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LH : lymphome de Hodgkin

MH : Maladie de Hodgkin

ORL : Oto-rhino-laryngologie

LDH : Lacticodéshyrogénase

TDM : Tomodensitométrie.
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NCI : national cancer institute
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NFS : Numération formule sanguin
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BOM : biopsie ostéo-médullaire.
ADP : Adénopathie.
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: Score Pronostique International

: Maladie de Hodgkin classique.
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: Cellule de Hodgkin et de Reed-Sternberg
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: virus d’Epstein-Barr

: Lymphome malin non Hodgkinien

: Groupe d’étude des lymphomes de I'adulte.

: Le groupe allemand d’étude de Hodgkin.

: chimiothérapie.

: radiothérapie
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La maladie de Hodgkin ou lymphome de Hodgkin (LH) reste une entité distincte au sein
des lymphomes. C’est une hémopathie maligne caractérisée par une infiltration lymphocytaire
pléomorphe de cellules géantes, multi nucléées : les cellules de Reed-Sternberg, dont I’origine
lymphoide est démontrée, mais dont la cause reste inconnue. Elle représente environ 10% de
tous les lymphomes et 1% de tous les cancers. Il existe deux pics d’incidence : un premier chez

I’adulte jeune (20-30 ans) et un second chez le sujet 4gé de plus de 60 ans.

Les progres thérapeutiques permettent aujourd’hui de guérir environ 80% des Patients.

Des efforts sont encore nécessaires pour réduire la Toxicité des traitements et améliorer
le pronostic des formes qui Rechutent ou qui résistent au traitement standard .Une stratégie
Thérapeutique fondée sur I’extension du lymphome et les facteurs pronostiques, est Essentielle

pour offrir a chaque patient le maximum de chances de guérison. [1]

Cette étude a pour but d’évaluer rétrospectivement les aspects épidémiologiques,
cliniques, biologiques, pronostiques et thérapeutiques des malades suivis et traités au centre
hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech. Ces résultats seront comparés a

ceux publiés dans la littérature.
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|. OBJECTIFS DE L’ETUDE :

Ce travail a pour but d’évaluer le protocole national de prise en charge de la maladie de
hodgkin de I'adulte.

Ce travail nous permettra d’avoir une idée sur le diagnostic et le traitement de cette
pathologie au sein de notre formation et de pouvoir comparer nos résultats a ceux des autres
études déja effectuées. D’autre part, cette étude permettra de déceler les problémes et les
insuffisances de prise en charge de ces maladies afin de s’améliorer dans le futur tant sur le plan

diagnostique que sur le plan thérapeutique.

II. TYPE DE L’ETUDE ET RECUEIL DES DONNEES :

C’est une étude de cohorte rétrospective a propos de 114 cas de LH de novo traités selon
le protocole national.

Elle a été réalisée au service d’hématologie et d’oncologie au CHU Mohamed IV de
MARRAKECH sur une période de 9 ans, de 2007 a 2015.

Le recueil des données a été réalisé a partir des dossiers des malades a I’aide d’une fiche

d’exploitation préétablie (voir annexe 1).

lll. Criteres d’inclusion :

= Maladie de hodgkin de novo histologiquement prouvée
= Age entre 16 ans et 80 ans

= Absence de traitement antérieur par chimio ou radiothérapie

IV. Ciriteres d’exclusion :

= Age< 16 ans

= Age >80 ans.




= Contre-indication a un traitement par les anthracyclines:
— ATCD d’infarctus du myocarde récent datant de moins de 6 mois.
- Autres pathologies cardio-vasculaires avec fraction de raccourcissement
ventriculaire gauche échographique inférieur a 30% et/ou fraction d’éjection

systolique inférieur a 50%.

V. Bilan initial :

Le bilan initial comprend les données cliniques, biologiques et radiologiques permettant

principalement d’évaluer le terrain et I’extension de la maladie.

1. Bilan clinique :

1.1. L’interrogatoire : permet de rechercher des signes généraux
- Fiévre et amaigrissement : au cours de la MH, on tient compte de la fievre
quand elle dépasse 38°C pendant au moins une semaine, en I'absence
d’infection intercurrente. Pour I’amaigrissement, il est considéré présent quand
il y a perte de poids estimée a 10 % ou plus du poids du corps au bout de 6 mois.

— sueur nocturne, prurit.

L'absence de Signes généraux d'évolutivité (fievre, sueurs profuses nocturnes,
amaigrissement) se traduit par la lettre A. La présence d’un de ces signes classe le patient en

stade d’évolutivité clinique B.

1.2. L’examen clinique :

- Site ganglionnaire : les adénopathies périphériques ont été classées selon leur
distribution. On a défini les différents sites ganglionnaires périphériques

comme suit: cervical, sus-claviculaire, axillaire, inguinal, spinal et épi-




trochléen. Ainsi a-t-on pu décrire le site primitif des adénopathies et le
nombre de sites ganglionnaires atteints. Une atteinte bilatérale du méme site
ganglionnaire correspond a 2 sites envahis.

- examen abdominal : détecter une splénomégalie ou une hépatomégalie.

- examen ORL: recherchant une infiltration de I'anneau de Waldeyer est
recommandé en cas d’adénopathies cervicales hautes.

- un examen général systématique a été réalisé chez tous les malades.

2. Bilan biologique :

- I’hémogramme :

- Vitesse de sédimentation: on n’a tenu compte que de la valeur de la premiére heure.

- Le bilan hépatique : Les taux des marqueurs de cytolyse et des phosphatases alcalines et de
bilirubine ont été appréciés sur les bases suivantes: inférieur ou égal au maximum de la
normale (N), inférieur ou égal a 1,5 fois la normale (1,5N), inférieur ou égal au maximum du
double de la normale (2N), supérieur au maximum du double de la normale (> 2N).

- I’électrophorese des protéines.

- fibrinogeéne.

- le taux de LDH

- ionogramme sanguin : phosphorémie, calcémie, kaliémie, natrémie

- fonction rénale : urée, créatinine.

Sérologies virales : Hépatite B, Hépatite C, VIH.

Pour ce qui concerne I'évolutivité biologique, les lettres a et b correspondent a I'absence

ou a la présence d'au moins deux signes biologiques inflammatoires.




3. Bilan radiologique :

Radio de thorax : le médiastin est dit « bulky » lorsque le rapport médiastino-

thoracique, qui correspond a la largeur de la masse médiastinale divisée par la largeur

thoracique mesurée dans I'espace T5- T6 (rapport M/T), dépasse 0,35.

- échographie abdominal :

- TDM thoraco-abdomino-pelviene

- Echocardiographie : avec mesure de fraction d’éjection ventriculaire comme bilan pré
thérapeutique.

- TEP-scan : permet d’améliorer la qualité de stadification de I’atteinte ganglionnaire ou

extra-ganglionnaire en complétant les données des autres examens d’imagerie, et

permet une évaluation de I’efficacité thérapeutique.

4. bilan histologique :

- On a utilisé la classification de I’OMS (annexe Il) pour définir les types histologiques
chez nos patients. [2-3]

- biopsie ostéo-médullaire : a la recherche d’un envahissement médullaire.

VI. TRAITEMENT :

1. Protocole thérapeutique :

1.1. PROTOCOLE ABVD [4] :

C'est le protocole national standard de premiere ligne, utilisé en début de traitement
dans toutes les formes de LH de I'adulte, il comporte des perfusions intraveineuses a J1 et a J14.
Le cycle de chimiothérapie est répété tous les 28 jours. L’évaluation de la réponse est faite aprés

4 cures, puis a la fin de traitement.




A = Adriblastine™ (doxorubicine) 25 mg/m2 : J1 et J14 par voie intraveineuse en au
moins 60 minutes dans 50 millilitres de G5%.

e B = Bléomycine 10 mg/m?2 : J1 et J14 par voie intraveineuse sur 1h.

e V = Vinblastine (Velbé™) 6 mg/m2 : J1 et J14 par voie intraveineuse dans 10 ml de
sérum physiologique.

e D = Déticene™ (dacarbazine) 375 mg/m2 :J1 etJ14 Perfusion de 1 heure Dans glucosé a 5%.

Le traitement ne peut étre modifié qu’en présence d’une toxicité médicamenteuse. Les
doses du J1 de ler cycle (C1) ne sont jamais modifiées et ceci quel que soit le résultat de
I’hémogramme. Pour les cures suivantes une adaptation des doses selon I’hémogramme, la

sévérité de la toxicité est prévue et selon la surface corporelle.

