 2 ans et 75% a 5ans.

(Figure 13)
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Figure 13 : Délai de survie sans rechute

2. Survie sans rechute et facteurs pronostiques :

L’analyse univariée et multivariée des facteurs pronostiques (Age, sexe, stade, type
histologique, masse bulky) en fonction de la survie sans rechute n'a pas montré de différence

significative entre les différents facteurs.
1.1. Age:

La survie sans rechute a été de 83,3% pour un age inférieur a 40 ans versus 86,7% pour
un age supérieur ou égal a 40 ans. La différence n’a pas été significative avec un P: 0,8

(Figure 14)
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Figure 14 : Délai de survie sans rechute selon I'dge
Comparaisons globales
Khi-deux ddl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,057 1 ,811

Test d'égalité des distributions de survie pour les différents niveaux d’age superieur a 40 ans_.

1.2. Type histologique :

Le taux de survie sans rechute pour les types histologiques scléro-nodulaire et a
cellularité mixte a été respectivement de 83,6% et 86,7%.

Néanmoins, le taux de SSR n’a pas pu étre calculé pour le type 1 vu qu’il n’a été présent
que chez Tmalade.

Par conséquent, la réalisation de I’analyse statistique n’a pas été possible (p =0,73).

(Figure 15)
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Figure 15 : Délai de survie selon le type histologigue
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Test d'égalité des distributions de survie pour les différents types histologiques.

1.3. Stade d’Ann-Arbor :

L’analyse de la rechute selon les stades d’Ann-Arbor a permis de retrouver pour les

stades localisés et avancés, des taux de 85% et de 83% avec une différence statistiquement non

significative (p =0,62) (fig.16).
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Figure 16 : Survie sans rechute selon les stades d’Ann-Arbob
Comparaisons globales
Khi-deux ddl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,239 1 ,625

Test d'égalité des distributions de survie pour les différents stades.

1.4. L’atteinte Bulky :

Le taux de survie sans rechute a 3 ans en cas d’atteinte bulky a été de 90% contre 80,7%

en son absence, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p =0,25) (fig.17).
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Figure 17 : Survie sans rechute selon I'atteinte bulky
Comparaisons globales
Khi-deux ddl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,302 1 ,254

Test d'égalité des distributions de survie pour les différents niveaux de masse_bulky.
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{ I'« DISCUSSTON
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I. systéme lymphatique chez I’étre humain :

Le systeme lymphatique est I’ensemble d’organes, de tissus et de cellules qui
interviennent dans la défense spécifique et non spécifique de I’étre humain. Il comprend :

Le thymus qui est un organe situé dans le médiastin antéro-supérieur et antéro-moyen
derriere le manubrium sternal. Il a comme role ; le développement, la différenciation et la
sélection des lymphocytes T. [3]

La moelle osseuse est un tissu mou et spongieux situé au centre de certains os. Elle
contient les cellules sanguines immatures appelées cellules souches, elle produit chaque jour
1000 milliards de cellules sanguines, qui viennent remplacer des cellules sanguines détruites
dans le corps, c’est un élément trés important dont I'étude fait partie du bilan d’extension du
lymphome hodgkinien. Son atteinte dans le lymphome de Hodgkin est considérée comme une
atteinte viscérale et classe la maladie en stade VI.

Les amygdales représentent des relais lymphoides importants dans le développement de
Ilimmunité spécifique et non spécifique. Elles sont constitués des amygdales palatines ; situées
dans la fosse tonsillaire entre le pilier antérieur et postérieur du palais, des amygdales linguales
situées au niveau de la base de la langue, des amygdales pharyngées situées au niveau de
I’épipharynx sous la base du crdane et en avant de I’espace pré vertébral supérieur et de
I’appendice qui est un organe lymphoide qui représente une évagination vermiforme du caecum,
leurs atteinte en cas de lymphome hodgkinien est rare.

Le tissu lymphoide associé au muqueuse (MALT : Mucosa associated lymphoide tissue)
qui est I’ensemble des follicules lymphatiques et cellules lymphoides isolées localisés dans les
mugqueuses. (Exemple : GALT situé dans le chorion de l'intestin gréle, composé entre autres par
les plaques de Peyer, BALT est un ensemble des formations lymphoides respiratoires). [4]

La rate qui un organe lymphatique qui joue un rble dans I'immunité et dans le
renouvellement des cellules sanguines. Son atteinte en cas du lymphome hodgkinien est

considérée comme une atteinte ganglionnaire.
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Les ganglions lymphatiques ou nceuds lymphatiques ont comme fonction la production
des acteurs du systeme immunitaire ; les anticorps, les phagocytes et les cellules mémoires.

Nous distinguons un réseau superficiel accessible a I’examen clinique et un réseau
profond nécessitant le recours a une imagerie spécifique. Dans la pathologie lymphomateuse, les
aires ganglionnaires sont groupées en fonction de leurs localisation par rapport au diaphragme ;

ainsi on distingue (figure: 18) [5]

Figure 18 : représentation schématique des ganglions lymphatiques

1 Ganglions lymphatiques occipitaux 11 Ganglions lymphatiques hilaires

2 Ganglions lymphatiques retro-auriculaires 12 Ganglions lymphatiques de la bifurcation trachéale
3 Ganglions lymphatiques pré-auriculaires 13 Ganglions lymphatiques paratrachéaux

4 Ganglions lymphatiques sous-mandibulaires 14 Ganglions lymphatiques para-aortiques

5 Ganglions lymphatiques cervicaux superficiels 15 Ganglions lymphatiques para-viscéraux

6 Ganglions lymphatiques cervicaux profonds 16 Ganglions lymphatiques mésentériques

7 Ganglions lymphatiques supra-claviculaires 17 Ganglions lymphatiques iliaques

8 Ganglions lymphatiques du coude 18 Ganglions lymphatiques inguinaux

9 Ganglions lymphatiques axillaires 19 Ganglions lymphatiques poplités

10 Ganglions lymphatiques parasternaux

La connaissance de I'anatomie du systéme lymphatique et des aires ganglionnaires est

fondamentale pour pouvoir comprendre et apprécier I’extension loco régionale et a distance de
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la pathologie lymphomateuse. Le traitement radiothérapique du lymphome hodgkinien est basé
sur le résultat du bilan d’extension initial des différents noeuds lymphatiques et des limites

anatomiques de différentes aires ganglionnaires.

Il. Bases radio—physiques et biologiques de la radiothérapie externe :

La radiothérapie est une arme thérapeutique majeure parmi les traitements des
lymphomes. Ce moyen thérapeutique est fondé sur des bases radio-physiques et biologiques

bien définies.

1. Rayonnements utilisés en radiothérapie externe :

Les rayonnements électromagnétiques (les photons), sont des rayonnements non
corpusculaires les plus utilisés en radiothérapie externe. Nous distinguons le rayonnement Gamma
produits lors des désintégrations nucléaires de certain isotope (césium, iridium, cobalt...) dont
I’énergie et le spectre sont prédéfini, ce qui limite leur utilisation a certaines indications
spécifiques et le rayonnement X obtenu lors d’une freination d’électrons accélérés a I'origine d’un
rayonnement de freinage. Le fait qu’il s’agit d’un rayonnement artificiel, il est possible de modulé
son énergie et son spectre pour pouvoir traiter des tumeurs profondes.

Les autres rayonnements particulaires qui sont bien que moins utilisés que les photons,
leurs indications dépendent de leurs caractéristiques physiques lors de l'interaction avec la
matiere. Nous distinguons :

- Les électrons qui sont caractérisé par un parcours variable dans la matiére selon le
niveau d’énergie mais reste limité aux tissus superficiels.
- Les hadrons (Protons, neutrons et ions légers) dont |'utilisation est réservée aux

centres spécialisés. (Figure 19) [6]
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Figure 19: Rendement en profondeur selon la nature et I'’énergie du rayonnement

2. Radiobiologie des rayonnements ionisants :

L'effet biologique des rayonnements ionisants passe par une cascade de réactions

complexes qu’on peut séparer pour simplifier.

2.1. Phase physique :

L’excitation et l'ionisation représentent la premiere étape de I'action des radiations
ionisantes sur la matiére a I'origine de production des radicaux libres et des ions secondaires a

I’interaction des rayons avec les atomes des molécules cellulaires.

2.2. Phase chimique :

C’est le résultat de I'étape physique sur les différents constituants de la matiére qui
représentent les cibles de I’action biologique des radiations ionisantes. L’effet peut étre direct au
niveau de I’ADN et surtout indirect grace au phénomeéne de la radiolyse de I’eau qui produit des

radicaux libres tres réactifs qui attaquent les molécules nobles (ADN). (Figure 19)
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Figure 19: Effets biologigues des rayonnements sur la cellule

2.3. Phase cellulaire :

Durant cette phase nous aurons une accumulation des différentes lésions (direct ou
indirect) au niveau de I’ADN. L’effet biologique au niveau de la cellule dépend de la nature de la
Iésion (létale ou non létale) et la capacité de la cellule a réparer ces lésions grace au systeme
enzymatique qui est plus ou moins développé. Les possibilités de réparations sont plus
importantes dans les cellules normales que dans les cellules tumorales. La mort cellulaire, but
principal de la radiothérapie peut étre immédiate, mais dans la majorité des cas il s’agit d’une

mort différée : mort mitotique lors de la division cellulaire. (Figure20)

Sphingomyélinase

Lésions
de I'ADN

Figure 20 : Apoptose cellulaire induit par I'irradiation
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2.4. Phase tissulaire :

Lorsqu’un nombre suffisant de sites physiques (électron, liaison hydrogéne) entre en
interaction, une molécule est lésée. La cellule est atteinte lorsqu’'un nombre suffisant de
molécules sont modifiées. A un stade supérieur, les cellules s’organisent en tissus, il est
nécessaire d’avoir un nombre important de cellules tuées pour observer un effet clinique, c’est la
radiopathologie. [4,5]

Parmis les parametres influencant I'effet biologique des rayonnements ionisants nous
distingant : la dose totale en Gray (Gy), la dose par fraction et I'étalement ou la durée de
traitement.

Le fractionnement favorise trois phénomeénes physiologiques :

- la réparation des lésions sub-létales de I’ADN, dont la capacité differe d’un tissus
a 'autre et définit la radiosensibilité intrinseque.

- la redistribution dans le cycle cellulaire ; mobilisation des cellules tumorales en
GO, insensible a I’action des radiations ionisantes pour rentrer dans le cycle.

- la ré-oxygénation des cellules hypoxiques, d’ailleurs I’étalement favorise la
repopulation cellulaire, un étalement long favorise la multiplication des cellules
tumorales, alors qu’un étalement court empéche les cellules normales a réparer

les Iésions radio induite et donc augmente la toxicité.

Une radiothérapie classique délivre la dose de 1,8 a 2 Gy par fraction, une fraction par
jour, 5 jours par semaine.

La radiosensibilité intrinseque se définit par la capacité de restauration qui définit la
radiosensibilité des tissus, elle est faible pour les tissus radiosensibles (tumeurs germinales,
lymphomes) et élevée pour les tissus radio-résistants (mélanocyte).

Les lymphocytes sont trés radiosensibles, ce qui explique la grande radiosensibilité du
lymphome de Hodgkin a I'action des radiations ionisantes, et les doses faibles administrées

(<40Qy). [6,7]
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lll. Données épidémio—clinigues du lymphome de Hodgkin :

1. Epidémiologie descriptive :

1.1. Fréauence :

L'incidence du lymphome Hodgkinien reste faible et relativement homogene avec une
incidence de 2 a 3 nouveaux cas par an pour 100000 habitants. En 2012, 9060 nouveaux cas et
1190 déces ont été enregistrés aux USA avec un taux d’incidence standardisé de 2,8. L’incidence
reste un peu élevée en Europe (2,00), et en Amérique (1,5) parapport a d’autres zones de faible
incidence : Afrique(0,9) et Asie de sud(0,7). [8,9]

Cette incidence a tendance a baisser dans certains pays, le registre d’Angleterre des
cancers rapporte une incidence de LH de 2,9/100000 habitant en 1980 contre 2,4 en 2000 [1],
mais d’augmenter dans d’autres régions en voie de développement, principalement du fait de
I’lamélioration des moyens diagnostiques et de collecte des données. [10]

A I’échelle nationale, le registre de cancer du grand Casablanca 2005-2007 rapporte une
incidence standardisée pour la population marocaine de 2,2 chez la femme et 2,1 chez ’homme.
Selon le méme registre le LH représente 2 a 2,4% des cancers enregistré. (Tableau XXV)

La mortalité a reconnu une régression durant ces derniéres années. Selon le méme
registre anglais le taux de mortalité est passé de 1/100000 habitants en 1980 a 0,3/100000
habitants en 2000. Les mémes résultats ont été obtenus en Europe, aux USA, et en Amérique
latine. [717,12]

La baisse de la mortalité du LH est probablement due a des progrés thérapeutiques;
cependant, les changements dans le diagnostic et la classification peuvent également avoir joué
aussi un role. [13,14]

Les estimations de GLOBOCAN ont indiqué que durant 'année 2012 pres de 66 000
nouveaux cas de LH et plus de 25 000 déceés sont survenus dans le monde, la grande majorité

(56% -75%,) se produisant dans les régions moins développées. [75]
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La disparité des données d’incidence et de mortalité du LH dans les cinq continents est
due essentiellement au petit nombre de registres du cancer et surtout leur insuffisance pour
répondre aux normes de qualité, ce qui limite I’évaluation et I'élaboration des programmes de

prise en charge des cancers en général. [16]

Tableau XXV : L'incidence du lymphome d’hodgkin dans le monde

Incidence standardisée
Homme Femme
USA 2004-2008 3,1 2,6
Canada 2003-2004 3 2,5
France 2005 2,3 2,5
Chine 1998-2002 0,9 0,5
Egpte 1996-2004 2,7 1,2
Tunisie 1999-2003 2,5 1,3
Maroc RCRC 2005-2007 2,2 2,1

Aux Etats-Unis, les taux d'incidence ajustés selon I'dge varient selon les groupes
ethniques. Elle est noté une augmentation chez les non hispaniques blancs (2,9-3,6) suivi des
noirs (2,3 - 3,2). Alors que Les taux sont demeurés stables pour les Blancs. [17]

Les données des séries de cas rapportées dans la littérature sont trés variables, ceci est
du probablement a la diversité de la population, le nombre de cas, le risque infectieux lié a I’'EBV,
le niveau socioéconomique du pays et surtout au niveau et a la qualité de la prise en charge.
Ainsi nous retrouvons une fréquence annuelle de 6,8 cas par an dans un travail de Canellos et al,
a propos d’une série de 75 patients traités entre 1998 et 2008 a I’hopital général Massachuestts.
Gustavo kusminsky, dans une autre étude sur le LH en Amérique latine a noté aussi une
fréquence faible dans certains pays comme I’Equateur qui a enregistré entre 2003 et 2007, 84
cas soit 16 cas/ans. [18]

Alors que dans le New england journal of medicine, Meyer et al ont rapportés 405 cas

sur 9 ans soit 45cas par an. [21]
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Au Maroc, Dr Zerhouni a recensé 169 cas de LH traités au centre d’oncologie
radiothérapie Ibn Rochd. La fréquence annuelle des cas a varié entre 17 et 32 cas/an, avec une
moyenne de 19 cas par an. [23] (Tableau XXVI)

Dans notre travail, nous avons recensé 88 cas sur une période de 11 ans, soit 8 cas par
an. Cette fréquence faible peut étre expliquée par I'histoire des services d’hématologie et de
radiothérapie au CHU Mohammed VI, car initialement nous n’avions pas d’hospitalisation et
jusqu’a 2011 tous les LH ont été traités principalement au centre d’oncologie Ibn Rochd a

Casablanca ou l'institut national d’oncologie a rabat.

Tableau XXVI : Nombre de cas de maladie de hodgkin et durée d’étude selon les auteurs.

Auteurs Nombre de cas Duré d’étude
Canellos et al [19] 71 1998 a 2008
Gallamini et al[20] 260 2001 a 2007
Meyer et al [21] 405 1994 3 2002
Tresckow et al [22] 1528 2003 a 2008
Zrehouni [23] 169 2000 a 2007
NOTRE SERIE 88 2005 et 2015

1.2. Lesexe:

A l'opposé du LH de I’enfant, le sex-ratio chez l'adulte est en faveur d’une légere
prédominance féminine. Selon le registre de cancer du grand Casablanca I'incidence est de 2,2
chez la femme contre 2,1 chez I'homme. C’est le cas dans notre série, dont le pourcentage

d’atteinte féminine est de 56 % des patients traités. (tableau XXVII)

Tableau XXVII: Fréquence du LH selon le sexe en fonction des auteurs.

Auteurs ... LG .
Féminin Masculin

Canellos et al [19] 57 % 43%
Eich et al [24] 51% 49%
Gallamini et al [20] 49% 51%
Von tresckow et al [22] 53% 47%
Zerhouni [23] 53% 47%
NOTRE SERIE 56% 44%
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1.3. L’age:

Le LH se caractérise par une prédominance chez le sujet jeune ; Dans les pays nordiques,
il y a une distribution bimodale d’age avec 2 pics d’'incidence : un premier pic entre 15 et 34 ans
et un deuxiéme pic apres 50 ans. [25,26,27]

La classique distribution selon le premier modele (pic au début de la petite enfance, une
faible incidence au cours de la troisiéeme décennie et une incidence élevée chez les plus agés),
habituellement observé dans les pays en voie de développement et les patients de bas niveau socio-
economique, est en voies de disparition du faite d’une transition épidémiologique. Cette observation
semble cohérente avec I'hypothése selon laquelle le profil spécifique a I'dge dans ces régions se
rapproche davantage du modele observé dans les pays économiquement développés. /28,29,30,31]

Toutes les études européennes ou nord-américaines retrouvent un age moyen aux
alentours de 30 ans. Cette maladie est exceptionnelle avant 10 ans, mais peut se voir chez
I'enfant entre 10 et 18 ans. Elle est en revanche rare chez le sujet agé de plus de 60 ans. [32,33]

Selon le Registre de la grande casablanca (2005-2007), le LH touche la femme a un age
plus jeune que 'lhomme : la moyenne d’age chez la femme est de 39,2 ans versus 41,5 ans chez

I’lhomme. Les patients de plus de 60 ans ne représentaient que 7,5% des cas. (Figure 21)

Figure 21 : Répartition des cas du lymphome d’hodgkin selon I’dge et le sexe (RCRC 2005,2007)
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Dans notre série 68% des patients avaient un dge compris entre 16 a 37 ans. L’age moyen
de nos patients était de 33 ans, avec des extrémes de 16 et 66 ans.

(Tableau XXVIII)

Tableau XXVIII: L’age moyen et les extrémes d’age des patients en fonction des auteurs.

Auteurs I’age moyen (ans) Les extrémes d’age (ans)
Canellos etal [19] 29 17-44
Eich etal [24] 33 16-75
Gallamini et al [20] 32 14-79
Von tresckow et al[22] 32 18-60
Zerhouni [23] 34 18-75
NOTRE SERIE 33 16-66

2. Epidémiologie analytique :

2.1. Les facteurs de risques :

La cause exacte de lymphome de Hodgkin reste inconnue, mais plusieurs facteurs ont été
incriminés par différentes études séro-épidémiologiques sans pouvoir trouver de relation de
cause a effet directe. [34]

Dans les milieux socioéconomiques défavorisés, le LH est souvent lié a I’EBV alors que
dans les milieux socioéconomiques élevés, particulierement dans les familles peu nombreuses,
le LH est rarement lié a une exposition aux agents infectieux.[35,36,37]

Des facteurs génétiques ont été incriminés, puisque le risque de LH est nettement
augmenté (x 100) chez le jumeau monozygote d’un patient déja atteint, ainsi que I’existence de
certaines associations entre le LH et des polymorphismes dans les groupes (HLA). [38,39,40]

L'immunodépression accroit le risque de LH avec 20 fois plus de risque d’avoir un LH en
cas d’infection par le VIH (virus de I'immunodéficience humaine), d’autant plus que le taux de
lymphocytes CD4 est bas. Le diagnostic se fait généralement a des stades avancés avec un

tableau clinique inhabituel et un mauvais pronostic.[41]
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Certaines études menées auprés de populations immigrées d'Asie de I'Est et de Chine en
Amérique du Nord ont révélé que l'incidence du LH a augmenté au cours des dernieres
décennies, probablement en raison de I'adoption de modes de vie occidentaux ce qui suppose
un role probable de I'exposition a I'environnement. [42,43,44]

Dans notre étude, un cas d’'immunodépression (VIH) est noté, et aucune histoire familiale
de LH n’a été rapportée dans le dossier médical. La recherche d’une infection a I’EBV (sérologie,
biopsies) n’a pas été réalisée chez tous nos patients. Seulement Six de nos patients étaient des

tabagiques chroniques.

IV. Diagnostigue du Lymphome de Hodgkin :

1. Clinique :

Dans 80 % des cas la persistance ou la localisation inhabituelle d’'une ou plusieurs
adénopathies périphériques, essentiellement cervicales et sus claviculaire, est le motif d’une
premiere consultation et doit faire penser a un LH. Les adénopathies médiastinales sont
présentes une fois sur deux mais elles ne sont révélatrices de la maladie que dans10 % des cas
suite a une radiographie thoracique systématique ou rarement devant des signes compressifs
(toux, dyspnée, douleur). Il peut exister des ganglions axillaires et exceptionnellement des ADPs
inguinales. Enfin dans 10 % a 20 % des cas le LH peut étre diagnostiqué devant des signes
généraux, tels que une fievre, des sueurs nocturnes, un amaigrissement et plus rarement un
prurit. Les complications neurologiques sont rarement révélatrices. [45,46,47,48,49]

Dans I'étude zerhouni, les ADPs périphériques étaient révélatrices dans 91%, dont 71%
des cas des ADPs cervicales, et 17.7% des cas d’ADPs inguinales, une masse bulky était présente

dans 20.6% des cas. Alors que les signes généraux étaient présents dans 52% des cas. [23]
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Dans notre étude le maitre symptome était Les adénopathies périphériques retrouvées
chez 83 patients (94%). Elles étaient isolées dans 31cas (34%) et associées a des signes généraux

dans 48 cas soit 60,5% des cas.

2. Histologie du lymphome hodgkinien :

La démonstration de l'origine lymphoide - le plus souvent B - a permis d'inclure le
lymphome de Hodgkin dans les classifications Revised European-American Lymphoma (REAL) et
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). [50,51]

Le diagnostic de LH repose sur I'examen histologique, le plus souvent d'une adénopathie,
montrant la présence de CRS ou de leurs variantes et permettant de préciser le sous-type
histologique. Les difficultés diagnostiques liées a la rareté de la CRS exige d’avoir un matériel
biopsique suffisant (généralement adénectomie) afin d’avoir un diagnostic précis et pouvoir
réaliser une étude immuno-histochimique complémentaire qui fait partie intégrante du

diagnostic du LH.

2.1. Cellules de Reed-Sternberg: Volumineuses cellules avec un noyau multilobé, des

nucléoles multiples et volumineux, un cytoplasme abondant et clair. Les cellules de Hodgkin
sont de grandes cellules mononucléées avec des nucléoles volumineux et un cytoplasme
basophile. Ces cellules sont trés minoritaires par rapport a des cellules réactionnelles
(granulome, sclérose, richesse ou déplétion en lymphocytes). En immunohistochimie, les CRS
expriment les antigenes des cellules lymphoides activées (CD30, CD25, HLADR et CD71), mais
aussi CD15 fréquemment, et CD20 dans 30 % des cas. Les cellules réactionnelles entourant les

CRS sont des lymphocytes T CD3 positifs. (Figure 22)
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l
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Figure 22 : Cellules de Reed—Sternberq : Vqummeuses a qeantes. avec un cvtoplasme abondant

et clair et un noyau multilobé, au sein d’un infiltrat polymorphe réactionnel [52]

2.2. Classification histologique :

La rareté des cellules tumorales dans le LH classique a poussé I'organisation mondiale de
la santé a revoir sa classification en 2008. Ainsi elle a pu distinguer 4 sous types selon les

caractéristiques de l'infiltrat réactionnel.

a. Le lymphome de Hodgkin classique : comprends quatre variétés :

e Sous type scléronodulaire (70 %) : forme la plus fréquente, avec un
épaississement fibreux de la capsule, un parenchyme nodulaire, une fibrose
annulaire ou en bandes épaisses. Les cellules tumorales ont un cytoplasme
abondant donnant un aspect lacunaire. Il tend a affecter les adolescents et
adultes jeunes. Généralement I'atteinte est localisée au niveau de la région
cervicale et médiastinale

e Sous type a cellularité mixte (20-25 %) : il constitue une forme de
granulome avec une population cellulaire abondante, formée de cellules
lymphoides, de plasmocytes, d'histiocytes, de polynucléaires avec des amas

de cellules épithélioides. Il est plus fréquent chez les enfants et les sujets
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agés. En cas de SIDA, le LH a cellularité mixte se présente sous forme de
maladie disséminée avec souvent une atteinte viscérale.

e Sous type riche en lymphocytes (5 %) : prolifération de petites lymphocytes
qui peut étre confondue avec le paragranulome de Poppema, mais avec des
CRS typiques en immunohistochimie. [53,54,55]

e Sous type a déplétion lymphocytaire : représente moins de 5 % des LH,
longtemps confondue avec les lymphomes malins anaplasiques. Il comprend
une variante riche en CRS et une forme avec fibrose collagéne diffuse et une

déplétion des lymphocytes non tumorales.

b. Le lymphome nodulaire a prédominance lymphocytaire ou paragranulome
nodulaire de Poppema et Lennert : Cette forme est rare (5 %) et considérée comme
un lymphome B indolent. L'architecture nodulaire sans fibrose est évocatrice.
L'immunophénotype des cellules confirme le diagnostic par la positivité du CD20
et du CD79a et la négativité du CD15. [56]

C’est une entité anatomo-clinique et évolutive trés particuliére qui atteint plus
fréguemment les hommes sous forme localisée au niveau cervical et qui épargne
généralement le médiastin. Son traitement en tant que LH n’est plus recommandé.
L'abstention-surveillance ou une radiothérapie localisée sont des options
possibles. [57,58,59,60]
Au Maroc, le RCGC actualisé en 2007 confirme cette transition épidémiologique avec une
prédominance du sous type scléro-nodulaire qui reste de loin le type le plus fréquent avec plus

de 50% des cas. (Tableau XXIX)
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Tableau XXIX: Répartition des cas de lymphome hodgkinien selon le type histologique

Homme % Femme % Total %
LH SAI 31,2 26,7 28,6
LH type 1 (RL) 2,2 0 1
LH type 2 (SN) 44,7 55 50,2
LH type 3 (CM) 21,9 16,9 19,5
LH type 4 (DL) 0 1,3 0,8

Cette fréquence est plus importante dans les pays développés et atteints jusqu’a 88% des
cas dans la série de Canellos [19] et 71% dans celle de Gallimini [20]. Par ailleurs, Zerhouni
rapporte un pourcentage de 75,4% du type SN, suivi du type 3 ou a cellularité mixte dans 22%

des cas.(Tableau XXX)

Tableau XXX: Le type histologique le plus fréguent des patients en fonction des auteurs

Auteurs Types histologique prédominant Nombres de cas %
Canellos et al [19] Scléronodulaire (type2) 66 88%
Eich et al [24] Scléronodulaire (type2) 1083 69%
Gallimini Et al [20] Scléronodulaire (type2) 200 71%
Von tresckow et al [22] Scléronodulaire (type2) 1069 70%
Zerhouni [23] Scléronodulaire (type2) 117 75,4%
NOTRE SERIE Scléronodulaire (type?2) 66 75%

Dans notre étude le diagnostic du lymphome hodgkinien est retenu sur des preuves
morphologiques et immuno-histochimique d’un prélévement ganglionnaire chez tous les
patients dont 83 d’ADPs périphériques et 5 cas de biopsies profondes scanno-guidées. Le type
histologique prédominant était aussi le scléro-nodulaire chez 66 patients soit 75% des cas.

Cette fréquence élevée parapport au pourcentage publié par le RCGC est du trés
probablement a un biais de recrutement, car il existe toujours des cas de LH qui n’ont pas eu
d’indication de radiothérapie ou ont été traités au secteur liberale et qui ont été inclus dans les

données du registre. [61]
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Figure 23 : Morphologie du lymphome hodgkinien Scléronodulaire

V. Bilan d’extension :

Quels que soient les signes présentés initialement par le patient et le sous type
histologique, I'extension de la maladie conditionne le choix de la stratégie thérapeutiqueet le
pronostic individuel de la maladie. Il est fondamental que le bilan initial soit le plus précis
possible, associant un examen clinique minutieux ainsi qu’un bilan para-clinique complet. Un
examen initial conjoint de ’hématologiste et du radiothérapeute est fondamental.

Une fois réalisé, Le bilan de I’extension tumorale va permettre de donner une
classification de la maladie, selon celle d’Ann Arbor selon laquelle on mettra en place une
stratégie thérapeutique adaptée.

Selon les travaux menés par Kaplan et Rosenberg a l'université de Stanford, il est accepté
que l'atteinte initiale en cas de LH soit généralement unifocale. L’extension se fait de proche en
proche aux territoires ganglionnaires adjacents par voie lymphatique. Le site d’atteinte initial est
par ordre de fréquence : intrathoracique, cervical haut ou moyen, inguinocrural, lombaire ou axillaire.

Le sens de la dissémination peut prendre différents schémas dont la compréhension a
permis de définir les différentes aires ganglionnaires a irradier :

e Des territoires intrathoraciques vers les creux sus-claviculaires et les aisselles ;
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e D'un site initial cervical vers les creux sus-claviculaires et les aisselles ;

e Des territoires sous-diaphragmatiques vers les creux sus-claviculaires, surtout a gauche

par l'intermédiaire du canal thoracique, en respectant le plus souvent le médiastin ;

e Du territoire axillaire vers le territoire sus-claviculaire homolatéral.

L’extension de la maladie peut aussi se faire par voie hématogéne, ce qui explique

I’atteinte splénique et

pulmonaire, hépatique..)

d’autres

localisations extra-ganglionnaires (osseuse, médullaire,

Une atteinte par contiguité, en cas d’effraction capsulaire d’un ganglion envahi, explique

I'atteinte du péricarde, de la paroi thoracique, ou d'une vertébre isolée.

Les atteintes cutanées,

thyroidiennes, digestives, cardiaques, cérébro-méningées,

gonadiques sont exceptionnelles.

Tableau XXXI: Les examens cliniques et paracliniques nécessaires au bilan d’extension.

Les examens cliniques

Les examens paracliniques

e Age
e Score OMS
e Poids actuel
e Signes généraux
d’évolutivité :
- perte de poids
—fievre
-sueurs nocturnes
e Examens des aires
ganglionnaires
e Palpation de I'abdomen a la
recherche d’une SPM et
HPM ou d’une masse
abdominale
e Examen ORL : anneau de
Waldeyer

e Bilan sanguin :
-NFS
- bilan inflammatoire VS, CRP, fibriogénémie
-ionogramme avec calcémie
- Albuminémie et protidémie
-fonction rénale
-bilan hépatique complet
-LDH
-TSH- T4 en cas d’irradiation cervicale envisagée
-sérologie virale VIH, HBV, HCV
-BHCG si femme en age de procréer
e Biopsie ostéomédullaire
e Radiographie thoracique avec calcul du rapport médiastino-
thoracique
e Scanographie thoraco-abdomino-pelvienne avec injection de
produit de contraste
e TEP-scan au 18-FDG
e Echo-cceur et ECG
¢ IRM médullaire si signe d’appel
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Malgré tous ces examens, jusqu’a 30% des formes supposées localisées, qui sont dans
leur quasi-totalité sus-diaphragmatiques, sont en fait associées a une atteinte sous-
diaphragmatique méconnue.

L’examen clinique précise les territoires ganglionnaires atteints, la présence d’une
splénomégalie ou hépatomégalie. L’examen ORL doit rechercher une infiltration de Ianneau de
Waldeyer. La présence de signes généraux témoigne de I’évolutivité de la maladie, et influence le
pronostic et la stratégie thérapeutique. Un schéma daté et signé a la fin de I’examen clinique a
un intérét capital dans le choix des sites a irradier ainsi que I’evaluation post-thérapeutique.

Pour le bilan initial, une radiographie thoracique doit comprendre une incidence de face et de
profil avec un calcul du rapport médiastino-thoracique. (Figure 24)

Une masse bulky est définie par un rapport supérieur a 1/3.