Tableau | : Adaptations des doses de I’ABVD

GB /mm3
>2500 1000-2500 <1000
Ou plaquettes/mm3
>80000 50-80 000 <50000
Doses (AVD) 100% 50% 0%
Dose Bléomycine 100% 100% 0%
Délai 0 0 Une semaine

En cas d’insuffisance cardiaque gauche grade 3, la Doxorubicine (Adriblastine) doit étre
impérativement arrétée et le patient sera traité hors protocole (sortie du protocole).

En cas d’hypersensibilité a la Bléomycine (pneumopathie interstitielle grade 3), cette
derniere doit étre arrétée sans remplacement.

En cas de neuropathie périphérique aux produits de la chimiothérapie, il existe plusieurs
échelles (OMS, NClI, ...) pour I’évaluer la plus adaptée est celle du NCI (annexe llI).

- Si Toxicité gradel : réduire la dose du médicament neurotoxique de 50%.

- Si toxicité grade 2 : arrét du médicament neurotoxique.




1.2. Protocole ABVP [5]

Le protocole ABVP est une variante de ’ABVD dans lequel le Dacarbazine (Deticene®) a
été remplacé par du Prednisone (40 mg/m2) PO de J1 aJ14.
Le protocole ABVD a été préféré a I’ABVP a chaque fois que le patient peut se procurer du

Dacarbazine (Deticene?®).

2. Stratégie thérapeutigue :

Le traitement de la maladie de hodgkin est basé sur la chimiothérapie, ou I’association

chimio radiothérapie selon le stade de la maladie et les facteurs pronostiques.

Stade Localisé (I-1l) : chimiothérapie + radiothérapie
- Groupe Favorable : Il repose sur I’association de 4 cures d’ABVD suivie d’une
radiothérapie de type « involved field » délivrant 30 Grays sur les aires
ganglionnaires initialement atteintes.
- Groupe Défavorable : 4 cycles d’ABVD (option : 6 cycles si masse initiale Bulky)

puis IFRT 30 Gy (option : 40 Gy si masse initial Bulky ou réponse incomplete).

Stade étendu (IlI-1V) : chimiothérapie +/- radiothérapie
- Groupe Favorable : 6 a 8 cycles d’ABVD (= 4 cycles d’induction puis 2 cycles de
consolidation au-dela de I'obtention d’une réponse compléte).
- Groupe Défavorable : 8 cycles d’ABVD.
Place de la radiothérapie extrémement limitée = Option a discuter dans 3
circonstances :
- En cas de masse initiale Bulky, IFRT dans cette derniere apres les 6 a 8 cycles

d’ABVD.




- En cas de résidu ganglionnaire > 15 mm sur la scano-graphie aprés les 6 a 8
cycles d’ABVD mais avec une TEP normale (anciennement « réponse compléete
incertaine »), IFRT sur le résidu ganglionnaire.

- En cas de réponse incomplete a I'issue de 8 cycles d’ABVD, IFRT dans I’ensemble
des résidus ganglionnaires qu’ils soient hypermétaboliques ou non. Dans ce cas,
la radiothérapie n’est qu’une option a mettre en balance avec une stratégie de
rattrapage comprenant une induction par chimiothérapie de haute dose suivi

d’une auto-greffe de cellules souches.

3. L’évaluation de la réponse

L’évaluation de la réponse doit concerner tous les sites initialement atteints. Elle

impliquera au minimum :

e Un Interrogatoire et un examen clinique.

e Un Bilan biologique : NFS-VS-LDH-bilan hépatique (si atteinte hépatique).

e Un Bilan radiologique selon [I’atteinte initiale : Radiographie du thorax. Scanner
(cervico) thoraco-abdomino-pelvien : Mesure en centimetre des masses tumorales et
appréciation de la réponse par rapport au dernier scanner (on calculera
obligatoirement le pourcentage de réduction de la somme des produits des diametres
(SPD) des cibles tumorales ou ganglionnaires sélectionnées sur le scanner initial).

e BOM est indiquée pour confirmer une rémission compléte (si BM envahie initialement

ou lors de I'apparition d’anomalies a ’hémogramme).

> La rémission compléte (RC) :
Correspond a la disparition totale des anomalies cliniques, biologiques, histologiques et

radiologiques retrouvées lors du bilan initial de la maladie.
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> La rémission partielle (RP) :
Se définie comme une diminution de plus de 50% de toutes les Iésions mesurables par les

examens cliniques et ou radiologiques et sans développement de nouvelles Iésions.

> L’échec thérapeutique :

Se définie comme étant une réponse moindre que la RP, ou si apparition de nouvelles

lésions au cours du traitement.

> Rechute :

Se définie comme étant la réapparition de signes en rapport avec la MH aprés un délai

minimum de 3 mois d’une rémission complete.

VIl. Statistiques :

L’analyse statistique est réalisée par le logiciel SPSS. Les courbes de survie ont été
réalisées par la méthode non paramétrique de Kaplan Meier. La comparaison des courbes de

survie a fait appel au test de Log Rank. L’intervalle de confiance a été fixé a 95%.
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|. Epidémiologie :

Cette étude concerne 114 cas de MDH recrutés au service d’Hématologie de CHU

Mohammed VI de Marrakech durant une période allant de Janvier 2007 jusqu’a Décembre 2015.

1. Répartition annuelle des cas :

Le nombre de cas recrutés a quasiment triplé de I'an 2007 a I'an 2014, avec une

moyenne de 12 cas par an.

25
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16
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10 9
.
6
| i i
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Nombre de cas

0
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Années

Figure 1 : Répartition annuelle des cas

2. Sexe:

Notre série comprend 58 femmes (51%) et 56 hommes (49%), avec un sex-ratio homme /

femme de 0,96.
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3. Age :

Feminin
51%

Figure 2 : répartition par sexe :

Masculin
49%

L’age moyen de nos patients était de 33 ans avec des extrémes allant de 16 a 70 ans.

L’age moyen des hommes est de 36,7 et celui des femmes est de 31,1. Nous avons étudié la

répartition de nos patients selon 4 tranches d’age.

Tableau Il : Répartition selon les tranches d'age et le sexe

Age Total hommes(%) Femmes(%) Pourcentages(%)
16-30 60 24(21%) 36(32%) 53
31-45 32 18(16%) 14(12%) 28
46-60 13 8(7%) 5(4%) 11
>60 9 6(5%) 3(3%) 8

La tranche d’age de 16 a 30 ans est la plus représentée avec 60 patients, 36 d’entre eux

sont des femmes et 24 sont des hommes. Quant a la tranche de malades agés de plus de 60 ans,

elle contient 9 patients seulement.
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Figure 3 : répartition selon le sexe et les tranches d’ages

4. Répartition des patients selon le statut marital :

Soixante et onze patients était mariés soit 62,2%. Trente-neuf patients était célibataire

soit 34,2% .2 patients était divorcé soit 1 ,8% et 2 étaient veufs.

5. origine géographique :

La majorité de nos patients étaient originaires de Marrakech. Leur nombre était de 68
cas, soit 59,6%.

Onze patients étaient originaires de Safi (9,6%).

Dix patients étaient originaires de d’Ouarzazate (8,8%).

Cing patients étaient originaires de Kella (4,4%).

Cing patients étaient originaires d’Azilal (4,4%).

Les autres patients venaient d’Agadir, d’Essaouira, Zagora ou de Laayoune.

Dans cing cas I'origine géographique n’était pas précisée.
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Evaluation du protocole national du traitement de la maladie de Hodgkin
expérience de service d’hématologie de CHU Med VI
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Figure 4 : répartition géographique

6. Assurance maladie :

Quatorze patients seulement était mutualiste soit 12,3% .et 55 patients était sous Ramed

soit 48,2%.

Mutualiste
12,3%

Non mutualiste
39,5%

RAMED
48,2%

M Non mutualiste MRAMED ® Mutualiste

Figure 5 : taux d’assurance maladie
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Il. Données cliniques :

1. Les antécédents pathologiques des patients :

Les antécédents recherchés étaient essentiellement les habitudes toxiques a savoir le

tabagisme et I’alcoolisme, ainsi que la tuberculose et le contage tuberculeux, les antécédents de

déficit immunitaire constitutionnels ou acquis et I’existence d’un cancer familial.

Treize patients étaient tabagique chronique (11,4%) et 4 patients étaient éthylique (3,5%).

Cing de nos malades (4,4%) avaient une tuberculose pulmonaire traités et déclarés guéris.

Chez 3 patients (2,6%), le diagnostic de tuberculose ganglionnaire a été faussement

retenu initialement sur I’étude histologique d’une adénopathie, le diagnostic a été redressé par

la suite vue I'absence d’amélioration clinique sous traitement anti-bacillaire avec relecture des

lames objectivant une MH.

Un seul malade (0,9%) était HIV positif.

Absence de cas de cancer dans la famille dans notre étude.

Tableau Il : Les antécédents pathologiques des patients :

ATCDs pathologiques

Nombre de cas

Pourcentages (%)

tabac

13 11,4
tuberculose 5 4,4
alcool 4 3,5
HIV 1 0.9

2. Délai de consultation :

Le délai moyen a été de 10,9 mois avec des extrémes de 1 et 48 mois. Quatre-vingt-

douze patients (80,7%) ont consulté au-dela de 3 mois et seulement 22 patients ont consulté

avant 3 mois (19,3%).
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Tableau IV : délai de consultation :

Délai Nombre de cas pourcentages (%)
< 3 mois 22 19,3%
3-6mois 26 22,8%
6-12mois 46 40,4%
>12mois 20 17,5%

3. Motif de consultation :

Les adénopathies périphériques (ADP) ont constitué le maitre symptome, retrouvées chez
84 patients (73.7%), dont le siege cervical est le plus fréquent avec 91,4%, suivi du siege inguinal
(5,2%), puis du siege axillaire (3,4%).

Les signes respiratoires (toux, dyspnée, douleurs thoraciques et expectorations) ont été
identifiés chez 12 malades (10,5%).

Les signes généraux ont constitué la principale doléance dans 9 cas (7,9%) : quatre
patients avaient consulté pour une fievre au long cours, quatre autres pour une altération de
I’état général et un patient a consulté pour un prurit généralisé.

Les signes digestifs (douleurs abdominales, diarrhée chronique) ont été présents chez 5
malades (4,4%).

Deux patients (1,8%) ont consulté pour des signes hémorragiques faits de méléna et
épistaxis, un patient a consulté pour un cedeme généralisé (0,9%), et un autre pour une

paraplégie.
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Figure 6 : répartition des principaux motifs de consultation

4. Examen clinique :

4.1. Signes généraux :

Les signes généraux pris en considération dans la classification d’Ann-Arbor Sont: la
fievre, les sueurs nocturnes et I’amaigrissement, leur présence témoigne de I’évolutivité de la
maladie et influence le pronostic et la stratégie thérapeutique.

L’amaigrissement est le principal signe général avec une fréquence avoisinant 65.8 %
(n=75). La fievre est présente chez 46 de nos malades, soit 40 ,4% des cas.

Les sueurs nocturnes sont moins fréquentes avec un pourcentage avoisinant 33.3 % (n=38).

La notion de prurit a été retrouvée chez 23 de nos patients, soit un pourcentage de 20,2%.

Tableau V : répartition des sighes généraux :

Signes généraux Nombre de cas Pourcentage (%)
amaigrissement 75 65.8
fievre 46 40.4
Sueurs nocturnes 38 33.3
prurit 23 20.2
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4.2. Signes physiques :

a. Performance status (PS) :
C’est I'indicateur le plus simple et le plus rapide pour juger de I'état d’autonomie d’une

personne.

Tableau VI : Echelle d’activité de ’ECOG (mesure de performance status : PS)

Activité Score

Capable d’une activité identique a celle
précédant la maladie

Activité physique diminuée, mais ambulatoire
et capable de mener un travail

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-
méme. Incapable de travailler et alité moins de 2
50% du temps

Capable seulement de quelques activités.
Alité ou en chaise plus de 50% du temps.

Incapable de prendre soin de soi-méme.
Alité ou en chaise en permanence.

Tableau VII : répartition selon I'indice d’activité (ECOG)

PS Nombre de cas Pourcentage (%)
0 45 36,2
1 26 21,8
2 24 21
3 6 7,3
4 13 13,7

b. caractéristiques d’ADP périphérique :
Elles constituent le principal signe clinique retrouvé chez nos patients. Elles sont
présentes chez 107 patients, soit 93,9%.
Parmi ces patients, seulement 22 présentent une adénopathie unique. Dans ce cas, la

localisation cervicale est prédominante avec 18 cas.
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Evaluation du protocole national du traitement de la maladie de Hodgkin
expérience de service d’hématologie de CHU Med VI

b.1. Site primitif :

Le site primitif est cervical dans 85%, inguinal dans 8,5% et axillaire dans 6,5% des cas.

6,5%

M Cervical
M Inguinal

M Axillaire

85%

Figure 7 : répartition selon le site ganglionnaire primitif

b.2. Nombre de sites ganglionnaires atteints :

Le nombre de sites ganglionnaires envahis varient entre 1 et 7 sites.

La moyenne tous sites confondus elle est de 2 sites.
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Figure 8 : nombre de site ganglionnaires atteints
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b.3. Taille ganglionnaire :

On s’est intéressé au diameétre de la plus grande adénopathie.

La taille ganglionnaire varie entre 1,5 cm et 16 cm avec une moyenne de 5,6 cm.
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Figure 9 : la taille ganglionnaire

c. hépatomégalie et splénomégalie:

L’hépatomégalie a été retrouvée chez 21 patients, soit 18,4% des cas, quant a la

splénomégalie, elle a été notée chez 19 malades, soit 16,7% des cas.

d. autre:

L’ascite a été notée chez 6 malades, soit 5.3% des cas.

L’examen pleuropulmonaire a révélé un syndrome d’épanchement liquidien chez 14
malades soit 12,3% cas, et un syndrome de condensation chez 11 soit 9,6%.

L’examen ORL était pathologique dans 1 cas, soit 0,9% des cas. Il a objectivé un

bombement de la paroi postérieur du cavum.
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Evaluation du protocole national du traitement de la maladie de Hodgkin
expérience de service d’hématologie de CHU Med VI

lll. Diagnostic histologique :

Le diagnostic de la maladie de hodgkin est dans tous les cas anatomo-pathologique.

1. Sieége de prélevement :

Le diagnostic positif de la MH est posé sur une biopsie ganglionnaire dans tous les cas.
Le ganglion biopsie peut étre :

— périphérique : c’est le cas de 106 patients soit 93% des cas.

— profonde : c’est le cas de 8 patients. Dans 5 cas le ganglion était médiastinal (soit

4.3%) et dans 3 cas le ganglion était céliomésentérique (soit 2,6%).

En cas de biopsie ganglionnaire périphérique le ganglion était cervical dans 81,1% des

cas, sus claviculaire dans 9,4% des cas, inguinal dans 5,7% des cas et axillaire dans 3,8% des cas.

Axillaire

Inguinal _
5,7%

3,8%

Sus claviculaire _
9,4%

Cervical
81,1%

Figure 10 : Siége de biopsie ganglionnaire périphérigue
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expérience de service d’hématologie de CHU Med VI

2. Type histologique :

L’étude histologique a montré la prédominance du type« scléro-nodulaire » (SN) (69.3%
soit 79 cas), suivi du type a «cellularité mixte» (26 cas soit 22.8%), et du type« riche en
lymphocytes»: 5 cas (4,4%).

Nous n’avons retrouvé en aucun cas le type «déplétion lymphocytaire » (DL), ni le type
nodulaire a prédominance lymphocytaire.

Dans 4 cas (3 ,5%), le type histologique n’a pas été précisé.

449 3°%

22,8% \'

Figure 11 : type histologique :

m SN
u CM
= PL

= Non Précis

69,3%

3. Immunohistochimie :

Elle est réalisée chez 104 patients, soit 91,2% des cas, les marqueurs étudiés sont :
— L’anticorps anti CD30 dans 103 cas.
— L’anticorps anti CD15 dans 101 cas.
— L’anticorps anti CD20 dans 81 cas.

— L’anticorps anti CD3 dans 58 cas.
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L’anticorps anti EMA dans 39 cas.

L’anticorps anti LMP1 dans 8 cas.

La cytokératine dans un seul cas.

L’anticorps anti CD45 dans 3 cas.