Figure 24 : Masse médiastinale bulky avec un rapport médiastino-thoracique
de (13.0 = 28.0)= 0.46

L’'imagerie qui reste recommandée dans le bilan d’extension est la tomodensitometrie
thoraco-abdomino-pelvienne. Celle-ci met en évidence I'augmentation volumétrique des

ganglions, I’extension éventuelle aux organes. [62].
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Les dimensions des ganglions sont variables et ils sont considérés généralement
anormaux si le plus petit diametre est supérieur a 10 mm dans le médiastin, supérieur a 5-6 mm
dans les régions rétrocrurales et inframédiastinale postérieur. Dans I'abdomen et le pelvis, un
diameétre de plus de 15 mm est fortement suspect. [63].

En outre, ces examens peuvent aider a I’évaluation de la réponse et a la définition des
volumes-cibles [64,65].

Une splénomégalie ou hépatomégalie isolées ne peuvent étre interprétés comme atteinte
lymphomateuse. Par ailleurs la présence de nodules focaux est un indicateur d’'un envahissement. La
valeur prédictive positive du scanner en cas de SPM ne dépasse pas les 58%. [66]

L’IRM peut étre une alternative au scanner TAP dans le bilan de stadification initial, mais
elle n'est pas utilisée en routine sauf dans certains cas comme chez la femme enceinte, ou en
cas d’atteinte nerveuse ou épidurale. [67,68]

La lymphographie bipédieuse est exceptionnellement réalisée en raison des contraintes
techniques de I’examen, des difficultés d’interprétation et surtout du développement de la
tomodensitométrie et des indications rares de la radiothérapie sous-diaphragmatique.

L’émergence, depuis quelques années, des techniques d’imagerie métabolique (la
tomographie par émission de positons (TEP) associée au scanner a amélioré la sensibilité et la
spécificité du bilan d’extension initial, I’évaluation de la réponse et la surveillance post-
thérapeutique des patients surtout pour le probleme des masses résiduelles apres traitement (33).
Ainsi le TEP scanner permet un upstaging de 15 a 25% et un downstaging dans 5% des cas. Dans 2
études, la réalisation du TEP scanner a changé la stratégie thérapeutique dans 7 et 18% des cas. Elle
est considérée actuellement comme un standard du bilan d’extension du LH. [69,70,71]

Cependant, il n'est pas prouvé que I'intégration de la TEP dans le bilan de stadification d'un
lymphome de Hodgkin puisse améliorer effectivement les résultats thérapeutiques. Actuellement le
TEP-FDG est utilisé pour I’évaluation de la réponse précoce (en cours de la chimiothérapie), de la
réponse a la fin du traitement pour préciser la signification des masses résiduelles, pour le

diagnostic des récidives et aussi pour modifier une thérapie inefficace. (Figure 25)
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43)
Figure 25. Lymphome de Hodgkin avec masse médiastinale Bulky

a et b : scanner volumineuse masse médiastinale mesurant 14 x 9,5 cm

c : TEP initiale : hypermétabolisme confirmant I’atteinte des ganglions sus-diaphragmatique

d et e : scanner de fin de traitement : masse résiduelle de 4,2 x 5,2 cm correspondant a une diminution de 85%
de la masse tumorale selon les critéres de cheson.

f:-TEP-scan de fin de traitement: réponse compléte.
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La biopsie ostéo-médullaire doit étre réalisée chez des patients sélectionnés avec
symptomes B, atteinte sous diaphragmatique ou maladie disséminée. L’incidence globale de
I’envahissement médullaire est d’environ 5% et elle est moins de 1% dans le groupe de
pronostic favorable. [73]

Durant les années 70, Le recours a une laparotomie de stadification qui comprenait une
splénectomie, biopsies ganglionnaires sélectives, biopsies hépatiques, annexectomie bilatérale
chez la femme pré ménopausée et une biopsie ostéo-médullaire dont I'objectif est d’optimiser le
staging, est actuellement abandonné. L'étude randomisée de phase lll HGF de I'’EORTC n’a pas
montré de différence significative en survie globale chez les patients de stade | et Il ayant eu ou
pas de laparotomie de stadification. Au contraire on a noté une incidence élevée de sepsis grave
chez les patients splénectomisés [74,75,76,77]

Le bilan de référence doit étre complété par une échographie cardiaque pour vérifier
I’labsence de contre-indications aux anthracyclines. une congélation de sperme précédée d’un
spermogramme est proposée au patients du sexe masculin.

Dans notre étude tous nos patients ont eu un bilan d’extension minimal comprenant un
examen clinique, une radiographie thoracique et une tomodensitométrie.

La radiographie thoracique de face a objectivé des anomalies de type élargissement
médiastinal dans 19 cas (28,3%) dont 14 cas de masse bulky et une pleurésie dans 3 cas.

Le bilan scannographique a montré essentiellement des ADPs sus-diaphragmatiques
(cervicales dans 70 cas et médiastinales dans 72 cas) et dans 37% des ADPs sous
diaphragmatiques.

La biopsie-ostéo médullaire réalisée dans 71 % des cas, était positive chez seulement 5
patients dans le cadre d’une maladie disséminée avec un groupe pronostique défavorable.

Le TEP scanner n’a pas été réalisée chez aucun patient dans le cadre du bilan d’extension
par contre 3 patients ont bénificié d’une evaluation par TEP dans le cadre d’évaluation finale ou

pour suspicion de reprise évolutive.
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VI. Stadification :

La classification d’Ann Arbor (Tableau: XXXlIl)publiée depuis 1971, définit quatre stades

afin d’établir la prise en charge thérapeutique et le pronostic.

Tableau XXXIlll : Classification d’Ann-Arbor

Stade Définitions
Stade | Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’une seule structure Lymphoide
Stade Il Atteinte de 2 ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul c6té du diaphragme
Stade lll__| Atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme, associé ou non a une atteinte splénique
Stade IV Atteinte extra-ganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigué, ou atteinte du foie

ou de la moelle osseuse.

La révision de la classification en 1988 est venue pour répondre a I'insuffisance de cette

classification en matiere de facteurs pronostiques (masse bulky, atteinte viscérale...) lors de la

réunion de cotswolds en Angleterre (Tableau: XXXIV). Ainsi il a été recommandé de réaliser le

scanner pour |’évaluation de la maladie ganglionnaire sous diaphragmatique, de préciser le

nombre de sites atteints pour le stade Il (exemple : stade 113), de définir au sein du stade Ill en 2

groupes selon I'atteinte abdominale supérieure ou inférieure : llI1 et IlI2, d’indiquer la présence

de masse bulky par la lettre X et aussi la définition de I’entité réponse complete incertaine (Cru)

si pas de confirmation histologique lors d’'une masse résiduelle. [78,79,80]
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Tableau XXXIV: Classification d’Ann-Arbor avec modification de cotswolds

Stade Definition
Stade | Atteinte d’un seul territoire ganglionnaire
Stade Il Atteinte de 2 ou plusieurs territoires ganglionnaires du méme coté du
diaphragme.
Atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme, I'atteinte de la rate étant
considérée comme une atteinte ganglionnaire.
Stade Il —III 1 : Avec ou sans atteinte des ganglions du hile splénique, ceeliaque ou
portal.
—IIl 2 : Avec atteinte des ganglions latéro-aortique, iliagues, mésentériques.
Stade IV Atteinte viscérale hématogene, non contigiie a une atteinte ganglionnaire.
A Absence de Signes cliniques d’évolution
B Présence de fiévre, sueurs, amaigrissement
E Atteinte viscérale contigiie a une atteinte ganglionnaire.
X Masse tumorale volumineuse (bulky)

L’analyse d’une base de données internationale a montré la répartition suivante selon le
stade clinique (SC) : SC1:21%;SCIl:43%;SCIll:23%;SCIV:13%.[81]

Selon les données du SEER 2012, les formes localisées du LH sont plus fréquentes avec
environ 25% de stade | et 40% de stade Il alors que les stades avancés sont moins communs avec
20% de stade Il et seulement 15% de stade IV. [82]

Par ailleurs les stades avancés Ill et IV représentent plus de la moitié de la population
dans les pays sous-développés alors qu’il est de prés de 30 a 35 % dans les pays développés.
Ceci peut étre expliqué généralement par le retard diagnostique. [83,84,85,86]

L’atteinte viscérale dans le LH est représentée par I'atteinte médullaire qui est présente
dans 5% lors du diagnostic initial et environ 1% des formes localisées. Les localisations
pulmonaires sont fréquentes dans les formes localement avancées soit 20% des cas sous forme
de nodules ou syndrome interstitiel associés généralement a des ADPs médiastinales. Le
syndrome d’épanchement pleural et/ou péricardique peut étre en rapport avec des ADPs

compressives ou atteinte lymphomateuse surtout en présence d’un épaississement pleural. Dans
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environ 5% des cas il peut s’agir d’'une atteinte hépatique qui est constamment associé a une
atteinte splénique.

Une atteinte vertébrale doit toujours faire rechercher une localisation leptoméningée et
cérébrales malgré que c’est exceptionnel. [87]

Dans I’étude réalisée a Casablanca les formes localisées étaient prédominantes 67,5%
(stade |: 14,2% et stade Il : 53,3%) alors que les formes disséminées présentaient 32,5%. Le
déterminisme du stade IV a été lié essentiellement a une atteinte hépatique ou pulmonaire
retrouvées chacune dans 13 cas (35.9%).L’atteinte pleurale a été retrouvée dans 7 cas (17,9%)
dont un a été associé a une atteinte péricardique tant dis que la moelle a été envahie chez
Spatients (12,8%). [23]

Dans notre étude 45,6% des patients était de stade localisé et 54,4% de stade avancé.
Ceci peut étre expliqué par un biais de recrutement et aussi par le retard diagnostique d{ aux
particularités de la région Marrakech : I’étendue du milieu rural, le niveau socio-économique et
les difficultés d’acceés aux centres diagnostiques.

Parmi les atteintes viscérales I'atteinte pulmonaire était la plus fréquente soit 44% suivie
par I'atteinte hépatique dans 20% des cas alors que I'atteinte médullaire n’a été présente que

dans 11,6% des cas.

VII. Facteurs pronostiques et groupes pronostiqgues

Depuis plus de 20 ans, I’hétérogénéité des résultats thérapeutiques du LH a suggérer
I’existence de différentes entités anatomo-cliniques, biologiques et évolutives. De nombreuses
études ont essayé d’identifier les facteurs pronostiques des lymphomes en général et du LH

plus précisément. [88]
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Ces facteurs peuvent étre divisés en 2 entités:
-Les facteurs liés a la maladie : sous type histologique, la taille tumorale, le nombre
de sites ganglionnaires atteints, la présence d’atteinte viscérale, les symptomes B,
VS, taux LDH, albuminémie
—-Facteurs liés a I'hote : Age, sexe, lymphopénie, sérologie HIV positive, ATCDs

médicaux et comorbidités

Les stadifications pronostiques utilisées sur la base des études prospectives distinguent 2
groupes : les stades localisés (I et ll) et les stades avancés (lll et IV).
> Les stades | et Il : les facteurs pronostiques ont été identifiés selon les données
des études ayant comparés la radiothérapie seule vs radiothérapie-chimiothérapie (Europe-
canada) ou radio-chimiothérapie vs chimiothérapie seule (Amérique du sud). Les facteurs
pronostiques défavorables définis par le groupe Coopérateur Lymphome de I’'EORTC sont I’dge a
partir de 50 ans, le nombre de territoires ganglionnaires atteints supérieur a trois, I’atteinte
médiastinale volumineuse avec rapport MT supérieur a 0,35, la présence de signes généraux et
I’laugmentation de la vitesse de sédimentation. Nous distinguons 2 groupes :
e Groupes favorables : n’ayant aucun facteur péjoratif et dont la survie est d’environ
100%
e Groupes défavorables : présence au moins d’un facteur péjoratif et dont la survie
varie entre 85 et 90%.
> Les stades disséminés, Hasenclever et al ont élaboré un score pronostic
« international pronostic score : IPS » a travers une grande étude internationale rétrospective sur
plus de 5000 patients ayant un LH de stade avancé et traités essentiellement par chimiothérapie
a base d’anthracycline. Ceci a permis de retrouver 7 facteurs pronostiques (age> 45 ans ; sexe
masculin ; hypo-albuminémie < 4 g/dl; anémie <10.5 g/dl ; hyperleucocytose 15000/ mm3 ;

lymphopénie < 600/ mm3). La survie diminue avec le nombre de facteurs présents, ainsi la
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survie a 5ans est de 84% pour un IPS : 0, et une survie de 42% pour un IPS>5. Il est possible
d’individualiser 2 groupes:
e Groupes favorable avec un maximum de 2 facteurs péjoratifs et dont la survie est
d’environ 85%
e Groupes défavorable avec au moins 3 facteurs péjoratifs dont la survie diminue a
70%.

Les équipes allemandes proposent une stratification différente car le stade n’est qu’un
facteur parmi d’autres, or , nous savons que certains stades Ill/IV évoluent mieux que des stades
Il trés défavorables, ainsi de plus en plus certains cas de stade 1IB avec forte masse ganglionnaire
sont traités comme les stades IV . [89,90]

L’etude de la reponse precoce a la chimiothérapie par la TEP aprés 2 cures a été identifié
comme facteurs pronostique majeur des 2 etudes italienne et danoise. Ceci a été plus important
dans les stades avancés car il a permis de modifier la prise en charge thérapeutique. [91,92]

Henery amar et al a rapporté en utilisation la classification de I'EORTC, 60% des cas du
groupe favorable parmi les formes localisées et 40% défavorable. [93]

Parmi les formes disséminées, Hasenclever a rapporté 81% de patients ayant moins de 4
facteurs péjoratif selon le score IPS et donc du groupe favorable contre 19% de formes
défavorables. Méme résultats et pourcentages ont été publiés par Moccia et al dans le JCO en
2012. [94,95]

Zerhouni dans les résultats sommaires de son travail réalisé au centre d’oncologie lbn
rochd a Casablanca, sur la base de la classification d’ANN ARBOR et la présence ou non des
signes d’évolutivité de la maladie, a individualisé 2 groupes de malades : Un groupe de 114
malades de stade localisé (I et ll) dont 23 patients (20%) n’ont eu aucun signe d’évolutivité, ni
clinique ni biologique et donc classés stade « Aa ». Le deuxieme groupe, fait de 55 patients a
présenté par contre des stades disséminés (lll et IV) avec des signes d’évolutivité clinique et

biologique chez 33 patients qui sont classés stade « Bb ». [23]
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Dans notre étude on a pu individualiser 2 groupes de patients un groupe de 40 malades
dont 14 patients soit 35% des cas n’avait aucun signe d’évolutivité clinique ou biologique et
donc classés stade « Aa », et un autre groupe fait de 48 patients des stades avancés, dont 23 cas

avait des signes d’évolutivité clinique et biologique qui sont classés « Bb ».

VIII. Prise en charge thérapeutique du lymphome hodgkinien :

1. Radiothérapie :

1.1. Place de la radiothérapie :

Les concepts de I'irradiation des lymphomes hodgkiniens sont trés anciens, décrits alors
que le traitement systémique n’avait encore que peu de place et les données de I'imagerie,
comparativement avec celles d’aujourd’hui, était moins précises, et antérieure a I'utilisation du
scanner qui ne fait partie du bilan que depuis les recommandations de Costwolds [96,97].

Ces concepts ont été radicalement modifiés et sont toujours un sujet de discussion dans
le cadre des protocoles prospectifs, car si la stratégie actuelle, méme pour les stades localisés (I-
Il), comporte une association séquentielle d’une chimiothérapie suivie d’une irradiation de
cléture, de nombreuses questions ne sont pas formellement tranchées, en particulier en ce qui
concerne les doses a administrer et les volumes a irradier. [98,99,100,101].

L’attitude, les objectifs et le pronostic devant une maladie disséminé sont totalement
différents, nous en discuterons la place de la radiothérapie dans les formes localisées puis dans

les formes disséminées.

a. Place de la radiothérapie dans les stades localisés :

Au début des années 1920, alors que les rayonnements ont été utilisés seuls dans le
traitement du LH, Rene Gilbert, radiothérapeute suisse, a reconnu l'importance d’irradier les

ganglions adjacents d’ADPs atteintes de LH. Malheureusement I'utilisation de faibles doses était
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la norme pendant 4 décennies. Par conséquent, la maladie de Hodgkin était considérée comme
incurable. Bien que Peters ait signalé en 1950 que le LH au stade précoce pouvait étre guéri par
la radiothérapie, les médecins restaient sceptiques. [102,103]

En 1963, Easson et Russell ont publié leur célébre article intitulé «Le remede de la
maladie de Hodgkin», qui a rappelé que la radiothérapie pouvait étre curative si elle était
administrée correctement. [104]

Entre 1960 et 1970, a l'université de Stanford, les travaux de Henry Kaplan et Saul
Rosenberg, ont permis de vulgariser 'utilisation des rayonnements dans le traitement des LH
localisés et d’améliorer sa technique, ainsi et pour une premiére fois on a constaté une réduction
de la mortalité chez les patients ayant eu une radiothérapie ganglionnaire subtotale.[105,106]

Cette radiothérapie a champ étendu (Radiotherapy Extended Field: RT-EF) a été
considérée comme le traitement de référence pendant de nombreuses années.