3.1. Résultats individuels pour chague margueur:

Tableau VIII : Résultats individuels pour chaque marqueur

marqueur positif négatif Non fait

CD30 97,1% 1,9% 1%
CD15 85,6% 11,5% 2,9%
CD20 28,9% 49% 22,1%
CD3 20,2% 35,6% 44 2%
EMA 3,8% 33,7% 62,5%
LMP1 1,9% 5,8% 92,3%
CK 1% 0% 99%
CD45 0% 2,9% 97,1%

3.2. Résultats de I’IlHC en fonction des types histologigues :

Type histologique « scléronodulaire »

— CD30: + dans 70 cas - dans un seul cas, soit 88,6% de positivité.

- CDI15 : + dans 60 cas - dans 9 cas, soit 75,9% de positivité.

— CD20: + dans 18 cas - dans 36 cas.

— CD3: + dans 16 cas - dans 22 cas.

— EMA : + dans 2 cas - dans 24 cas.

— LMP1 :- dans 3 cas.

Tableau IX : Résultats de I'lHC du type « scléronodulaire »
CD30 CD15 CD20 CD3 EMA LMP1

positif 88,6% 75,9% 22,8% 20,3% 2,5% -
négatif 1,3% 11,4% 45.6% 27,8% 30,4% 3,8%
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Type histologique a « cellularité mixte » :
— CD30: + dans 25 cas jamais négatif.
— CDI15 : + dans 23 cas - dans 2 cas, soit 88.5% de positivité.
- CD20 : + dans 9cas - dans 12 cas.
- CD3: + dans 3 cas -dans 11 cas.
- EMA : + dans 1 cas - dans 10 cas.

— LMPI1 : + dans 2 cas -dans 1cas.

Type histologique «riche en lymphocytes » :
- CD30, CD15 : + dans 4 cas - dans 1 cas.
- CD20: + dans 3 cas - dans 2 cas.
— CD3: + dans 2 cas - dans 3 cas.
— EMA: + dans 1 cas - dans un cas.

— LMP1 : - dans un seul cas.

CD30 CD15 CD20

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
10%

0

X

l --I
CD3 EMA
mSN mCM mRL

Figure 12 : Résultats des marqueurs phénotypiques en fonction des types histologiques.
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IV. Bilan

pré-thérapeutique :

Le bilan préthérapeutique de la maladie a comporté un examen clinique complet et des

examens complémentaires biologiques et radiologiques.

1. Bilan du terrain :

1-1 _bilan biologique :

a. Bilan inflammatoire :

a.1l. Numération formule sanguinne :

L’hémogramme a été réalisé systématiquement chez tous les malades, révélant plusieurs

anomalies :

La valeur de I’hémoglobine varie entre 4,1 g/dl et 15,5 g/dl, une anémie a été
retrouvé dans 70 cas soit 61,4% des cas, elle était de type hypochrome microcytaire
dans 48 cas (68,6%) et normochrome normocytaire chez 22 patients soit 31,4%. Chez
45 patient soit 39,5% La valeur de I’hémoglobine était <10,5 g /dI.

Une hyperleucocytose a été retrouvée chez 49 patients, soit 43% des cas. Chez 28
patients le taux de GB était >15000 soit 24,5%.

L’étude de la formule leucocytaire a révélé une neutrophilie chez 46 patients, soit
40.4% des cas, une éosinophilie dans 7 cas, soit 6,1% des cas.

L’étude des plaquettes a montré une thrombopénie (définie par une valeur de
plaquettes < a 150 000 éléments/mm3) chez 3 patients soit 2,6%. Un taux < 100
000 a été observé dans deux cas et une hyperplaguettose chez 40 patients, soit 35,1
% des cas, et elle a été associée a une anémie de type hypochrome microcytaire chez

28 patients, soit 70% des cas.
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a.2. Vitesse de sédimentation (VS) :

La VS a été réalisée chez tous les malades. Elle a été normale dans 23 cas soit 20 ,2% des

cas et accélérée chez 91 malades soit 79,8% des cas.

' 20,2%

H vs<30

Hvs>30

79,8%

Figure 13 : Anomalies de la VS

a.3. La lacticodéshydrogénase (LDH) :

La LDH a été pratiquée dans tous les cas. Elle a été normale chez 77 malades soit 67,5%

des cas et élevée chez 37 patients soit 32,5% des cas.

M taux normal

M taux élevé

Figure 14 : Taux de la LDH
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a.4. Protidémie et électrophorése des protéines plasmatiques :

La protidémie a été faite dans 32 cas (28,1%), normale dans 24 cas (75%), diminuée
(<60g /dl) chez cing patients (15,6%) et augmentée chez trois malades (9,4%).

L’albuminémie est faite dans 29 cas (25,4%), normale dans 21 cas (72,4%) et diminuée
chez 8 malades (27,6%).

L’électrophorése des protéines (EPP) a été réalisée chez 19 malades (16,7%) et, elle a été
perturbée dans 11 cas (57,9%) avec association a la fois : d’une hyper-«l, une hyper-«2 et une
hyper-y-globulinémie.

Une hyper-B-globulinémie a été retrouvée chez 7 malades (36 ,8%).

b. bilan hépatique :

Le bilan hépatique réalisé a comporté un bilan de cytolyse incluant les enzymes ASAT et
ALAT, et un bilan de choléstase comportant les phosphatases alcalines et la bilirubine totale. Il a

été réalisé chez tous les malades.

Tableau X : Répartition des anomalies du bilan hépatique

valeur ASAT(%) ALAT(%) PAL(%) BT(%)
N 106 (93) 104 (91.2) 63 (55,3) 110 (96,5)
1,5N 2(1.7) 6 (5.3) 19 (16.7) 1(0.9)
2N 1(0,9 3(2,6) 14 (12,2) 1(0,9)
>2,5N 5(4,4) 1(0,9) 18 (15,8) 2(1,7)

c. bilan rénal :

Le bilan rénal (urée, créatinémie) a été réalisé chez 111 malades, soit 97,4% des cas ; une

insuffisance rénale a été retrouvée chez un seul malade soit 0,9% des cas.

d. sérologie :
Les sérologies réalisées sont celle de I’hépatite virale B, de I’hépatite virale C et de I'HIV

(premier et deuxieme déterminisme) elles étaient réalisées dans 93 cas soit 81,6%.
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Ce bilan a objectivé trois cas séropositif a VIH (3,2%), un cas d’hépatite virale B (Ag HBs +)

(1,1%), et la sérologie de I’hépatite viral C était négative dans tous les cas.

1-2 Bilan radiologique :

» échocardiographie :
Elle a été pratiquée chez 92 patients soit 80,7% des malades, elle est normale chez 91
patients (98,9%) et pathologique chez un seul malade dont elle a confirmé la péricardite.
Chez les patients bénéficiant de I’échocardiographie la fraction d’éjection variait entre

57% et 82% avec une moyenne de 65,7%.

2. Bilan d’extension :

2.1 Bilan radiologique :

a. Radiographie thoracique :
La radiographie thoracique est réalisée systématiquement chez tous les patients. Elle a
objectivé des anomalies dans 83 cas (72,8%).
Un élargissement médiastinal est objectivé chez 76 cas (66,7 %) dont 31 sont des
médiastins bulky (27,2 %).
La radiographie thoracique a révélé une opacité parenchymateuse chez 25 malades
(21.9%).

Une pleurésie est retrouvée dans 16 cas (14%).

Tableau XI : présentation des anomalies objectivées a la radiographie thoracique.

Anomalies de la Radio Nombre de cas Pourcentage (%)
Elargissement médiastinal 76 66,7
Médiastin Bulky 31 27,2
opacité parenchymateuse 25 21,9
Pleurésie 16 14
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b. Echographie abdominal :

L’échographie abdominale a été réalisée chez 105 malades, soit 92,1% des «cas,
pathologique chez 71 malades soit 67.6% des cas.

Les ADP profondes ont été retrouvées chez 58 malades, soit 55,2% des cas, ces ADP sont
de siége variable.

L’hépatomégalie est retrouvée chez 20 malades (19%), hétérogene dans 2 cas et
homogéne chez 18 malades. Le foie est de taille normale chez 85 patients (81%), il a été
homogeéne dans 82 cas et hétérogene dans 3 cas.

La splénomégalie est retrouvée chez 21,9% des malades (23 cas), hétérogene chez 12
malades et homogene chez 11 patients. La rate est de taille normale chez 82 malades (78,1%),
homogene dans 79 cas et nodulaire dans 3 cas.

L’ascite a été notée chez 6 patients, soit 5,7% des cas.

c. TDM thoraco-abdomino-pelvienne:

c.1. TDM thoracique :

La TDM thoracique a été pathologique chez 90 patients soit 78.9% des cas et normale
chez 24 patients soit 21.1% des cas, et. Elle a objectivé les anomalies suivantes :
v Une localisation ganglionnaire médiastinale chez 82 malades (71,9%).
v' Des lésions du parenchyme pulmonaire chez 30 malades (26,3%), ces lésions
étaient répartis en cing types :
- des Lésions nodulaires et micronodulaires : représentent la principale lésion
parenchymateuse pulmonaire (70%) retrouvés chez 21 patients (18,4%).
- Envahissement parenchymateux par contigiité : retrouvé chez 3 patients, soit
2,6 % de tous les patients.
- processus tumoral : retrouvé dans 3 cas (2,6%).
- syndrome interstitiel : retrouvé dans 2 cas (1,8%).

- Atélectasie : dans un seul cas.
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3,3%

6,7%

= nodules et micronodules
m envahissement contigue
10% = processus tumoral

= syndrome interstitiel

= atélectasie

Figure 15 : répartition des Iésions du parenchyme pulmonaire

v' Une pleurésie a été trouvé chez 20 patients soit 17.5% des cas, et on a objectivé
un seul cas de pneumothorax (0,9%).

v' épanchement péricardique dans 4 cas (3,5%).

Une infiltration de la paroi thoracique a été également mise en évidence par la TDM chez

5 patients soit 4.4% des cas. La description des cinq cas est la suivante :

un cas de lyse osseuse parasternal.

Deux cas de lésions vertébral une de D6 I'autre de D11.

Un cas d’envahissement de cartilage costal.

Un cas d’envahissement de muscle droit et de grand pectoral.

c.2. TDM abdominal :

La TDM abdominale a été pathologique chez 75 malades, soit 65,8% des cas, et normale
chez 39 malades, soit 34,2% des cas. Elle a révélé :
- des ADP profondes chez 61 patients, Soit 53,5% des cas. Ces adénopathies siegent

préférentiellement au niveau des régions rétro-péritonéales, latéro-aortiques, inter-
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aortico-caves ou iliaques, les hiles hépatiques et spléniques, et dans les territoires
mésentériques.

- atteinte hépatique chez 31 patients soit 27.2% des cas, avec une hépatomégalie chez
25 patients soit 22% des cas, homogene dans 23 cas et hétérogene dans 2 cas,

I’atteinte nodulaire du foie sans hépatomégalie a été objectivé dans 6 cas (soit 5,2%).

foie nodulaire
5,2%

HPM homogene
3
foie normal 22,0% 20,2%
72,8%
heterogene
1,8%

Figure 16 : anomalies hépatiques objectivées par la TDM

- la rate était pathologique chez 37 malades soit 32,5% : Une splénomégalie a été
retrouvée chez 28 patients, soit 24,6% des cas, Celle-ci était homogene dans 19 cas
et hétérogéne dans 9 cas. La rate était nodulaire, de taille normale dans 9 cas, soit

7.9% des cas.
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rate nodulaire
7,9%

homogene
16,7%
SPM
24,6%
rate normale
67,5% heterogene
7,9%

Figure 17 : Anomalies spléniques objectivées par la TDM abdominale

- L’ascite est relativement plus rare que les autres lésions, on ne I’a retrouvée que

chez 3 malades soit 2,6% des cas.

¢.3. TDM pelvien :

L’anomalie retrouvée a ce niveau est surtout de nature ganglionnaire. C’est le cas de 9
patients soit 7.9% des cas. lls avaient tous des anomalies abdominales associées, sauf dans un
seul cas.

On note aussi un seul cas de lésion lytique de I'os iliaque.

2.2 Bilan histologique :

a. Biopsie ostéo-médullaire (BOM) :
La BOM est faite chez 109 malades soit 95,6% des cas : normale chez 101 cas (92,7%) et

pathologique chez 8 malades (7,3%) objectivant une infiltration médullaire par la maladie.
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7,3%

®WBOM normal

MW BOM pathologique

92,7%

Figure 18 : Envahissement de la moelle osseuse

L'infiltration médullaire concerne 4 femmes et 4 hommes.

L’age moyen des patients ayant une atteinte médullaire est de 36.

On remarque que tous ces patients ont en plus une autre atteinte viscérale associée :
hépatique, pleurale, pulmonaire ou osseuse.

Le type histologique prédominant dans le cas d’atteinte médullaire est Le type «
scléronodulaire » retrouvé chez 5 patients, soit 62,5 %, est celui « a cellularité mixte » retrouvé
chez les 3 cas restants.

Tous les patients avec infiltration médullaire ont des signes d’évolutivité clinique et

biologique.

b. Autres biopsies :

D’autres biopsies ont été effectuées chez nos malades. Ces biopsies ont été orientées

selon les signes d’appel et le contexte clinque.
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Tableau XII : résume les différentes biopsies réalisées ainsi que leurs résultats.

L . Nombre de
biopsie résultat
cas

. -Normale 1

Bronchique ) .
—Infiltration lymphomateuse 1
Hépatique —Infiltration lymphomateuse 1
Cavum -Végétations adénoides 2
Rénale -Lésions glomérulaires minime 1
Sein -Dermatite périvasclaire superficiel 1
Peau -Lichen 1
-Gastrite érosive sans lésion suspect 1
Gastro duodénal -Duodénite sub aigu sans Iésion suspect 1
-normale 1

V. Stadification :

1. Classification d’Ann Arbor :

Dans notre série, 7 cas sont de stade |, 23 cas sont de stade Il, 31 cas sont de stade Il et

53 cas sont de stade VI.

6,1%

46,5%
M stade |

M stade [l
M stade 1l

M stade VI

Figure 19 : Répartition des stades cliniques selon la Classification d'Ann-Arbor
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Au terme de cette stadification 30 malades (26,3%) appartiennent aux stades localisés (I,
1), et 84 patients (73,7%) appartiennent aux stades disséminés (lll, IV).
Le déterminisme du stade IV est le plus souvent lié a une atteinte multi-viscérale (30 cas

soit 56,6% des malades du stade V).

5,7%

WBOM
M foie

56,6% 28 3% M poumon

M multiviscéral

Figure 20 : déterminisme du stade |V

2. Signes d’évolutivité cliniques et biologiques (Bb):

Les signes B d’évolutivité cliniques étaient présents chez 93 malades, soit 81,6% des

cas.

- Les signes b d’évolutivité biologique étaient retrouvés dans 86,8% des cas, soit 99
patients.

- 83 patients présentant des signes d’évolutivité clinique et biologique (Bb) (72,8%).

- Seulement 5 patients (4,4%) sont classés « Aa ».
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3. Classification finale :

Tableau XIll : Répartition des signes « B » et « b » selon les stades cliniques

Stade Nombre de cas Pourcentage (%)
1Aa 2 1,8
IAb 2 1,8
IBb 3 2,6
ll1Aa 2 1,8
IIAb 6 5,3
lIBa 2 1,8
lIBb 13 11,4
I11Aa 1 0,9
llIAb 5 4.4
l1IBa 4 3,5
llIBb 21 18,4
IVAb 3 2,6
IVBa 3,5
IVBb 46 40,4

VI. traitement :

1. Moyens :

Le traitement de la MH dans notre série a fait appel aux deux moyens thérapeutiques

classiques de cette affection: chimiothérapie et radiothérapie. Il s’agit, soit d’un traitement

combiné chimio-radiothérapie ce qui est le cas de 24.6% des malade (soit 28 cas), soit d’un

traitement a base de chimiothérapie seule réalisé chez 86 patients soit 75.4% des cas.
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50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%
0,0%

chimiothérapie seule chimio-radiothérapie

Figure 21 : Moyens utilisés pour le traitement de nos patients

1-1 chimiothérapie :

a. Protocoles :

Les malades sont traités essentiellement par 2 protocoles ABVD ou ABVP ;
e 88 patients traités selon le protocole ABVD soit 77.2%.

e 24 patients traités selon le protocole ABVP soit 21%.

A noté que 2 patients était traité par le BEACOPP.

1,8%

M ABVD
M ABVP
M BEACOPP

Figure 22 : Protocoles de chimiothérapie utilisés
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Le nombre de cures recu varie entre 2 et 8 cures avec une moyenne de 8 cures.