Avec cette technique, la radiothérapie était délivrée non seulement aux sites cliniguement
envahis, mais également aux sites adjacents, parce qu’il était bien connu d’apres les études des
autopsies que le LH se propageait aux aires ganglionnaires contigués et aussi la fréquence
élevée des rechutes dans les zones non irradiées.

La combinaison d’une irradiation en mantelet (cervico-sus-claviculaire + axillaires+
médiastinale), et / ou en Y inversé (lombo-aortiques + iliaques : internes, externes et
communes) avec ou sans irradiation de la rate a été qualifiée d’irradiation nodale subtotale
(subtotal node irradiation : STNI).

Entre 1978 et 1986, 250 patients ayant un LH stade | et Il sus diaphragmatique ont eu
une radiothérapie a I'hopital Princesse Margaret a Toronto. Avec un suivi médian de 6,3 ans, le
taux de survie globale était de 83%, le taux de survie spécifique était de 90% et le taux de survie
sans récidive était de 72% a 8 ans (figure 26). L’analyse rétrospective des facteurs prédictifs de la

survie a suggéré les premiers facteurs pronostiques (I’Age et le sous type histologique).
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Figure 26: la survie globale et la survie sans progression chez 250 patients de stade | et Il de
maladie de Hodgkin traités par radiothérapie a I’hdpital de la princesse Margaret a Toronto,
Canada entre 1978 et 1986. [107]

Dans une série de 109 patients, le taux de survie sans rechute a 10 ans était de 77 %.
Cependant, la probabilité de rechute aprés traitement par radiothérapie exclusive était beaucoup
plus élevée chez les patients ayant une atteinte médiastinale volumineuse [108].

Malgré ces bons résultats, le taux de rechutes beaucoup plus élevée dans certains
groupes (présence de masse bulky) a ramené I'EORTC a réaliser quatre essais cliniques
randomisés entre 1964 et 1987, visant a déterminer les sous-groupes de patients pouvant étre
traités en toute sécurité par RT-EF exclusive [109, 110].

Dans l'essai H1, les 288 patients de stade | ou Il [111] ont recu une irradiation en
mantelet en cas d’atteinte sus-diaphragmatique, et en Y inversé en cas de maladie sous-
diaphragmatique. L’incidence des rechutes dans la région lombo-aortique était élevée en cas
radiothérapie sus-diaphragmatique exclusive. L’essai H2 a essayé d’évaluer I'impact de la
laparotomie de stadification qui était de routine chez les américains. 300 patients de stade | et Il
ont été randomisés entre la réalisation ou non de laparotomie exploratrice et traités
indépendamment de son résultat [110, 112]. Cette étude a démontré qu’'une laparotomie
positive était associée a un taux de rechute plus élevé. Néanmoins, son impact pronostique n’a

été observé que chez les patients sans facteurs pronostiques défavorables.
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Cela a permis de développer des schémas thérapeutiques adaptés en fonction des
facteurs pronostiques, dans le but de réduire autant que possible I'intensité du traitement dans
les groupes favorables afin de réduire une toxicité inutile et intensifier les traitements dans le
groupe défavorable pour améliorer le résultat thérapeutique.

Les facteurs pronostiques, qui proviennent des essais prospectifs menés par 'EORTC,
ont permis de classer les stades | et Il en trois catégories pronostiques: trés favorable, favorable
et défavorable. Une maladie trés favorable est celle qui répond aux six critéres suivant: (1) stade
clinique IA, survenant chez (2) les femmes (3) de moins de 40 ans avec (4) une VS inférieur a 50;
(5) I'histologie prédominante des lymphocytes ou la sclérose nodulaire; et (6) un rapport
médiastino-thoracique) inférieur a 35%. La présence de I'un de ces facteurs désigne une maladie
défavorable : 50 ans ou plus, symptomes B, une VS de 50 ou plus, maladie a plus de trois sites
et un rapport médiastin-thoracique supérieur a 35%. Une maladie favorable est une maladie
cliniqgue de stade | ou Il qui ne répond pas aux critéres trés favorables ou défavorables. L’étude
H7 de I'EORTC a montré que le traitement radiothérapique des formes favorables selon la
technique d’irradiation ganglionnaire subtotale confiait une survie globale de 96% a 6 ans et une
survie sans récidive de 81%. [113]

Malgré les taux de guérison élevés obtenus avec la radiothérapie seule, une certaine
proportion de patients guéris de la maladie de Hodgkin ont présenté des complications tardives
de la radiothérapie« voir chapitre complications», a savoir des complications pulmonaires,
cardiaques et des cancers secondaires. Ceci a amené les radiothérapeutes a améliorer leurs
techniques et a se poser des questions aux sujets des volumes et des niveaux des doses utilisés.
De meme les hématologues ont introduit le traitement systémique afin de minimiser le role de la
radiothérapie. [114,115,116]

Les études en cours visent a améliorer la stratégie thérapeutique du LH en phase précoce
pour réduire la toxicité de la radiothérapie ou de la chimiothérapie tout en conservant les taux

de guérison élevés sus décrits.
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a.l. L’évolution des volumes a irradier :

Parmi les essais visant a réduire le volume irradié en cas de LH localisé, I’essai d’EORTC
H7VF dans lequel 40 patients atteints d'une maladie trés favorable ont été traités par
radiothérapie seul avec un champ de type mantelet. A 6 ans la survie globale était de 96% et la
survie sans récidive 73%. Cependant la plupart des rechutes siégeaient dans des sites
initialement atteints et dans des zones irradiées. Le taux de SSR jugé trop faible a poussé
I’EORTC a ne pas reproduire cette technique dans une autre étude. [117,118]

Dans I’essai H5F, 237 patients du groupe favorable, bénéficiaient d’une laparotomie de
stadification pour sélectionner un groupe de patients de bon pronostic pour lesquels la
radiothérapie exclusive pourrait étre suffisante. Les patients (n = 198) avec une laparotomie
négative restaient dans le groupe favorable et étaient randomisés entre une irradiation en
mantelet et une STNI. Avec un suivi médian de 9 ans, il n’y avait pas de différence significative
entre les deux bras de traitement, que ce soit en termes de survie sans maladie ou en termes de
survie global (SG), (69 vs 70 % et 94 vs 91 %, respectivement). Cet essai a démontré que les
patients de groupes favorables avec laparotomie négative, pouvaient étre traités par une
radiothérapie exclusive limitée. [119]

Ces essais randomisés ont donc démontré que la laparotomie pouvait étre omise en toute
sécurité chez les patients du groupe favorable, dans les formes localisées. Ces patients
pouvaient étre traités par une irradiation de type STNI avec des résultats similaires a ceux
obtenus avec une laparotomie exploratrice suivie d’une irradiation en mantelet.

L'essai H7 a comparé la radiothérapie versus association radiothérapie chimiothérapie
selon le régime EBVP. Les patients ont été randomisés entre une irradiation ganglionnaire
subtotale ou six cycles d'EBVP suivis d'une radiothérapie des sites envahis. Le taux de SSR a 6
ans était de 81% pour la radiothérapie seule versus 92% pour I’association (P = 0,004). La SG
était de 96% et 98% (P = 0,156), chiffres qui refletent un bon taux de récupération des patients

ayant rechuté dans le groupe radiothérapie seule. [120,121]
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Bonadonna et al. a rapporté le suivi a long terme de 133 patients atteints de formes
localisées favorables de LH, randomisés entre RT-IF et STNI apres quatre cycles d’ABVD. Aucune
différence significative n’a été retrouvée en SG (94 vs 96 %) et en survie sans progression (PFS)
(94 vs 93 %) a 12 ans [122], mais en raison du nombre limité de patients, cet essai n’avait pas la
puissance statistique nécessaire pour tester la non-infériorité de la RT-IF versus la STNI.

L'essai HOF a comparé 3 bras : six cycles d'EBVP seules, ou suivis de 20 Gy sur les IF, ou
36 Gy sur les IF. Les résultats de cette étude ont été publiés. Le bras de chimiothérapie seule a
été fermé précocement vu le taux de rechute élevé. Un rapport complet avec un recul plus long
sont nécessaires pour conclure. [123,124]

Plusieurs essais randomisés ont démontré qu’aprés une chimiothérapie efficace, la RT-IF
était aussi efficace que la RT-EF en termes SG et de SSP, dans les formes défavorables de LH
[125,126]. Toutefois, les données sont plus limitées dans les formes favorables.

Alors, est-il possible de réduire davantage les volumes irradiés sur la constatation que
les récidives chez les patients traités par chimiothérapie seule survenaient généralement au
niveau des sites ganglionnaires initialement atteints. Le groupe EORTC/GELA a présenté le
concept d’une radiothérapie limitée aux adénopathies initialement envahies (RT-IN) [127, 128].

La RT-IN n’irradie que les ganglions lymphatiques initialement envahis avec une petite
marge isotrope. De cette technique est attendue une meilleure épargne des tissus normaux tels
que les glandes salivaires, le cceur, les artéres coronaires, et les seins chez les femmes, en
comparaison a la RT-IF et par conséquence une nette réduction de la toxicité de la radiothérapie.

La figure 27 résume I’évolution des volumes irradiés dans le lymphome hodgkinien.

-71 -



Apport de la radiothérapie dans le traitement du lymphome hodgkinien chez I’adulte :
Etude rétrospective a propos de 88 cas

>

{a) (b) () (d)

Figure 27: Evolution de I’aire ganglionnaire irradiée dans le lymphome hodgkinien

: Aires ganglionnaires atteintes
: Radiothérapie en Mantelet Field
: RT-IF
d:RT-IN
Dans notre étude la stratégie thérapeutique adoptée chez les patients avec un stade

N T L

localisé est une RT-IF chez 30 patients, et RT-EF chez 10 patients (radiothérapie de type

mantelet chez 6 cas et en Y inversés chez 4 cas).

a.2. Evolution des Doses délivrées de radiothérapie:

Toujours dans une optique de réduction des toxicités, aprés les questions sur I’étendue
des volumes irradiés, la discussion s’est portée par extension, sur la diminution de la dose
délivrée en raison de sa corrélation avec la toxicité.

Aprés une revue et analyse de la littérature Vijayakumar et Myrian thopoulos ont constaté
que la probabilité de rechute dans des zones irradiées ayant recu 27Gy n’était que de 5%. [129]

Seydel et Mendenhall ont également suggéré qu’une dose de 20 a 30 Gy est suffisante
pour stériliser la maladie microscopique en cas de radiothérapie exclusive. [130,131]

Pour les grosses masses ganglionnaires, Kaplan en 1966 a trouvé aprés une revue
rétrospective un taux de récurrence de 4,4% apres 35 a 40 Gy. Fletcher et Shukovsky ont observé

une relation dose-réponse sigmoide, résultats qui ont ensuite été rapportés par plusieurs autres
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chercheurs. Dans cette analyse, I'administration de 35 Gy a abouti a des taux de récidive
combinés dans le champ et marginal de 5% ou moins.[132,133,134,135]

Vijayakumar et Myrianthopoulos ont examiné les données de mégavoltage du traitement
de 4117 sites a risque pour la maladie de Hodgkin et ont suggéré que pour un taux de controle
de 98% une dose 36,9 Gy est nécessaire pour une maladie de moins de 6 cm et 37,4 Gy pour
plus de 6 cm. [136]

Plus tard Brincker et Bentzen ont rapporté que l'ajustement d'une courbe dose-réponse
aux données compilées par Vijayakumar et Myrianthopoulos révélait un plateau dans le controle
local a des doses supérieures a 32,5 Gy. [137]

En revanche, d’autres auteurs n’ont pas trouvé de bénéfice a partir des doses supérieures
a 30Gy. [138,139,140,141]

L’essai HD4 du GHSG a donc comparé deux doses de RT-EF, respectivement 40 et 30 Gy,
les patients (n = 376) de stade | ou Il sans facteurs pronostiques défavorables recevaient 40 Gy
sur les aires initialement envahies, mais étaient randomisés pour recevoir 40 ou 30 Gy sur les
aires étendues non envahies. A 7 ans, les taux de SSR et de SG ne différaient pas (78 vs 83 % et
91 vs 96 %, respectivement). Ainsi, une dose de 30 Gy semble étre suffisante pour traiter les
atteintes infra-cliniques de lymphome hodgkinien au cours d’une radiothérapie exclusive.

La désescalade de dose en association avec une chimiothérapie dans les formes
favorables a été analysée a travers trois essais randomisés. L’essai H97-E du GOELAMS (Groupe
ouest-est d’étude des leucémies et maladies du sang), a testé chez 188 patients une réduction
de dose d’irradiation dans un schéma comprenant une chimiothérapie (3cures d’ABVD) suivie
d’une RT-EF. Les patients étaient randomisés entre une dose de 36 Gy sur les sites initialement
envahis plus 24 Gy sur les aires adjacentes, et une dose de 40 Gy plus 30 Gy respectivement sur
les mémes volumes [142,143]. Les taux de survie sans échec et de survie globale étaient

similaires dans les deux bras, 89 % vs 93 %, et 98 % vs 95 %.
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Dans I’essai H9F EORTC/GELA, 783 patients ont recu six cycles d’EBVP. Les patients en
rémission compléte aprés la chimiothérapie étaient randomisés entre une dose RT-IF a la dose
de 36 Gy vs 20 Gy, ou pas de RT du tout.

Le bras expérimental sans radiothérapie a été fermé précocement en raison du taux
d’échecs plus important par rapport aux deux autres bras comprenant une radiothérapie.

Le taux de SSR a 4 ans était de 70 % pour le bras sans radiothérapie, contre 84 et 87 %
pour les bras a 20 et 36 Gy respectivement [144]. On peut donc conclure que chez les patients
qui obtiennent une rémission compléte aprés six cycles d’EBVP, I'omission de la radiothérapie
mene a un taux d’échecs inacceptable. Aucune différence a I'’époque n’était retrouvée entre les
deux bras de radiothérapie, mais le suivi trop court ne permettait pas de conclure. L’autre étude,
le HD10 du GHSG, déja abordée précédemment, ne démontre aucune différence en termes de
survie sans échec (93,4 vs 92,9 %) et de survie globale (97,6 vs 97,5 %) entre les patients
recevant une RT-IF a la dose de 30 Gy et ceux recevant seulement 20 Gy selon les mémes
modalités [142]. Par conséquent, la RT-IF a une dose de 20 Gy semble suffisante aprés deux
cycles d’ABVD.

Dans notre série la majorité des patients ont eu une dose de 30 a 36 Gy selon le
protocole national. Les limites que nous avons pour intégrer le TEP-scanner dans la stadification
initiale, I’évaluation de la réponse précoce et a la fin de la chimiothérapie limite une approche
réductrice en matiére des doses au-dessous de 30Gy.

Les patients ayant recu une dose moins de 30 Gy ont été traité selon le protocole

pédiatrique.

b. La place de la radiothérapie dans les stades avanceés :

Le traitement par chimiothérapie ou chimiothérapie combinée et radiothérapie a eu moins
de succés dans les stades avancés de LH que pour les stades précoces. Dans La majorité des
études la poly chimiothérapie semble étre plus efficace que la mono-chimiothérapie ou la

radiothérapie exclusive.
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L’étude SWOG, publiée en 1994, a exploré I'intérét d’une faible dose de 20Gy (fraction de
1.5Gy) sur les ganglions 15Gy sur la rate et le foie, et 10Gy sur les poumons aprés une
chimiothérapie dans les stades Ill ou IV. Les patients qui ont obtenu une réponse compléte ont
été randomisés entre radiothérapie et pas de radiothérapie. L'analyse en intention de traiter a
montré une SSR a 5ans de 79% vs 68% en faveur du bras radiothérapie (p = 0,09). Toutefois,
I'analyse des 234 patients qui ont recu le traitement randomisé a conclu a une différence
significative de 85% vs 67% (p = 0,002). Les groupes qui en profitent plus sont le type I, la
présence d’une masse bulky>6cm). Les insuffisances de cette étude comprenaient le
changement de la conception encours de I’étude et le fait que 16% des patients n'ont pas recu le
traitement attribué. Néanmoins, cet essai a démontré un avantage significatif pour la
radiothérapie a faible dose, du moins pour certains sous-groupes de patients. [145]

L'étude HD3 du groupe allemand sur le lymphome de Hodgkin a également étudié
I'efficacité de la radiothérapie adjuvante aprés une réponse compléete a la chimiothérapie. Dans
les stades IlIB ou IV. Les patients ayant eu une RCC aprés 3 cycles de COPP et AVBD ont été
randomisé entre radiothérapie a la dose de 20 Gy sur les sites initialement envahis ou un cycle
de chimiothérapie COPP-ABVD. La survie globale dans les 2 deux groupes n’était pas différente.
Le risque relatif d'échec pour les 21 patients qui ont refusé un traitement ultérieur apres une
réponse compléte était de 3,67 par rapport aux patients recevant un traitement de
consolidation. Bien que le nombre de patients étudiés soit faible, ces résultats soulignent
I'importance du traitement de consolidation. [146]

Une étude similaire du Groupe d'Etudes des Lymphomes de I'Adulte (GELA), dans leur
essai H89, a montré qu’une irradiation ganglionnaire subtotale dans les stades IIIB et IV ayant eu
une RCC ou RP apres chimiothérapie, délivrant 30 a 40 Gy était équivalente a une chimiothérapie
exclusive délivrant huit cycles, en termes de SSR et de SG bien que la radiothérapie semble
garantir un léger avantage en termes de SSR (P = .07). [146]

L'EORTC et le Groupe Pierre-et-Marie-Curie ont réalisé un essai randomisé des patients

ayant un LH de stade Il et IV entre radiothérapie des sites initialement envahis et pas de
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radiothérapie aprés chimiothérapie hybride MOPP-ABV; Les résultats de cette étude publiés en
2003, indiquaient qu'il n'y avait pas de différence significative de SG et SSR entre les deux
groupes. Cependant, les résultats de ceux qui ont obtenu une réponse partielle sont
encourageants avec des taux semblables a ceux qui ont eu une RCC (78 % et 84% a 5ans). Ces
résultats appuient fortement le réle de la radiothérapie chez les patients qui obtiennent une
réponse partielle a la chimiothérapie. [147,148,149]

Dans l'essai anglais LY09, il était recommandé d’irradier les patients ayant un rapport
M/T supérieur a 0,33 ou une masse d’au moins 10 cm au scanner ou une masse résiduelle a la
fin de la chimiothérapie : 43 % des patients ont recu une telle irradiation délivrant 30 Gy ou plus
avec un bénéfice en termes de survie sans progression et de SG comparéS aux patients non
irradiés [150]. Cependant, il est difficile de conclure au bénéfice réel de la radiothérapie sur la
base de ces résultats, dans la mesure ou la radiothérapie était certes recommandée mais laissée
a la discrétion de l'investigateur, expliquant I’hétérogénéité des doses recues et ne permettant
pas d’exclure un biais de sélection des patients recevant la radiothérapie.

Dans I'essai HD12 [151] ou la radiothérapie protocolaire était parfaitement définie en
termes de dose et de champs, les patients avec une volumineuse masse initiale (> 5 cm)
répondeurs apres huit cycles de BEACOPPesc ou 4 BEACOPPesc plus 4BEACOPPs sans masse
résiduelle ne tirent aucun bénéfice d’'une radiothérapie complémentaire délivrant 30 Gy sur la
masse volumineuse initiale.

A l’inverse, les patients en réponse partielle aprés chimiothérapie, gardant une masse
résiduelle > 1,5 cm ont un moindre risque de rechute s’ils recoivent une radiothérapie délivrant
30 Gy localisée sur la masse résiduelle [151].

Cependant environ 70 % des patients ayant une masse résiduelle sur le scanner de fin de
traitement peuvent étre reclassés en répondeurs complets par la TEP [152]. Suite a la grande
hétérogénéité dans ce groupe, la place de la radiothérapie reste controversée dans les

lymphomes hodgkiniens de stades avancés.
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Dans notre étude, la stratégie thérapeutique adoptée chez les patients avec un stade
avancée de la maladie (48 cas), était une RT-IF a dose de 30 ou 40 Gy en présence d’une masse

bulky et/ou une masse résiduelle, et RT-EF chez 6 cas dont 4 de type mantelet et 2 en Y inversé.

c. Place de la radiothérapie en cas de rechute :

La radiothérapie est indispensable pour les rechutes localisées surtout s’ils surviennent
aprés 1 an dans une zone non irradiée. Elle se fait apreés une chimiothérapie de deuxiéme ligne
différente de la premiere.

Cette irradiation a 30 Gy des sites de rechutes ne doit pas étre trop limitée dans ses
champs et se fait aprés obtention d’une rémission compleéte.

Une seule étude importante du groupe allemand a analysé la radiothérapie utilisée seule
en rechute chez100 patients [153]. Dans 43 % des cas, les patients ont recu une radiothérapie
type mantelet a 40 Gy avec 25 % des patients sont des longs survivants. Ce chiffre est bien siir
bas, mais il monte a 50 % si I’on ne considére que les rechutes tardives. La radiothérapie, au
moins celle des sites de rechute volumineux (gros médiastin), est aussi recommandée dans les
protocoles de rechutes comprenant une intensification thérapeutique et une autogreffe. Cette
irradiation est le plus souvent faite en cloture aprés récupération hématologique. [154]

Dans notre étude la radiothérapie en cas de rechute était adoptée chez 3 patients.

1.2. Modalités de radiothérapie :

a. Examens nécessaires pour préparer la radiothérapie :

Pour préparer le traitement radiothérapique, il est fondamental d’avoir les éléments
cliniques, radiologiques et anatomopathologiques afin de définir les parameétres de la
radiothérapie et assurer un traitement de qualité.

-Le dossier medical devra au minimum comporter les éléments nécessaires a la

réalisation de la radiothérapie :
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oExamen clinique initial, avant chimiothérapie avec schéma figurant les aires
ganglionnaires et les organes envahis ; comptes rendu(s) histologique(s)
(ganglion, moelle osseuse, autre...) ;
oCompte-rendu(s) opératoire(s) éventuellement ;
o Iconographie avec les comptes rendus : scanner, TEP-scanner, autre...,
effectués avant et aprés traitement par chimiothérapie.
-Expliquer au patient le déroulement du traitement avec remise d’une brochure

d’information.

b. Position du traitement et acquisition des données anatomiques :

Le patient est installé en décubitus dorsal, bras légerement écartés du corps. Différents
moyens de contention peuvent étre utilisés en fonction des habitudes du centre, des sites a
irradier afin d’assurer la reproductibilité du positionnement du patient et par conséquence la
fiabilité du traitement. (Figure 28)

En cas d’irradiation des aires cervicales ou sus-claviculaires, la confection d’un masque
thermoformé de contention est recommandée. (Figure 29)

Les limites d’acquisition scanographiques vont dépendre des volumes cibles. Si le
médiastin est concerné, le faisceau d’acquisition doit comprendre les deux poumons et le coeur
en totalité afin de pouvoir interpréter de maniére fiable I’histogramme dose-volume pour ces
organes.

Une tomodensitométrie en mode d’acquisition quadridimensionnel (4D) peut étre réalisée

pour prendre en considération les mouvements respiratoires. [155]
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c. Délinéation des volumes cibles :

En dehors des cas particuliers des lymphomes réfractaires ou en rechute et de
I’irradiation en situation de masserésiduelle, I’irradiation des patients atteints de la maladie de
Hodgkin intervient aprés plusieurs cures de chimiothérapie, qui ont permis d’obtenir une
régression complete ou quasi-compléete. Le volume tumoral macroscopique, au moment de
I’irradiation, n’est délinéé que dans les conditions suscitées. En revanche, il est impératif que le
volume tumoral macroscopique soit décrit avant la prescription de la chimiothérapie, puisque le
volume cible anatomoclinique a irradier est défini a partir de la description de I’envahissement

tumoral initial. La définition des ganglions envahis doit reposer a la fois sur les données de
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I’examen clinique, les données du scanner avant et aprés chimiothérapie et aussi I'analyse de la
TEP-scanner avant et aprés traitement. Généralement, un ganglion dont le diametre transversal
est supérieur a 1-1,5 cm sur le scanner a une forte probabilité d’étre envahi. Cependant, ce seul
critere n’est pas suffisant, car les ganglions envahis peuvent avoir une modification
architecturale sans modification de taille d’ou les recommandations I'EORTC et du groupe
d’études des lymphomes de I’adulte (Géla) a analyser de différentes imageries (scanner, TEP), et
comparer les images avant et aprés traitement. La technique de fusion d’images entre différents
scanner et différentes techniques d’imagerie (morphologique et métabolique ont permis de

definir les volumes cibles et par conséquence une meilleure cohérence lors de la délinéation.

d. Techniques de radiothérapie :

Avant de commencer la procédure d’un traitement radiothérapique pour le LH,
I’indication de radiothérapie doit étre posée conformément aux bonnes pratiques cliniques,
notamment dans le cadre d’une réunion de concertation pluri disciplinaire (RCP). L’oncologue
radiothérapeute qui prend en charge le patient met en ceuvre cette radiothérapie : il assure la
définition des volumes a irradier, la prescription des doses, coordonne et dirige I’ensemble du
traitement en liaison avec le radio physicien et les autres membres de I'équipe soignante de

radiothérapie.

d.1. Radiothérapie conformationelle :

% Technique Involved Field.

L’irradiation des IF est indiquée dans différentes circonstances mais toujours dans le
cadre d’une stratégie chimio-radiothérapie qui s’adresse a des stades précoces (I ou Il) ou a des
stades plus avancés (llI-1V). La définition retenue est variable selon les stratégies. Pour certains
[156,157, 158] il s’agit des sites initialement envahis pour d’autres ne sont considérées que les

masses initiales supérieures a 5 cm. [159]
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En outre, cette définition prend aussi en compte le siege de I'atteinte initiale. Ainsi le
médiastin et les hiles pulmonaires sont une entité, de méme que les aires lombo-aortique et
splénique. [158]

Le terrain a aussi une incidence sur les volumes a traiter. En pédiatrie les regles qui
régissent la technique de traitement imposent une irradiation symétrique afin de ne pas
provoquer ou de limiter les séquelles liées au développement statural [160,161].

Il s’agit encore d’une irradiation relativement étendue, puisque I’ensemble de I’hémicou
devait étre irradié des qu’un ganglion cervical était envahi et I'ensemble du médiastin dés qu’un
seul ganglion médiastinal était atteint. La méme régle s’appliquait en dessous du diaphragme
avec une couverture de I’ensemble de la barre lomboaortique et/ou du pelvis méme en cas
d’atteinte initiale trés limitée dans ces territoires. Effin, en cas d’atteinte inguinale initiale, I'aire
ilio-obturatice homolatérale est incluse dans le volume cible anatomoclinique. [162]

Les limites anatomiques des aires ganglionnaires sont bien définies dans le cadre des
protocoles de radiothérapie afin de pouvoir comparer les résultats thérapeutiques entre les

différentes techniques.

v Les limites d’un hémi-cou :

- Limite supérieure : une ligne passanta 1 a 2 cm au-dessus de I’extrémité inférieure de
I’lapophyse mastoide (pour épargner le conduit auditive externe), a la moitié de la branche
montante de la mandibule, et par la pointe du menton. En cas d’atteinte sus-claviculaire isolée,
la limite supérieure est abaissée en regard de C2-C3 ou au niveau de I’os hyoide, afin d’épargner
les glandes parotides.

- Limite inférieur : une ligne horizontale passant a 2 cm sous le pied de I'extrémité

interne de la clavicule.

- Limite externe : une ligne verticale passant a I'union des deux tiers internes et du tiers

externe de la clavicule.

- Limite interne : elle dépend de I’atteinte ganglionnaire.
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En I'absence d’adénopathie cervicale médiane et/ou sus-claviculaire, la limite interne du
champ d’irradiation est une ligne verticale passant par le bord homolatéral du rachis cervical.

En cas d’adénopathie cervicale proche de la ligne médiane et/ou d’adénopathie sus-
claviculaire, la limite interne du champ d’irradiation passe par I'extrémité des apophyses
transverses controlatérales pour englober la totalité des corps vertébraux du rachis cervical.

(Figure 30) [163,164, 165]

Figure 30: Les limites d’un hémi-cou

v' Les limites de I'aire axillo-sus claviculaire :

- Limite supérieure : ligne horizontale passant par C5-C6, au niveau du bord inférieur du
cartilage thyroide. A noter qu’en cas d’atteinte sus—claviculaire associée, la limite supérieure du
champ doit étre remontée jusqu’a C2-C3, avec une protection du rachis cervical haut et du
larynx par une brique médiane.

- Limites inférieures : en externe : ligne horizontale passant par la pointe de 'omoplate,
au niveau de I'arc moyen de la sixieme cote ; en interne : 1 a 2 c¢m sous le bord inférieur de la
limite interne de la clavicule.

- Limite externe : ligne passant en haut par I'articulation acromio-claviculaire puis qui

longe ensuite vers le bas le bord médial de I’lhumérus tout en protégeant la téte humérale.
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Limites internes au niveau du thorax : ligne convexe en dehors qui suit la paroi
thoracique, Tcm en dedans du gril costal : au niveau cervical : elle dépend de [I'atteinte

ganglionnaire. (voir hémi cou). (Figure 31) [163,164,165,166]

Figure 31 : Les limites de I'aire axillo-sus claviculaire

v' Les limites de I'aire médiastino-sus—claviculaire :

- Limite supérieure : ligne horizontale passant par C5-C6, au niveau du bord inférieur du
cartilage thyroide.

- Limite inférieure : sur les cotés : 1 a 2 cm sous le bord inférieur de la clavicule ; au
centre classiquement au niveau de I'interligne T10-T11.

La tendance actuelle étant d’essayer de protéger au maximum le cceur et ses annexes. I
est recommandé de respecter deux a trois c¢cm sous le niveau le plus bas de I'atteinte
ganglionnaire initiale ou cinqg cm sous le résidu aprés chimiothérapie.

- Limites latérales : au niveau du médiastin : 1 a 2 cm en dehors de la silhouette
médiastino-hilaire apres chimiothérapie ; en haut : ligne verticale passant a I'union des deux-

tiers interne et du tiers externe de la clavicule. (Figure 32) [163,164,165,166]
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Figure 32 : Les limites de I'aire médiastino-sus-claviculaire

v' Les limites d’une barre lombo-aortique :
- Limite supérieure : interligne T10-T11.
- Limite inférieure : interligne L4-L5 ou L5-S1, selon les auteurs.
- Limites latérales : classiquement 1 a 2 cm au-dela des apophyses transverses de part et
d’autre du rachis, mais en tenant compte d’éventuel résidu tumoral aprés chimiothérapie ou

I'indication d’une irradiation splénique. (Figure 33)
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Figure 33 : Les limites d’une barre lombo-aortique
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v Les limites du Y inversé :

- Limite supérieure : interligne T10-T11.

- Limite inférieure : ligne oblique en haut et en dehors partant, de part et d’autre du
cache centro-pelvien, depuis le bord interne du trou obturateur jusqu’a un point situé 1 a 2 cm
en haut et en dehors du toit du cotyle. A noter que le cache centro-pelvien remonte lui jusqu’a
une ligne horizontale passant par I’interligne S3-5S4.

- Limites latérales : ligne verticale passant 1 a 2 cm au-dela des apophyses transverses
de part et d’autre du rachis (en tenant compte d’éventuels résidus aprés la chimiothérapie)
jusqu’a hauteur de L4, puis selon une ligne oblique en bas et en dehors vers un point situé 1 a 2
cm en haut et en dehors du toit du cotyle.