67
70

60
50
40
30
20

20
16
6
10
> . l- :
a = -

2 cures 3 cures 4 cures 5 cures 6 cures 7 cures 8 cures

Figure 23 : répartition de nombre de cures recu

b. Résultats du traitement initial:

b.1. Evaluation aprés 4 cures :

—rémission compléete obtenue chez 48 patients soit 42,1%.
—rémission partiel chez 35 patients soit 30.7%.
—échec thérapeutique chez 22 cas soit 19.3%.

-9 patients était perdus de vue.

7,9%

19,3%
42,1% ®RC
HRP
M echec

m PDV

30,7%

Figure 24 : Résultats de |’évaluation apreés 4 cures
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b.2. Evaluation en fin de traitement initial :

—Rémission complete : 70 cas soit 61,4%.

—Rémission partiel : 10 cas soit 8,8%.

—échec thérapeutique : 15 cas soit 13,2%.

—Perdu de vu : 16 patients soit 14%.

-3 patients ont décédé deux par arrét cardiaque d’origine indéterminé et un

par HTA maligne.

e Résultats pour chaque stade :

Tableau XIV : résultats thérapeutiques selon les stades cliniques
(Les chiffres représentent le nombre de patients).

Rémission Rémission , . . Perdu de
. . échec déces total

compléte partiel vue
Stade | 6 - 1 - - 7
Stade |l 21 - 1 - 1 23
Stade Il 15 5 1 1 9 31
Stade IV 28 5 12 2 6 53
total 70 10 15 3 16 114

e Résultat pour les stades localisés :

Tableau XV : résultats thérapeutiques pour les stades localisés

Nombre de cas Pourcentage (%)
Rémission compléte 27 90
échec thérapeutique 2 6,7
Perdu de vue 1 3,3

e Résultat pour les stades disséminés :

Tableau XVI : résultats thérapeutiques pour les stades disséminés

Nombre de cas Pourcentage (%)
Rémission compléte 43 51,2
Rémission partiel 10 11,9
échec thérapeutique 13 15,5
Déces 3 3,6
Perdu de vue 15 17,8
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b.3. Résultats de La tomographie par émission de positons (TEP):

Elle était réalisée uniquement chez 8 patients en fin de traitement pour I’évaluation de la
réponse thérapeutique et pour la caractérisation des masses résiduelles : elle a été normal dans
4 cas ; a objectivé chez deux patients un aspect de masse résiduelle active et chez les deux

autres un aspect de formation séquellaire au niveau médiastinal.

1-2 radiothérapie :

a. statut des patients avant radiothérapie :

20 patients étaient en rémission compléte, 6 en rémission partiel et deux autres en échec
thérapeutique, pour ces deux derniers le traitement par radiothérapie était dans un but palliatif

décompressif.

b. Délai entre la derniére cure de CTH et le début de la RTH :

Le délai moyen a été estimé a 69.3 jours, avec des extrémes de 15 et 151 jours.
39.3% des patients (11 patients) ont commencé leur RTH dans un délai supérieur a 3

mois. Et 3 patients seulement dans un délai inférieur a un mois.

39,3%
40,0% ‘
35,0% 28,6%
30,0%
21,4%

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

<lmois 1-2mois 2-3mois >3mois

Figure 25 : Délai entre la derniere cure de CTH et le début de la RTH
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c. Volume irradiée :

18 patients (64.3%) ont bénéficié d’une irradiation localisée IF (Involved Field) un patient a

eu une irradiation en mantelet, un autre une irradiation en Y inversé.
Les masses bulky était irradié dans 5 cas.

La masse résiduelle était irradiée dans trois cas.

Tableau XVII : répartition des modalités d’irradiation.

Stades cliniques total Pourcentage
| Il il v (%)
Irradiation localisé IF 3 11 1 3 18 64.3
mantelet 0 1 0 0 1 3.6
Y inversé 0 0 0 1 1 3.6
bulky 0 5 0 0 5 17.8
Masse résiduel 0 1 2 0 3 10.7

d. Dose d’irradiation :

La dose totale a été de 30 Gy chez 3 (10.7%) patients, de 36 Gy chez 19 patients (67.9%)

et de 40 Gy chez 6 patients 21.4%.

e. Résultat de la radiothérapie :

Tableau XVIII : résultat de la radiothérapie

Avant RTH Apres RTH
RC RP échec RC RP échec
Nombre de cas 20 6 2 25 1 2
Pourcentage (%) 71.4 21.4 7.1 89.3 3.6 7.1

2. résultat final :

— 75 patients en rémission compléte soit 65,8%.
— 5 patients en rémission partiel soit 4,4%.

— 15 patients en échec thérapeutique soit 13,2%.
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3. caractéristique des patients en échec thérapeutique :

Parmi les patients en échec thérapeutique 12 patients soit 85,7% des cas étaient de stade
IV (IVB pour 11 cas et IVA pour un seul cas), un patient était de stade IlIB, un était de stade IlIA et
un autre était de stade IB.

Le type histologique était le scleronodulaire dans 11 cas (73,3%) et de type cellularité
mixte dans 4 cas (26,7%).

13 patients ont recu une chimiothérapie de 2¢me ligne de type DHAP (soit 86,7%), un seul
patient a été traité par MINE et un autre par GEMOX.

La rémission partielle a été obtenue chez 5 patients (soit 33,3%), 7 patients et tjrs en

échec thérapeutique (46,7%), deux patients étaient perdus de vue et un patient est décédé.

Tableau XIX : caractéristiques des patients en échec thérapeutigue

A Type TTT ler TTT 22me )
age sexe . . stade . . résultat
histologique ligne ligne

19 F SN IVB ABVP DHAP PDV
20 H CM IVB ABVD DHAP ECHEC
24 F SN IVB ABVD DHAP déces
28 H CM IVB ABVP DHAP ECHEC
31 F SN IVB ABVD MINE ECHEC
35 F SN IVB ABVP DHAP ECHEC
36 H CM IB ABVD DHAP RP
45 H SN 1A ABVD DHAP RP
46 F SN IVB ABVP DHAP ECHEC
55 H SN IVB ABVD DHAP RP
25 H SN IVA ABVD DHAP RP
24 H SN 1B ABVD DHAP ECHEC
19 H SN IVB ABVD DHAP RP
30 F SN IVB ABVD DHAP ECHEC
69 H CM IVB ABVD GEMOX PDV
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4, Evolution :

4.1. rémission compléte maintenue :

La RC a été maintenue chez 65 patients (57%) avec un recul compris entre 6 mois et 5

ans.

4.2. rechutes :
Elle a été observée chez 10 malades et elle est survenue a des périodes variables de 6
mois a 3 ans, 3 malades ont rechuté aprés 6 mois, 3 malades aprées 1 an, 3 malades apres 2 ans

et un seul malade apres 3 ans de RC.

Les caractéristiques des patients en rechute sont :

—-L’age des malades qui ont rechuté varie entre 18 et 51 ans.

—Le sexe masculin présentait 55,6% des cas et le sexe féminin présentait 44,4%.

—Le type histologique scléro-nodulaire est retrouvé chez 8 patients (soit 80% des
cas) et le type cellularité mixte retrouvé chez 2 patients (20%).

—Parmi les rechutes, 1 patient était au stade Il, 3 au stade lll, et 6 au stade IV soit
60% des cas.

—Le protocole de chimiothérapie de premiére ligne était ’ABVP dans 5 cas I’ABVD
dans 5 cas.

—parmi les rechutés 2 patients ont recu un traitement par radiothérapie.

-9 patients ont recu une chimiothérapie de 2¢me ligne de type DHAP (soit 90%), et un

seul patient a été traité par MINE.

— 45 -



Tableau XX : caractéristique des patients en rechute

age | sexe Type stade Siege de Type Chimio | RHT | chimio | Réponse

histologique rechute histologique | 1ére 2éme

ligne ligne

18 F SN [\ cervical SN ABVP | oui | DHAP | rechute
20 H SN 1] inguinal SN ABVP | non | DHAP rp
22 F CM Il Sus clav CM ABVD | non | MINE | rechute
23 F CM v Foie/rate - ABVP | non | DHAP | rechute
30 H SN v cervical SN ABVD | non | DHAP | rechute
51 F SN [\ pulmonaire SN ABVP | oui | DHAP | rechute
32 H SN [\ Sus clav - ABVD [ non [ DHAP rc
46 H SN v inguinal SN ABVD | non | DHAP pdv
47 H SN Il cervical - ABVP | non | DHAP rc
20 F SN 11 cervical SN ABVD | non | DHAP | rechute

5. perdus de vue (PDV)

vingt-quatre patients étaient perdus de vue, soit 21.1% des cas.

Tous ces patients avaient des stades disséminés excepté un seul. 16 patients n’ont pas
complété leurs cures de chimiothérapie dont 10 patients ont présentés des complications;
hématologique dans 6 cas (5 patients ont présenté une anémie et un patient a présenté une
neutropénie), cutanéo-muqueuses a type de mucite dans 2 cas, cardiaque a type de
cardiomyopathie chez un cas et neurologique a type de paresthésie des membres inférieurs
chez un seul patient.

Cing malades ont été perdus de vue apres avoir eu leurs lettres pour radiothérapie, 1

malade a été PDV en rechute, et 2 malades ont été PDV en échec thérapeutique.

6. Résultats jusqu’a la date point :

—Rémission compléte maintenue : 67 patients soit 58.8%, actuellement sous
surveillance.

—Rémission partiel : 6 patients soit 5,2%.
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—Rechute : 13 cas soit 11,4%. Tous ces patients ont recu une chimiothérapie de
troisieme ligne.5 entre eux était mis par la suite sous traitement palliatif de type
Cop. L'autogreffe de cellule souche étai proposé chez quatre patients.

—Déces : 4 cas soit 3,5%.

—Perdu de vue : 24 cas soit 21.1%.

7. complication du traitement :

Les complications du traitement sont détectées chez 54 cas des patients traités soit
47,4% des cas :

—complication hématologique : chez 19 patients (35,2%), 17 patients ont présenté
une anémie, un patient a présenté une neutropénie et un autre a présenté une
aplasie post chimiothérapie.

—complication digestive : chez 12 malades (22,2%), 6 malades parmi eux ont
présenté des vomissements et 4 malades ont présenté des epigastralgie et 2
patients ont présenté une cesophagite grade 2 avec une gastrite érosive.

—complication cardiaque : observé chez 2 malades, un patient a présenté une
cardiomyopathie avec fe=40% et I'autre a présenté une insuffisance cardiaque
gauche avec insuffisance mitral grade 3 post radique.

—complication neurologique : a type de paresthésie chez 9 patients soit 16,7%.

—complication cutanéo-muqueuse : observé chez 9 patients soit 16,7%, dont 8 ont
présenté une mucite et un a présenté une radiodermite grade 1.

—complication infectieuse : 3 patients ont présenté une pneumonie (5,5%).
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Figure 26 : répartition des différentes complications thérapeutiques

8. Etude de la survie de nos patients :

La date de début (date d’inclusion) retenue pour I’évaluation de ces courbes de survie est

celle du début de traitement et non pas celle du diagnostic de la maladie.

8.1. survie globale :

Fonction de survie
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Figure 27 : courbe de survie globale

La survie globale a 5 ans a été de 95,57%.
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8.2. survie sans rechute :

Fonction de survie
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Figure 28 : courbe de survie sans rechute

A 5 ans la SSR était de 52,39%.

8.3. survie sans événement :
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Figure 29 : Courbe de survie sans événement

La SSE a 5 ans était de 36,07%.
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9. Etude du taux de rémission et de

la survie en fonction des facteurs

pronostigues :

9.1. Taux de RC et survie selon des facteurs cliniques :

a. Age:

On a réparti les patients en 2 groupes, un premier groupe d’age<50 ans et un deuxiéme

groupe d’age>50 ans.

Tableau XXI : Taux de rémission compléte en fonction de I’dge

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Age<50 97 61 62,9%
Age>50 17 6 35,3%

Le taux de RC est plus important chez les patients 4gés de moins de 50 ans.

Tableau XXII : Taux de survie en fonction de I’age

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
Age<50 52,38% 31,85%
0,975
Age>50 42.,47% 22,31%

La survie est plus importante chez les malades dont I'dge est inférieur a 50 ans.

différence n’a pas été statistiquement significative (p = 0.975).

b. Sexe:

Tableau XXIII : Taux de rémission compléte en fonction du sexe

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Femme 58 39 67,2%
Homme 56 28 50%
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Par rapport au taux de RC, on remarque que les malades de sexe féminin ont un taux de

guérison supérieur (67,2%) a celui observé chez ceux du sexe opposé (50%).

Tableau XXIV : Taux de survie en fonction du sexe

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
Femme 52,68% 31,85
0,497
Homme 38,63% 38,63%

Selon le sexe, la survie a été de 52,68% pour les femmes versus 38,63% pour les hommes

sans différence statistiquement significative (p = 0.497).

c. SigneB:

Tableau XXV : Taux de rémission compléte en fonction de signe d’évolutivité clinique B

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
présent 93 48 51,6%
absent 21 19 90,5%

Le taux de RC est tres important chez les patients n’ayant pas présenté des signes

d’évolutivité clinique.

Tableau XXVI : Taux de survie en fonction de signe d’évolutivité clinique B

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
présent 41,29% 30,97% 0.372
absent 66,78% 66,78% '

La survie est plus élevé chez les patient n’ayant pas le signe B. cela est statistiquement

non significatif vu que p=0,372.

-51 -




d. Nombre de sites ganglionnaires envahis :

Tableau XXVII : Taux de rémission compléte en fonction du hombre de sites ganglionnaires

envahis
Nombre total Nombre de RC Taux de RC
> 3 sites 56 29 51,8%
< 3 sites 58 38 65,5%

Pour ce qui concerne le nombre de sites ganglionnaires envahis, la RC est plus élevé chez

les patients ayant un nombre de sites <3.

Tableau XXVIII : Taux de survie en fonction du nombre de sites ganglionnaires envahis

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
> 3 sites 41,81% 41,81% 0.210
< 3 sites 50,87% 35,53% ’

Le taux de survie est plus important chez les patients ayant moins de 3 sites envahis,

sans différence statistiquement significative (p = 0.210).

e. ADP bulky :

Tableau XXIX : Taux de rémission compléte selon I’ADP bulky

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
oui 8 2 25%
non 106 65 61,3%

Les patients n’ayant pas une ADP bulky ont un taux de RC plus important (61.3%) par

rapport a ceux qui I’ont (25%).

Tableau XXX : Taux de survie selon I’ADP bulky

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
oui 15,87% 15,87%
0,022
hon 49,74% 37,31%
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Le taux de survie est plus élevé chez les patients n’ayant pas d’ADP bulky (49,74%) par

rapport aux patients qui I'ont (15,87%). P<0.05 et donc cette conclusion peut étre retenue car

elle statistiquement significatif.

f. Médiastin bulky

Tableau XXXI : Taux de rémission compléte selon le médiastin bulky

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
oui 31 10 32,3%
non 83 57 68,7%

Les patients ayant un médiastin bulky ont une RC

pas (68,7%).

inférieur (32,3%) a ceux qui ne l'ont

Tableau XXXII : Taux de survie selon le médiastin bulky

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
oui 33,8% 33,8%
0,743
hon 59,4% 37,05%

Les taux de survie est plus important chez les patients n’ayant pas de médiastin bulky.

Sans différence statistiquement significative (p = 0.743).

g. Rate nodulaire :

Tableau XXXIII : Taux de rémission compléte selon la rate nodulaire

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Rate nodulaire 18 4 32,3%
Rate homogeéne 96 63 65,6%

Le taux de RC est plus important chez les patients ayant une rate homogéne (65,6%).
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Tableau XXXIV : Taux de survie selon la rate nodulaire

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
Rate nodulaire 36,92% 23,46% 0.000
Rate homogéne 67,84% 67,84% ’

La SSE chez les malades ayant une rate homogene, est plus importante (67,84%) que chez

les malades ayant une rate nodulaire (36,92%). Cette différence est statiquement significatif

(p=0,000).

h. Stade clinique :

Tableau XXXV : Taux de rémission compléte selon le stade clinique

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Stade localisé 30 26 86,7%
Stade disséminé 84 41 48,8%

Le taux de RC est plus important chez les malades présentant un stade localisé (86,7%)

relativement a ceux présentant un stade disséminé (48,8%).