Les creux inguinaux ne sont irradiés dans le cadre d’un Y inversé qu’en cas d’atteinte
initiale objective. Dans ce cas, le creux inguinal initialement atteint est traité par un faisceau
direct antérieur supplémentaire d’électrons (de 10 a 13 MeV), selon un champ d’irradiation dont
la limite supérieure est jointive a = 5 mm avec la limite inférieure de I'Y inversé, et dont la limite
inférieure descend jusqu’a au moins 5 c¢cm sous le bord inférieur du petit trochanter (afin de

couvrir complétement le triangle de Scarpa). (Figure 34) [163,164,165,166]

Figure 34 : Les limites du Y inversé

% Technique involved node :
Cette technique est basée sur la délinéation des ganglions envahis (volume tumoral

macroscopique), sur la scanographie initiale, qui est recalée avec celle de la pfamtion du
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traitement radiothérapique ou scanner-dosimétrique, pour obtenir la projection du volume cible.
C’est pourquoi la scanographie initiale doit étre réalisée en position de traitement. Cela implique
que la fusion d’images soit parfaitement maitrisée et le résultat, analysé de maniére critique.

La TEP scanner a une place trés importante dans cette stratégie de réduction du volume
vu le risque de sous-estimer le volume cible et par conséquence un risque élevé de rechute ou
sur estimer le CTV et exposer le patient a une toxicité non indispensable. (Figure 35)

Cette délinéation est ensuite corrigée pour tenir compte de I’'anatomie au moment du
traitement et est considérée comme le volume cible anatomo-clinique. S’il persiste un ganglion
atteint, il sera intégré dans le volume tumoral macroscopique ou GTV avec la possibilité d’un

complément de dose.

Figure 35: fusion d’image du scanner et du TEP-scanner en pré-chimiothérapie

. petit ganglion cervicale gauche avant la chimiothérapie

: mensurations du ganglion qui est de 7mm au grand axe

: fusion d’image du scanner pré-chimiothérapie et le PET-scanner
: aire cervicale gauche en post-chimiothérapie

N w >
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Si les régles habituellement suivies pour définir les volumes irradiés sont généralement
consensuelles, les résultats du contrdle de qualité de I'essai H8 montrent que dans 38.2% des
cas elles ne sont pas suivies. [167]

Il peut s’agir de violations majeures (16.5% des cas) probablement dues a une mauvaise
évaluation des atteintes ganglionnaires ou de la réponse, il peut s ‘agir aussi de violations
mineures. Certaines de ces violations majeures sont volontaires afin de protéger les organes a
risque, montrant bien que méme pour des investigateurs ayant une grande expérience dans ce
domaine les régles soient sujettes a discussion. La démarche de réduction des volumes irradiés
est étudiée dans le protocole de DAL-HD et dans le protocole GPOH-HD 95. [168,169]

L’irradiation est tres localisée mais paralléelement une évaluation trés précise des aires
ganglionnaires est faite et les volumes sont définis de facon centralisée. Toutefois il est noté
dans le GPOH-HD95 que 4 récidives sont probablement dues a une irradiation insuffisante. Cette
stratégie ne peut se faire que de facon tres encadrée et uniquement dans le cadre de protocoles
évalués ainsi que le fait le groupe allemand. [170]

En effet dans la radiothérapie conformationnelle, la tentation est grande de réduire les
marges et les volumes. Brown propose une marge de 0.7 cm en latéral et 0.5 cm en antéro-
postérieur et 1 cm dans le sens cranio-caudal. [171]

Vuong et al précisent que le CTV médiastinal inclut une marge de 1cm autour des
ganglions augmentés de volume et de 0.5cm lorsqu’ils apparaissent normaux au scanner. Il

utilise les mémes régles au niveau axillaire [172].

En tout cas, les regles de base de La délinéation du volume cible anatomo-clinique
doivent étre respectés :
-Ne pas dépasser le contour externe du patient
-Ne pas inclure les muscles, ni les vaisseaux si les ganglions étaient localisés a distance.
-Les poumons ou tout autre viscere ne font pas partie du volume cible

anatomoclinique s’ils n’étaient pas envahis initialement (Fig. 36) [64,65].
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Figure 36 : Radiothérapie des lymphomes. A. Technique involved field B.
Technigue involved node

LY

Figure 37 : Champs d’irradiation selon différentes technigues: —a :RTH mantel field,

—b :RT-IF ,-c :RT-IN
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Figure 38 : Variation des doses moyenne au niveau des organes a risque
en fonction de la technique d’irradiation
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d.2. Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) :

C’est une nouvelle technique de traitement dans laquelle on module la fluence (quantité
de photons par unité de surface) des faisceaux en cours de la séance de traitement. La méthode
consiste d’abord a placer les faisceaux par simulation virtuelle en évitant au mieux les structures
critiques. Ensuite, lors de la préparation dosimétrique, le radiothérapeute fixe ces objectifs de
dose au niveau des volumes cibles et au niveau des organes a risque qui doivent répondre aux
normes définies afin de garantir le méme niveau de controle locorégional avec le minimum de
risque au niveau des organes avoisinants et par conséquent prévenir les complications
potentielles a longs terme (thyroidiennes, pulmonaires, cardiovasculaires et le risque de cancer
secondaire. (Figure 39)[66]

La RCMI est une option dans une population sélectionnée (Adolescent, femme jeune,
localisations médiastinales). Cependant, il n'existe pas a I’heure actuelle assez de données pour
la recommander formellement dans telle ou telle situation et ce n’est qu’un suivi a long terme
des patients ayant bénéficié de cette technique qui permettra d’affirmer sa place dans le

traitement de la maladie de Hodgkin [67]. (Figure 39)

~

Figure 39: Comparaison de la distribution de dose entre RT - 3D (A, B) et IMRT (C, D).
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Figure 40 : histogramme dose volume (DVHs) de la radiothérapie conventionnelle et de RCMI,
d’un patient avec une masse bulky (a) et ADPs abdominales (b), qui démontre une réduction de
la dose délivrée aux tissus sains en utilisant la RCMI par rapport a la radiothérapie
conventionnelle.

Les avantages de cette technique sont une meilleure couverture des volumes cibles dans
les zones proches des organes critiques, et la possibilité de ré-irradiation, alors que les
inconvénients sont les risques inhérents aux mouvements du patient ainsi que le niveau de

controle de qualité exigé. [173]

d.3. Radiothérapie en inspiration profonde bloquée :

Quel que soit la technique de radiothérapie utilisée dans le cadre du LH, il se pose le
probléme de la variabilité du siége des volumes cibles en fonction des mouvements de la
respiration surtout en cas d’irradiation médiastinale ou splénique. Ceci pose un probleme de
précision d’irradiation surtout au niveau médiastinal.

Une autre approche pour améliorer la précision et réduire les marges des volumes
irradiés, est de prendre en considération les mouvements respiratoires hors de la planification
de la radiothérapie (Gating). (Figure 40)

Plusieurs techniques sont possibles dont la radiothérapie en inspiration profonde, facile a
utiliser, elle réduit la dose délivrée aux poumons et au cceur par rapport a la technique de

radiothérapie a respiration libre. [174]
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Stromberg a étudié I'influence de la respiration sur les volumes de tissus sains irradiés.
Le contrble actif de la respiration permet une réduction des volumes des organes a risque
irradiés :
- Au niveau du poumon une réduction de 12% par rapport au volume pulmonaire
irradié sans contrble de la respiration. (Figure 41)

- Au niveau cardiaque le volume recevant 30 Gy passe de 26% a 5% [175,176,177].

Figure 41 : Reconstruction 3D du volume tumoral 1, cceur 2, et de I’origine des arteres
coronaires, en inspiration libre A, en inspiration profonde B.

En inspiration profonde la tumeur s’éloigne du coeur et des artéres coronaires.

-9] -



Apport de la radiothérapie dans le traitement du lymphome hodgkinien chez I’adulte :
Etude rétrospective a propos de 88 cas

Figure 42 : -a: Plan de traitement avec respiration libre
-b : plan de traitment avec inspiration profonde bloquée

Dans notre étude la radiothérapie conformationnelle selon le concept d’irradiation des IF
est la plus utilisée. Une minorité de patients ont eu des champs étendus selon la technique
conventionnelle, soit avant de démarrer la radiothérapie au CHU Mohammed VI de Marrakech ou
en cas de maladie disséminée.

La radiothérapie conformationnelle des IF reste le traitement standard du LH de stade | et

Il. Les champs étendus doivent étre abandonnés en cas de traitement multimodal.

Tableau XXXV: Différentes techniques et volumes irradiés selon les auteurs

Essai (réf) Approche Dose (Gy) Technique utilisée
radiothérapique
GOELAMS H97-E [38] EF-RT 40-44 2D-RT
H10F EORTC/GELA [44] | IF-RT, IN-RT 30-36 3D-RT et IMRT
Zerhouni [23] EF-RT et IF-RT 36 - 40 2D-RT et 3 D-RT
NOTRE ETUDE EF-RT et IF-RT 25,2- 36- 40 2D-RT et 3 D-RT
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e. Organes a risque et contraintes de dose :

Tenir compte des doses au niveau des organes sains lors d’une radiothérapie est tres
important surtout dans une maladie curable. En effet les toxicités tardives étaient le grand
probléme qui a limité les indications de la radiothérapie dans le LH, d’ou la réduction des doses
et des volumes. D’ou I'intérét de respecter les contraintes de doses spécifiques au niveau de ces
organes malgré les faibles dose délivrée. Ces doses sont définies en dose maximale, dose
minimale, dose moyenne et dose volume selon la nature et la structure de I’organe.

La moelle épiniére : la dose maximale (Dmax) doit étre inférieure a 45 Gy.

Les glandes parotides : la dose moyenne doit étre inférieure a 30 Gy et le V26 (volume
qui recoit 26 Gy) doit étre inférieur a 50 %, dans chacune des deux parotides.

La thyroide : la Dmax doit étre inférieur a 40 Gy.

Les poumons : le V30 (le volume qui recoit 30 Gy) doit étre inférieur a 20 %. Le V20 (le
volume qui recoit de 20 Gy) doit étre inférieur a 35 %.

Le coeur : lorsque le cceur est irradié dans sa totalité, la Dmax doit étre inférieure a 30 Gy.

Lorsque le coeur n’est irradié que partiellement, il faut essayer de protéger au maximum
le ventricule gauche et le V40 (le volume qui recoit 40 Gy) doit étre le plus faible possible.

A noter qu’en cas d’atteinte initiale limitée au médiastin supérieur, il est possible lors de
I’irradiation médiastino-sus-claviculaire de protéger le coeur (et notamment le ventricule gauche)
par un cache apres une dose délivrée de 20 Gy, sans compromettre le controle de la maladie.

Les reins : En I'absence d’insuffisance rénale, une dose maximale de 20 Gy ne peut étre
dépassée dans un volume cumulé équivalent a un rein entier.

Les ovaires : la Dmax doit étre inférieure a 5 Gy. En cas d’irradiation pelvienne une
transposition chirurgicale doit étre proposée pour protéger les ovaires ainsi qu’une

cryoconservation des ovules. [166,178,179]
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f. Dosimétrie (dose, fractionnement, étalement, balistique) :

Classiquement, la dose recommandée, aprés une chimiothérapie d’induction, est de 30
Gy en 15 fractions de 2 Gy a raison de cing séances par semaine. Un complément d’irradiation
(Boost) de 5 a 10 Gy peut-étre délivré au niveau de la région correspondant a une masse bulky
initiale, ou a un résidu hyper-métabolique sur la TEP a I'issue de la chimiothérapie d’induction.

En conformationnelle, les volumes cibles sont irradiés généralement par deux faisceaux
de photons opposés, antéro-postérieurs. Sauf en cas d’irradiation de I'anneau de Waldeyer ou
de lymphome cérébrale.

L’énergie des photons utilisés dépend du site d’irradiation : photons de 4 a 6 MV pour les
régions anatomiques superficielles (territoires cervicaux et axillaires) et de plus de 10 MV pour
des régions anatomiques profondes (médiastin, lombo-aortiques et pelviens).

Le méme fractionnement et étalement ainsi que les niveaux de dose ont été utilisés dans
notre série. La réduction des doses et le changement du fractionnement (schémas bi fractionnés)

doivent étre intégrés dans un protocole de recherche. [179]
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Figure 43 : Histogramme dose-volume
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g. Controle de qualité :

La qualité du traitement radiothérapique est un facteur pronostique majeur. Toute
déviation constitue un risque de récidive et compromet le pronostic. Plusieurs mesures ont été
proposées dans le cadre des différents protocoles de traitement du LH dont la centralisation des
données et la validation des plans de traitement.

La vérification des différentes étapes avant l'irradiation (indication, positionnement,
planification) est nécessaire avant de valider le plan de traitement personnalisé.

La mise en ceuvre d’une technique d’irradiation déterminée par simulation virtuelle ne se
congoit pas aujourd’hui sans I'aide de la DRR (reconstruction digitale d’une radiographie) (Fig
44 ,45,46) [180]. Cette simulation informatique, obtenue a partir des données scanographiques,
fournit pour une incidence donnée une image analogue a un cliché de simulation classique, sur
laquelle peuvent étre projetés les limites géométriques du champ d’irradiation et les volumes
d’intérét.

La DRR va donc servir d’élément de référence pour s’assurer du bon accord entre le

«souhaité » et le « réalisé ». [180].

-
»

Figure 44 : DDR d’un faisceau de mantelet et Y inversé
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Figure 46 : DDR d’un faisceau cervico-susclave et axillo-susclave
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1.3. Complications post thérapeutiques :

Les complications de la radiothérapie aprés traitement du LH sont devenues trés rares vu
la réduction des volumes, des doses et aussi I’'amélioration des techniques de la radiothérapie.
La majorité des données de la littérature sont basées sur des publications anciennes, utilisant
des niveaux de dose et une balistique actuellement abandonnées. Schématiquement nous les

classons en complications aigues et tardives.

a. Complications aigues : prévisibles et réversibles :

a.l. Toxicité hématologique :

Elle est proportionnelle au volume irradié: 42% des irradiations sus et sous
diaphragmatiques contre 11.5% des irradiations d’un seul c6té du diaphragme, depend aussi du
protocole de chimiothérapie utilisé en induction. Une numération formule sanguine

hebdomadaire est réalisée pour détecter un syndrome d’insuffisance médullaire. [181]

a.2. Complications oropharyngées :

Les patients recevant une radiothérapie cervicale et médiastinale présentent
fréquemment une dysphagie modérée en rapport avec une radiomucite, qui peut persister 1
mois apres la fin du traitement.

Les patients peuvent également développer une altération temporaire du godt et une
diminution de la sécrétion salivaire [182]. La xérostomie, devenue rare avec les doses
administrées, augmente le risque de caries dentaires. L’utilisation du fluor topique
supplémentaire peut considérablement réduire ce risque et de limiter les concentrations orales

de microflore cariogéne [183].

a.3. Syndrome de Lhermitte ou Myélite transitoire radio-induite :

c’est la sensation de décharge électrique parcourant le rachis et les jambes lors de
la flexion de la colonne cervicale survenant dans environ 5% des irradiations cervicales [184]. Ce

syndrome est lié a une démyélinisation transitoire des fibres sensitives. [185,186]
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L’évolution est spontanément favorable sur plusieurs mois sans aucun traitement

spécifique.

a.4. Pneumopathie :

La pneumopathie radique aigue est rare. Les symptomes apparaissent en général 6 a 12
semaines apres la fin de I'irradiation sous forme de toux seche et dyspnée spontanément
régressives. Dans les formes graves, des agents anti-inflammatoires non stéroidiens ou
stéroides peuvent étre nécessaires. [187]. La probabilité de survenue de ces pneumopathies est
d’autant plus importante que [Iirradiation médiastino-thoracique est associée a une
chimiothérapie (notamment la bléomycine). Par ailleurs, ce type de complications est également

favorisé par la poursuite d’une intoxication tabagique.

a.5. Radiodermite :

C’est une inflammation de la peau sous forme d'un érythéme localisé. C’est une
complication qui est devenu exceptionnelle vu les doses faibles ainsi que I'amélioration de la

balistique de la radiothérapie.

b. Complications tardives : impreévisibles et non réversibles

Les données sur les complications tardives de la radiothérapie du LH sont issues du suivi
de patients traités il y a plus de dix ans, afin d’avoir un recul suffisant. La majorité des patients
ayant eu un traitement non optimal avec des techniques actuellement jugées obsolétes

(radiothérapie exclusive, doses élevés, champs étendus, source de cobalt).

b.1. Les complications cardiaques :

La toxicité cardiaque est une complication tardive de la radiothérapie, dont le risque
apparait et augmente avec un suivi long, au-dela de dix ans aprés le traitement.
La toxicité cardiaque reste un facteur limitant de la radiothérapie car, elle est définitive,

irréversible et dégrade la qualité de vie.
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Aprés une irradiation médiastino-thoracique, la cardiopathie radio induite peut se
manifester par :
- Une cardiomyopathie a I’origine d’une insuffisance cardiaque.
- Une coronaropathie responsable d’infarctus du myocarde et/ou d’une insuffisance
cardiaque.
- Une péricardite constrictive.
- Des valvulopathies.

- Des troubles de conduction et des troubles du rythme cardiaque.

La toxicité cardiaque serait responsable de morbidité et de mortalité cardiovasculaires
d’environ 5 a 20% chez les patients traités pour un lymphome de Hodgkin. Plusieurs facteurs
intervienent dans la survenue de cette toxicité cardiaque : le type et la dose de chimiothérapie, la
taille des champs d’irradiation, la localisation de I'irradiation, la dose d’irradiation....)

Sans oublier les habitudes de vie du patient (tabagisme, exercice physique, habitudes
alimentaires...)

Le seul moyen pour prévenir cette toxicité est de respecter les contraintes de doses du

cceur et épargner au maximum l’'irradiation cardiaque. [188]

b.2. Cancers secondaires :

La curabilité de la majorité des lymphomes Hodgkiniens localisés a pu mettre en
évidence une augmentation de l'incidence des cancers par rapport a la population générale.
L’incidence cumulée de second cancer atteint entre 10 et 30 % selon les séries. Parmi les cancers
les plus fréquents nous trouvons les cancers broncho-pulmonaires, les cancers du sein (chez les
femmes traitées), les leucémies et lymphomes non-hodgkiniens. Il est toujours trés difficile de
faire la part des choses et le lien de causalité en cas de traitement multimodal car avec la
radiothérapie, d'autres facteurs contribuent également a I'augmentation des risques de tumeurs

malignes secondaires. [189,190]
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b.3. Anomalies thyroidiennes :

Selon les séries 20 a 80 % des patients présentent une dysthyroidie apres irradiation
cervicale, essentiellement sous forme d’hypothyroidie biologique asymptomatique.

A noter que ce type de trouble endocrinien est important a dépister puisqu’une
hypothyroidie sans opothérapie substitutive peut modifier le profil lipidique sanguin du patient
et a terme accroitre le risque de complications cardio-vasculaires.

Dans une étude historique de ['Université de Stanford, le risque actuariel de
I'nypothyroidie 26 ans aprés la radiothérapie pour LH était de 47% [191,192].

Le risque d'hypothyroidie augmente significativement avec l'augmentation de dose, et a

45 Gy ou plus le risque de I'hypothyroidie a 20 ans était de 50%.

b.4. Infertilité :

Elle est le résultat de la toxicité de la chimiothérapie et d’une éventuelle radiothérapie
pelvi-inguinale. Pour les patients masculins, il convient de proposer une cryopréservation de
sperme avant de débuter tout traitement. Pour les patientes pour qui il est envisagé de réaliser
une radiothérapie pelvienne, il est possible de proposer une transposition chirurgicale des
ovaires avant sa réalisation.

Dans une étude de cohorte récente de 518 femmes survivantes de lymphome hodgkinien
[193], aprés un suivi médian de 9,4 ans, la chimiothérapie a été associée a un risque accru de
ménopause précoce estimé a 12,3 fois par rapport a la radiothérapie seule.

Une relation dose-réponse significative a été démontrée a I'exposition a la chimiothérapie
(agents alkylants), notamment, la procarbazine et le cyclophosphamide.

Dans une étude qui concernait des survivants de lymphome hodgkinien, il a été signalé
que 80-90% ont développé une azoospermie apres six a huit cycles d’une chimiothérapie

contenant la méchloréthamine, vincristine, procarbazine, et prednisone (MOPP) [194].
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La toxicité gonadique de la radiothérapie est bien établie [195,196]. La stérilité est
principalement radio-induite chez les patients avec une atteinte sous diaphragmatique traité par
radiothérapie pelvienne.

Pour les femmes, les rayonnements ionisants peuvent provoquer directement des lésions
de I'ADN des follicules ovariens, conduisant a une diminution de la réserve folliculaire au sein de
I’ovaire. Une dose de 4 Gy ovarienne peut provoquer une incidence de 30% de la stérilité chez les
jeunes femmes, mais est associée a 100% de stérilité chez les femmes de plus de 40 ans. [197]

Pour les patients de sexe masculin, La diminution du nombre de spermatozoides peut
étre observée apres des doses aussi basses que 0,15 Gy. [198]

La récupération d’'une spermatogenese normale est temps dépendante, et elle est tardive

avec l'augmentation de dose.

2. Traitement multimodal :

Afin de limiter les champs d’irradiation et le risque de rechute et de complications, la
plupart des équipes ont progressivement abandonné l’irradiation de type STNI et la RT-EF pour
les lymphomes hodgkiniens localisés, au profit des traitements combinés.

Des 2000, plusieurs études randomisées ont donc évalué des traitements combinés
associant la chimiothérapie et la radiothérapie afin de définir la meilleure combinaison, le

nombre de cycles nécessaires, ainsi que la dose d’irradiation et les volumes a irradier.

2.1. Nombre de cycles de chimiothérapie :

La réduction du nombre de cycles d’ABVD pourrait potentiellement réduire les effets
secondaires tardifs. Entre 1998 et 2003, I’essai HD10 du GHSG a inclus plus de 1 300 patients
de stades I-1l et de groupes favorables.

Les patients étaient randomisés en quatre bras : deux cycles d’ABVD + 30 Gy RT-IF ;

deux cycles d’ABVD + 20 Gy RT-IF ; quatre cycles d’ABVD + 30 Gy RT-IF ; et quatre cycles
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d’ABVD + 20 Gy RT-IF. Avec un suivi médian de 7,5 ans, la survie sans échec et la survie
globale n’étaient pas significativement différentes entre les bras recevant quatre ou deux cycles
d’ABVD En outre, il n'y avait également aucune différence entre 30 et 20 Gy de RT-IF [207]. Il est
important de noter qu’il n’y avait également aucune différence significative en termes de survie
globale, de survie sans échec, et de survie sans progression entre les quatre bras de cet essai.

Le bras de traitement avec quatre cycles d’ABVD et 30 Gy en RT-IF était significativement
plus toxique en comparaison a deux cycles d’ABVD suivi de 20 Gy. Deux cycles d’ABVD suivis par
20 Gy en RT-IF est donc le traitement standard du GHSG pour les formes localisées de
lymphomes hodgkiniens.

Dans notre étude le nombre de cycles de chimiothérapie adopté était 4 cycles pour les
stades localisés de pronostiques défavorables, et 6 cycles si défavorables.

Concernant les stades avancés on a fait 8 cycles.

2.2. Protocoles de chimiothérapies :

La poly chimiothérapie est un traitement efficace et garantit une vision curative dans la
majorité des cas. Parmi les premiers protocoles ayant confirmé la place de la chimiothérapie
dans la stratégie thérapeutique du LH celui rapporté par De vita de I'institut national du cancer :
MOPP. Malgré I'efficacité de ce protocole, sa toxicité surtout le risque de stérilité dans environ
80% et de cancer secondaire (leucémie lymphoblastique) ont limité son utilisation en tant que
traitement initial du LH. [199,200]

Avec l'introduction de la doxorubicine, plusieurs protocoles ont été proposés avec une
réduction de la toxicité hématologique, gonadique et le risque de cancer secondaire. Les
protocoles alternés, MOPP-ABVD ont été utilisé initialement pour prévenir les résistances
médicamenteuses, mais la supériorité de I’ABVD et la toxicité acceptable et gérable I’a rendu la
chimiothérapie de référence dans la majorité des guidelines pour le traitement de 1er ligne du

LH. [201,202,203]

-103 -



Apport de la radiothérapie dans le traitement du lymphome hodgkinien chez I’adulte :
Etude rétrospective a propos de 88 cas

Dans le but de développer une polychimiothérapie plus efficace, en particulier pour les
patients atteints de maladie avancée et défavorable, le Groupe d'étude allemand de Hodgkin
(GHSG) a testé une intensification avec l'association: bléomycine, etoposide, doxorubicine,
cyclophosphamide, vincristine, La procarbazine et la prednisone (BEACOPP) selon différentes
doses. En général, les régimes BEACOPP présentent un risque accru de leucémie et de stérilité
secondaires que ceux associés a I’AVD. L’autre approche était de développer des protocoles
brefs, et intensifs, avec des doses totales plus faibles, mais avec l'inclusion d'une radiothérapie
limitée. (Exemple : le programme Stanford). [204,205]

La recherche d’une chimiothérapie moins toxique est en cours d’investigation dans I’essai
HD13. Cette étude teste un allégement de ’ABVD en AVD, ABV ou AV + radiothérapie dans tous
les cas (30 Gy RT-IF). Apres I'analyse intermédiaire en 2006, les bras ABV et AV ont été fermés
en raison du nombre accru d’événements (rechutes et progressions). Par conséquent, il semble
que la dacarbazine soit un agent thérapeutique important dans I’ABVD qui ne peut étre supprimé.

L’essai se poursuit, en explorant le role de la bléomycine dans I’ABVD. Le programme de
chimiothérapie sur 12 semaines, Stanford V, comprenant une radiothérapie sur les sites bulky,
donne de tres bons résultats dans les formes localement extensives et avancées du lymphome
hodgkinien, avec une survie sans progression et globale a 5 ans de 89 % et 96 % respectivement
[206].

Dans notre étude le protocole de chimiothérapie le plus utilisé est ’ABVD, 3 patients ont

eu une intensification a base du protocole BEACOPP vu I'atteinte multi-viscérale.

3. Autres traitements :

Les progreés thérapeutiques accomplis en 40 ans ont transformé le lymphome hodgkinien
en une affection curable dans la majorité des cas. Cependant, deux situations compromettent le
pronostic ; les patients réfractaires primaires et les rechutes nécessitant le recours a d’autres

alternatives thérapeutiques.
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3.1. Transplantation des cellules souches hématopoiétiques :

Depuis les années 1980, les greffes allo géniques avec un donneur de la fratrie ou plus
récemment non apparenté sont utilisées aprés un conditionnement comprenant de la
chimiothérapie et/ou de la radiothérapie. Les résultats de la chimiothérapie classique
permettent la guérison dans plus de 80 % des cas, mettant les traitements intensifs au deuxieme
plan. Les chimiothérapies intensives avec autogreffes ont d’abord été les plus utilisées, car
I’atteinte médullaire n’est pas fréquente et le traitement est moins toxique (mortalité de 2 a 5 %)
que celui de la greffe allo génique (mortalité de 30 a 50 %) [208]. Dans les années 2000 est
apparue une nouvelle approche de la greffe allo génique dite a «conditionnement non
myéloablatif ou atténué », le principe étant d’utiliser I’effet allo génique seul et non I'effet cyto
réducteur du conditionnement [209]. Cette allogreffe a conditionnement réduit a pris de plus en
plus d’importance, surtout dans les lymphomes ou les patients arrivent multi traités donc a
risque important de toxicité. Il n'y a actuellement pratiguement pas d’indication de
conditionnement myélo ablatif dans les LH, méme s’il s’agit souvent de sujets jeunes (age
médian 33 ans).

Cette technique de greffe non myélo ablative nécessite en revanche d’avoir des patients
préalablement chimio sensibles et avec une maladie tumorale minime et au mieux en rémission
complete.

Dans Notre série, aucun de nos patients n’a bénéficié de la transplantation allo génique

de cellules souches hématopoiétiques.

3.2. Autres protocoles de chimiothérapie :

Aucune étude randomisée n’a montré la supériorité d’une association de chimiothérapies
lors d’une rechute. Les protocoles de chimiothérapie comprenaient des molécules différentes du
traitement pour éviter des toxicités cumulatives, en particulier pour la doxorubicine (toxicité
cardiaque) et la bléomycine (toxicité pulmonaire) et aussi la résistance médicamenteuse. Ainsi,

apres chimiothérapie par ABVD sont utilisés les protocoles a base d’ifosfamide, étoposide et
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carboplatine (ICE) [210], et aprés le BEACOPP plutot le DHAP (dexaméthasone, cytarabine,
cisplatine) ou ASHAP (adriamycine, cytarabine, cisplatine en perfusion continue) [211,212] ou
I'IGEV qui introduit la gemcitabine et la vinorelbine [213]. Le MINE (Mitoguazone, ifosfamide,
vinorelbine et étoposide) a dii étre abandonné en raison de I’'absence de disponibilité de la
mitoguazone, et remplacé actuellement par I'lVOx (ifosfamide, étoposide et éloxatine), qui a
I’avantage d’avoir une toxicité hématologique faible avec I'utilisation prophylactique de G-CSF.
[214,215].

Les résultats dépendent surtout du type de rechute, avec des taux de réponse ne
dépassant pas 50-60 % pour les patients réfractaires (tableau Il) ou en rechutes tres
défavorables, et plutét de 80-95 % pour les rechutes tardives [216]. Il est en revanche important
d’évaluer assez rapidement I’efficacité du traitement de deuxieme ligne au mieux par une TEP, et
si la réponse est insuffisante de changer de chimiothérapie pour arriver a une rémission
complete avant I'intensification thérapeutique et I’autogreffe.

Dans notre étude le protocole le plus utilisé en 2éme ligne était le DHAP, le protocole

MINE a été administré en 3 troisiemes lignes chez 2 patients.

IX. Surveillance aprés traitement:

Apreés traitement initial et obtention d’une rémission complete, le rythme recommandé
pour la surveillance est une consultation tous les 3 a 4 mois pendant les trois premieres années,
tous les 6 mois jusqu’a cing ans, puis une fois par an.

La surveillance comporte un examen clinique, un hémogramme, une vitesse de
sédimentation et en cas d’atteinte médiastinale initiale une radiographie du thorax.

La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM) est réalisée par la plupart des
équipes une fois par an durant les deux ou trois premieres années.

La TDM thoracique peut étre rapprochée en cas de masse résiduelle médiastinale, et

I’échographie abdomino-pelvienne trouve sa place dans la surveillance.
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En I'absence de standards et de recommandations quant a la réalisation périodique

systématique de TEP-FDG dans le cadre de la surveillance, cet examen n’est pas licite chez des

patients en rémission complete.

Aprés cing ans, la surveillance est orientée vers la recherche d’une toxicité cardiaque

(Echocardiographie avec mesure de la fonction ventriculaire gauche), thyroidienne aprés

irradiation cervicale (dosage hormonaux), ou gonadique.

Un dépistage du cancer du sein est recommandé chez la femme aprés irradiation

médiastinale ou axillaire. [217]

X. Résultats thérapeutiques :

L’évaluation de la réponse est basée sur certains critéres internationaux établis par

Juweid et Cheson (tableau XXXII)

Tableau XXXVI : Critéres internationaux d’évaluation établis par Juweid

et Cheson en 2005 puis 2007 (international workshop Criteria) [72].

Type de réponse

IWC 1999 scanner

IWC 2007/ scanner et TEP

Réponse complete

Normal

TEP négative et scanner normal

Réponse compléete non
confirmée

Diminution de plus de 75 %

TEP négative et scanner normal

Réponse partielle

Diminution de plus de 50 %

Diminution de plus de 50 % sur
scanner et TEP positive

stabilité

Diminution de moins de 50 %

Diminution de moins de 50 % sur
scanner et TEP positive

Progression/rechute

Nouvelle Iésion d’une taille de plus
de 1,5 cm ou augmentation de la
|ésion initiale de plus de 50%

Nouvelle Iésion d’une taille de
plus de 1,5 cm ou

augmentation de la lésion initiale
de plus de 50% et TEP positive
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1. Rémission compléte :

Dans notre étude nous avons noté une rémission compléete chez 44,3% de nos patients
aprés chimiothérapie. La radiothérapie adjuvante a permis le passage a un taux de 66%. Ce
résultat rejoint celui de Aleman. (Tableau XXXVI)

La place de la RTH adjuvante apres obtention d’une rémission complete ou partielle par la
CTH, a été démontrée et analysée par plusieurs études rétrospectives et prospectives.

De méme, il a été démontré que la RTH des sites initialement atteints, réduit le taux de

rechutes et améliore significativement la survie globale.

Tableau XXXVII: La rémission compléte aprés chimiothérapie et radiothérapie selon les auteurs

AUTEURS STADE Rémission compléte aprés traitement
Aleman et al [149]. avance 73%
Gallamini et al [20]. | Avancé 80,7 %
Zerhouni [23] Avancé et Localisé 93.6%
Notre étude Localisé et avancé 66 %

2. Rémission partielle :

Dans notre étude, on note que la réponse était partielle a court terme aprés radio-
chimiothérapie chez 29 patients soit 33 % des cas, ce qui rejoint I’étude faite par Aleman et al

en 2007. (Tableau XXXVII)

Tableau XXXVIII: La rémission partielle aprés chimiothérapie et radiothérapie selon les auteurs

AUTEURS STADE Rémission partielle aprés traitement
Aleman et al [149]. Avancé 33 %
ZerhoUni [23] Avancé et localisé 6%
Notre étude Localisé et avancé 34 %
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3. Progression:

L’échec thérapeutique peut se traduire par une réponse inférieure a 50% ou une
progression tumorale ou bien une persistance ou réapparition des symptdmes au cours du
traitement.

Dans notre étude la progression était notée chez un seul patient au cours de la

radiothérapie. (Tableau XXXVIII)

Tableau XXXIX: Progression au cours du traitement selon les auteurs

AUTEURS STADE Progression au cours de traitement
Gallamini et al [20].) Avancé 16,5 %
Zerhouni [23] Avancé et localisé 5.7%
Notre étude Localisé et avancé 1,1%
4. Rechute :

La rechute est définie par la réapparition de la maladie aprés une réponse compléte soit
dans les sites initialement atteints (récurrences), soit dans de nouveaux territoires
ganglionnaires (extension).

La maladie est progressive si elle évolue de nouveau aprés une phase de stabilisation,
contrairement aux formes réfractaires dans lesquelles aucune réponse n’est obtenue.

Malheureusement, environ 15% des patients ne vont pas répondre au traitement initial ou
vont présenter une rechute [218,219]. Le taux de rechute varie d'environ 5% pour le LH de stade
précoce a 35% pour une maladie avancée [220]. (Tableau: XXXIX)

La majorité des rechutes sont observées au cours des 4 premieres années. Le délai de
rechute permet de distinguer deux catégories :

Les rechutes précoces survenant au cours de la premiére année, et les rechutes tardives

survenant au-dela d’un an.
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Dans notre étude le taux rechutes était de 15,9 %, dont la moitié dans des sites déja
irradiés. Dans environ 50% des cas les rechutes étaient précoces et dans 85 % des cas elles

étaient dans le groupe pronostique défavorable.

Tableau XXXX : Fréguence et siége des rechutes selon les auteurs

Rechute -
Auteur Stade Siege de rechute
nombre %
Siege irradié et on
Aleman et al [149]. Avancé 108 20% >1e9¢ |
irradié
. 3 L, Siege irradié et on
Gallamini et al [20]. Avancée et localisé 10 3,85% ] ..
irradié
Zerhoni[23] Avancé Localisé et 30 19% Siege irradié
L . , Siége irradié dans 50
Notre série Localisé et avancé 14 15,9%
% des cas

5. Mortalité :

La mortalité au cours du traitement du LH est due aussi bien a la toxicité thérapeutique
qgu’a I’évolutivité de la maladie.

Dans un essai récent de 'EORTC réalisé chez 739 patients de stade avancé, aucun déces
par toxicité thérapeutique n’est survenu chez les patients traités par CTH+RTH-IF (30Gy), alors
qgue 13 patients sont décédés par évolutivité de la maladie [149].

Dans notre étude un cas de décés était déclaré chez une patiente hypertendue suite a un

AVC ischémique étendu, 5 mois aprés la fin du traitement du lymphome hodgkinien.

Xl. Perspectives d’avenir :

La radiothérapie est un traitement tres efficace du lymphome de Hodgkin. Le défi pour
I'avenir est de I'utiliser de la maniére la plus rationnelle possible, afin d’améliorer le résultat

thérapeutique et minimiser les complications a long terme dans le cadre d’un traitement
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multimodal en prenant en consideration le risque de toxicités sur ajoutées. Un certain nombre
de questions sont toujours en suspens.

La stadification d'Ann Arbor a été mise en place durant une époque différente sur la base
de I'étendue anatomique de la maladie. Avec une imagerie peu performante, cette classification
reflétait principalement le résultat du traitement radiothérapique pour définir les groupes
pronostiques. Les limites du systeme Ann Arbor ont été reconnues depuis longtemps (définition
arbitraire des aires ganglionnaires, reperes osseux, imagerie classique). L’arrivée du scanner et
surtout la TEP scanner et leur intégration dans le bilan initial et le bilan d’évaluation a permis
une définition plus précise de la localisation et de la masse tumorale ainsi que le volume de tissu
métaboliquement actif [70] Un nouveau systeme de stadification prenant en considération es
données de I'imagerie récente et les données de I'immunohistochimie et la biologie moléculaire
serait plus reproductible et plus utile dans la gestion du LH.

De méme la radiothérapie moderne a complétement changé en profitant des nouvelles
machines (accélérateurs, thomothérapie), des données récentes de I'imagerie métabolique (TEP
scanner) et des nouvelles technique d’irradiation (RCMI ; IGRT), sans oublier les différents essais
en cours explorant d’autres parameétre de la radiothérapie « fractionnement: schéma bi
fractionné ; désescalade de dose et de volume ».

La voie des thérapies ciblées a été aussi explorée dans des études phase Il avec des taux
de réponse qui ne dépassent pas 20% [221,222,223]. D’autres molécules sont prometteuses
dont les inhibiteurs de la voie mTor et les anticorps anti CD30 ayant eu |'autorisation de la FDA
sur la base des taux de réponse de 46 a 60% dont 30% de rémission clinique compléte [224,225].

Actuellement de nouveaux protocoles vont se mettre en place avec le brentuximabvédotine:

- en premiere ligne chez des sujets agés et ne pouvant pas recevoir de I’ABVD ;

- en premiére rechute associé a une chimiothérapie afin d’augmenter le nombre de
patients en rémission compléte avant autogreffe.

- en premiére ligne dans des stades avancés en association avec I'AVD (sans la

bléomycine).
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CONCLUSION
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A travers de notre étude, on a pu souligner un certain nombre de constatations

concernant la place de la RTH dans la maladie de hodgkin chez I’adulte qui sont:

La radiothérapie reste un traitement obligatoire dans les formes localisées. Elle permet

une amélioration du contréle locorégionale et aussi la survie globale.

La place de la radiothérapie dans les formes avancées reste controversée, toute fois les

meilleurs résultats sont obtenu en cas de rémission clinique complete.

La radiothérapie conformationnelle selon la technique (IF) reste le traitement standard.

La désescalade thérapeutique en matiéres des volumes et des doses doit étre intégré
dans un protocole avec un controle de qualité rigoureux afin de ne pas influencer négativement

les résultats thérapeutiques.

Le stade influence significativement la réponse au traitement avec un taux de rémission

complete d’environ 82% vs 17% dans les formes disséminées.

Les rechutes sont rares dans les formes localisées de pronostic favorable. Elles sieégent

essentiellement dans les zones non irradiées dans les autres groupes

Dans notre étude, vu qu’elle est rétrospective, les complications thérapeutiques a long
terme étaient mal estimées ce qui nous ramene a doubler nos efforts afin d’assurer un suivi
régulier des patients en terme d’hygiéne et de qualité de vie (pratique du sport, absence de
tabac) et de détection précoce de cancers du sein (autopalpation mensuelle des seins par les
patientes) ou d’événements cardiovasculaires (examens cardiologiques réguliers associés a des

écho-doppler des gros vaisseaux).
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Résumé

Il s’agit d’une étude rétrospective, portant sur 88 patients, traités au service d’onco-
radiothérapie du CHU Mohammed VI de MARAKECH de Janvier 2005 a Décembre 2015, dont
I'objectif de est d’évaluer I'apport de la radiothérapie dans letraitement du lymphome

Hodgkinien de I’adulte.
La maladie de Hodgkin est une hémopathie maligne, de cause encore non ou malconnue.

Elle est considérée actuellement parmi les cancers les plus curables grace a sa sensibilité

a la chimiothérapie et a la radiothérapie, avec un risque de rechute considérable.

Les données ont été recueillies par une fiche d’exploitation comportant lemaximum de

données épidemio-clinique, histologiques, thérapeutiques etpronostiques.

Le motif de consultation le plus fréquent de nos patients est I’apparition des ADPs isolé

chez 94%, associé a des signes généraux chez 56,8 %.

Le délai moyen de consultation a été de 10 mois 45 % des patients ont consulté dans un

délai supérieur a 6 mois.

Dans notre série, les stades localisés ont représenté 45,6% des malades dont 12,5% de
stade | et 33% de stade Il, tandis que les stades avancés ont été rapporté chez 54,4% patients,
dont 26% de stade IV avec une atteinte pleuropulmonairequi représentai 44% de I'atteinte

viscéral, une atteinte hépatique dans 20% des cas et 5 cas d’envahissement médullaire.

La confirmation diagnostique est histologique aprés une biopsie ganglionnaire effectuée

chez tous nos malades.
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Sur le plan thérapeutique, environ tous nos patients de notre série ont été traités par une

chimiothérapie suivie d’une radiothérapie.

L’irradiation a été localisée aux territoires initialement envahis chez 79,5% et étendu chez

18% des cas.

La dose délivrée varie entre 30, 36 a 40 Gy, a raison de2 Gy par séance et 5 séances par

semaine, chez les patients agés de 15 a 17 ans la dose était de 25,2 Gy.
La rémission compléte a été obtenue chez 58 patients (66 %).
14 patients ont rechuté dont 7 cas ont récidivé en territoires irradiés.

La chimiothérapie combinée a la radiothérapie constitue le traitement standard des

stades localisés du LH et les progrés thérapeutiques visent a améliorer le taux de guérison tout

en diminuant les toxicités a court et a longterme.
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Abstract

It is about a retrospective study, bearing on 88 patients, treated in the service of onco-
radiotherapy of CHU Mohammed VI of MARAKECH from January 2005 to December 2015, whose
objective of is to evaluate the contribution of the radiotherapy in the treatment of the Hodgkin

lymphoma of the adult.

The disease of Hodgkin is a malignant blood disease, of cause still not or badly known.
She is currently considered among the most curable cancers thanks to her sensitivity to

chemotherapy and the radiotherapy, with a considerable risk of relapse.

The most frequent reason for consultation of our patients is the appearance of

adenopathy isolated at 94%, and associated to general signs at 56,8%.

The average time of consultation was 10 months 45% of the patients consulted within a

time higher than 6 months.

In our serie, localised stages have represented 45.6% of the patients including 12.5% of
stage | and 33% of stage Il, while the advanced stages were reported at 54.4% patients, including
26% of stage IV with pleuro-pulmonary involvement,a hepatic involvment in 20% of the cases and

5 cases of medullary invasion.

The diagnostic confirmation is histological after a lymph node biopsy, wich is carried out

among all our patients.

On the therapeutic level, approximately all our patients were treated by a chemotherapy

followed by a radiotherapy.

The involved field irradiation of the territories initially invaded represent 79.5% of the

cases, and was extended field radiation at 18% of the cases. The delivered dose varies between
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30, 36 to 40 Gy, at a rate of 2 Gy per meeting and 5 meetings per week, among old patients

from 15 to 17 years the dose was of 25.2 Gy.

The complete remission was obtained among 58 patients (66%). 14 patients relapsed
whose 7 cases repeated in irradiated territories. The chemotherapy combined with the
radiotherapy constitutes the standard treatment of the localised stages of the LH and therapeutic

progress decrease toxicities in short and long-term.
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Annexe I:

Fiche d’exploitation :
Place de la RTP dans le traitement du LH de I’adulte

Identité et données démographiques:

o Nom et prénom: - IP/ND :
o Age: ans Sexe: M/F - Profession :
o Origine : urbaine rurale - ville/région :
o Couverture sociale: R/ M/ N - Téléphone :

e Antécédents personnels :
o Diabete HTA Tuberculose VIH IR Autres :
0 Prise Médicam :Antibacillaire AntirétroviralelS Autres :
o Irradiation Autres

e Antécédents familiaux :
e Histoire de maladie :

o Durée d’évolution - Motifs de C/S :
o Date 1¢e (C/S: - Date diagnostic histo:
o SF:
= ADP - Fievre - Sueur - prurit
= Sd cave sup - Sd anémique -Amaigrissement
= Autres :
e Ex clinique initial : PS :
o ADP:
= Siege: - Cervical - Sus clav - Axillaire - Inguinal -Autres:
= Masse bulky : Oui / Non - Siege
o HPM SPM Insuffisance médullaire :
o Sd neurologique : Sd compressif / type:
o Autres:
e Anatomopathologie: Référence : date :
o Morphologie
o IHC
e Imagerie :
o Radio thorax : Rapport C/T :
o TDM: ADP +/- masse bulky
= Cervical :

* Thoracique :
* Abdominal :
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] Pelvienne :

= Autres :
e Autres examens : indication/résultats
o TEP
o |IRM
o Autres
o Données biologie :
o BOM
o HB: PQ : GB
o Urée: K+ : CRP: VS 1h/2h:
o LDH: ALAT : ASAT : BT: BD :
o Albumine : B2 microglobuline :

o Sérologie virale :
e Classification ann-arbor :
e Groupes pronostique : favorable/défavorable
e Décision du staff de la stratégie thérapeutique :
e chimiothérapie protocole : Date C1: Nbre de cures :
o Tolérance:
o Date de la derniére cure :
o Evaluation : RP RC S P
o0 Protocole 2eme |igne :
= Tolérance:
= Evaluation : RP RC S P
o Autre protocoles :
e Radiothérapie : date de début :
o0 Volumes cibles : cervical sus—clav médiastin axill LA rate
Mantelet Y inveesé Autres :
o Dose totale : Gy Fractionnement : Gy Etalement: jours
o Tolérance :
o Date de la fin de radiothérapie :
e Evolution

o RP RC S P
o Récidive : siege: irradié non irradié date
o Déces date :

e Approche thérapeutique : Si progression ou récidive
e Date derniére C/S :
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Annexe 2 :

CLASSIFICATION ANATOMO-CLINIQUE D’ANN ARBOR (1971) AVEC MODIFICATIONS DE
COSTWOLDS (1989)
OClassification en stades :
Stade | : Atteinte d’un seul territoire ganglionnaire.
Stade Il : Atteinte de 2 ou plusieurs territoires ganglionnaires du méme cotédu diaphragme.
Stade IIl : Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme, I'atteintede la rate étant
considérée comme une atteinte ganglionnaire.
- llI 1 : Avec ou sans atteinte des ganglions du hile splénique,
ceeliaque ou portal.
- 1l 2 : Avec atteinte des ganglions latéro-aortique, iliaques,mésentériques.
Stade IV : Atteinte viscérale hématogéne, non contigilie a une atteinteganglionnaire.
« E » : Atteinte viscérale contigiie a une atteinte ganglionnaire.
« X » : Masse tumorale volumineuse (bulky)
- masse ganglionnaire =7cm
- masse médiastinale =1/3 du diamétre transverse thoracique.

OClassification selon I’évolution:
*Signes d’évolution clinique :
A: absence de Signes cliniques d’évolution.
B: présence d’au moins un des signes suivants :
- Fiévre > 38°C
- Sueurs nocturnes
- Amaigrissement > 10% du poids corporel
* Signes d’évolutivités biologiques:
a: absence de signes d’évolutivité biologiques
b: présence d’au moins 2 des signes suivants :
- Accélération de la VS
- Anémie hypochrome
- Hyperleucocytose
- Hyperplaquettose
- Hyperéosiniphilie

=

Stade | Stade Il Stade 1l Stade IV
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Annexe lll ;

CLASSIFICATION DE LUKES-RYE :

Elle définit quatre types histologiques classiques de la maladie de Hodgkin
Le type 1 : MDH a prédominance lymphocytaire.

Le type 2 : MDH scléro-nodulaire.

Le type 3 : MDH a cellularité mixte.

Le type 4 : MDH a déplétion lymphoide.
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Annexe IV :

Les protocoles thérapeutiques

-MOPP
Médicament : CARYOLYSINE
ONCOVIN
PROCARBAZINE
PREDNISONE
- COPP
Médicament : CYCLOPHOSPHAMIDE
ONCOVIN
PROCARBAZINE
PREDNISONE
-ABVD
Médicament : DOXORUBICINE
BLEOMYCINE
VINBLASTINE
DACARBAZINE
- MIME
Médicament : METHYL-GAG
IFOSFAMIDE
METHOTHREXATE
ETOPOSIDE
- BEACOPP escalated
Médicament : BLEOMYCINE
ETOPOSIDE
ADRIAMYCINE
CYCLOPHOSPHAMIDE
VINCRISTINE
PROCARBAZINE
PREDNISONE
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