Tableau XXXVI : Taux de survie selon le stade clinique

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
Stade localisé 71,59% 71,59% 0.009
Stade disséminé 37,25% 24.,83% '

Les patients présentant un stade localisé ont une SSE nettement supérieure par rapport a

ceux présentant un stade disséminé avec une différence statistiquement significative (p =

0.009).
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9.2. Taux de RC et survie selon des facteurs biologigues :

a. Taux de RC selon les facteurs biologiques :

Tableau XXXVII : taux de RC selon des facteurs biologiques

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
GB>15000 28 13 46,4%
GB<15000 86 54 62,8%
Hb<10,5 45 22 48,9%
Hb>10,5 69 45 65,2%
VS>50 48 21 43,8%
VS<50 66 46 69,7%
LDH Elevée 37 12 32,4%
LDH normal 77 55 71,4%

—Le taux de guérison (RC) chez les patients dont le chiffre initial de globules blancs
est inférieur a 15000 (62,8%) est plus élevé que chez les patient ayant présenté une
hyperleucocytose initiale supérieur a 15000 (46,4%) ;

—La rémission compléte chez les malades avec un chiffre d’hémoglobine supérieur a
10,5g/dl, est plus importante (65,2%) que chez les malades ayant une anémie
initiale inférieure a 10,5g/dl (48,9%).

—Le taux de RC chez les patients ayant une valeur de VS<50 (69,7%) est meilleur que
celui des patients ayant une valeur de VS>50 (43,8%).

—les patients ayant une valeur de LDH normal ont un taux de RC plus important que

ceux qui ont une valeur de LDH élevée.
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b. Taux de survie selon des facteurs biologiques :

Tableau XXXVIII : taux de survie selon des facteurs biologiques

SSE
Valeur de p
A 3 ans A 5 ans
GB>15000 27,89% 13,85% 0.047
GB<15000 53,93% 53,93% ’
H ] 00 c'0
b<10,5 35,51% 35,51% 0,120
Hb>10,5 51,64% 41,31%
VS=>50 30,12% 20,31%
0,007
VS<50 63,2% 63,2%
LDH Elevée 23% 23% 0.001
LDH normal 60,03% 60,03% '

—le taux de survie des patients ayant une valeur initiale de globules blancs inférieur a
15000 est meilleur (53,93%) que celui des patients ayant une hyperleucocytose
initiale supérieure a 15000 (27,89%). Cette différence est statiquement significatif
(p=0.047).

—La SSE chez les malades avec un chiffre d’hémoglobine supérieur a 10,5g/dl, est
plus importante (51,64%) que chez les malades ayant une anémie initiale inférieure
a 10,5g/dl (51,64%). Cette différence est statiquement non significatif (p=0,120)

—les patients ayant une valeur de VS<50 ont un taux de SSE plus important que ceux
qui ont une valeur deVS=50 (SSE a 3 ans 63,2% versus 30,12%). Cela est
statistiquement significatif (p=0.007).

—La survie est plus importante chez les malades dont la valeur initiale de LDH était

normale. P=0.001, donc on peut garder cette conclusion.
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9.3. taux de RC et survie selon des facteurs histologigues :

a. RC selon des facteurs histologiques :

Tableau XXXIX : taux de RC selon des facteurs histologiques

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Types histologiques
Scléronodulaire 79 53 67,1%
Cellularité mixte 26 10 38,5%
Riche en lymphocytes 5 2 40%
Non précisé 4 2 50%
CD20
Positif 30 10 33,3%
Négatif ou non fait 84 57 67,9%
Infiltration de la moelle osseuse
Oui 8 0 0%
Non 106 67 63,2%

—Le taux de RC est plus important chez les malades dont le type histologique est
scléronodulaire (67,1%).

—La RC chez les malades ayant un CD20 positif en immunohistochimie est nettement
inférieure (33,3%), que chez les malades ayant un CD20 négatif ou non fait (67,9%).

—le taux de RC est plus important chez les malades n’ayant pas une infiltration de la

moelle osseuse (63,2%).

b. Taux de survie selon des facteurs histologiques :

Tableau XL : taux de survie selon des facteurs histologiques

SSE
Valeur de p

A 3 ans A5 ans
Types histologiques
Scléronodulaire 48,97% 39,18% 0,136
Cellularité mixte 31,16% 31,16%
CD20
Positif 30,51% 22,32% 0,363
Négatif ou non fait 48,69% 38,95%
Infiltration de la moelle osseuse
Oui 17,12% 0% 0,000
non 51,93% 41,54%
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—le taux de SSE chez les patients de types scléronodulaire est plus élevé que chez les
patients de type céllularité mixte. A noté que le taux de SSE n’a pas pu étre calculé
pour le type riche en lymphocytes vu qu’il n’a été présent que chez 5 malades dont
2 étaient perdu de vue. Par conséquent, la réalisation de I'analyse statistique n’a
pas été possible. La différence n’a pas été statistiquement significative (p=0,136).

—les patients n’ayant pas une infiltration de la moelle osseuse ont une survie
meilleure (SSE a 3 ans 51,93%) que les patients ayant une moelle infiltrée (SSE a 3

ans 17,12%). Cela est statistiquement significative (p=0,000).

9.4. taux de RC et survie selon les groupes pronostigque :

a. Taux RC selon les groupes pronostique :

Pour les stades localisés sus-diaphragmatiques 75% des patients appartient au groupe
défavorable selon I’EORTC. Tandis que pour les stades disséminés 45,2% des patients avaient un
IPS > 3 et donc appartient au groupe a haut risque.

Par rapport au taux de RC, on remarque que les malades appartenant au groupe
favorable de I'EORTC ont un taux de guérison supérieur (100%) a celui observé chez ceux du
groupe défavorable (90,5%).

En ce qui concerne les stades disséminés le taux de RC est meilleur chez les patients

ayant un IPS<3 (63%) que chez ceux ayant un IPS>=3 (31,6%).

Tableau XLI : taux de RC selon les groupes pronostique

Groupe pronostique Nombre total | Nombre de RC | Taux de RC
Stade localisé sus | Défavorable de 'EORTC 21 19 90,5%
diaphragmatique Favorable de 'EORTC 7 7 100%
Stade disséminé 1P5=3 38 12 31,6%
IPS<3 46 29 63%
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b. taux de survie selon les groupes pronostique :

Tableau XLII : taux de survie selon les groupes pronostique

SSE
Groupe pronostique e Aclans Valeur de p
Stade localisé sus | Défavorable de ’'EORTC 46,88% 46,88% 0261
diaphragmatique Favorable de I’EORTC 100% 100% ’
Stade disséminé IPS>3 12,24% 0% 0,003
IPS<3 67,95% 67,95%

Les patients appartenant au groupe favorable de ’'EORTC ont une SSE meilleur que ceux

du groupe défavorable de ’EORTC. Cela est statistiquement non significative (p=0,261).

Le taux de survie est plus élevé chez les patients avec un IPS<3 avec une différence

statistiqguement significative (p =0.003).

10. taux de survie selon le protocole utilisé ABVD / ABVP :

Tableau XLIII : taux survie selon le protocole utilisé ABVD / ABVP

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
ABVD 43,15% 43,15% 0.318
ABVP 45,14% 45,14% ’

Le taux de survie sans évenement a 3 ans a été de 45,14% pour les patients traité par le

protocole ABVP versus 43,15% pour les patients traité par le protocole ABVD. Néanmoins, le taux

de SSE n’a pas pu étre calculé pour le BEACOPP vu que 2 malades seulement étaient traités par ce

protocole. Par conséquent, la réalisation de I'analyse statistique n’a pas été possible (p=0.318).
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11. taux de survie selon le traitement par radiothérapie :

Tableau XLIV : taux de survie selon le traitement par radiothérapie

SSE
Valeur de P
A 3 ans A 5 ans
oui 44,23% 33,17%
0,045
non 36,67% 29,02%

Le taux de survie est plus élevé chez les patients traités par radiothérapie, avec une

différence statistiquement significative (p =0.045).

- 60 -



)
V

DISCUSSION

-61 -



|. Définition du lymphome de Hodgkin :

La maladie de Hodgkin (MH) est une affection maligne du tissu lymphatique.

Elle doit son nom a Thomas Hodgkin, qui fut le premier a décrire la maladie en 1832
comme étant une atteinte primitivement ganglionnaire par opposition aux atteintes
ganglionnaires secondaires aux infections ou aux cancers.

Elle affecte le plus souvent des adultes jeunes, de sexe masculin plus souvent que
féminin, et on I'observe dans tous les pays. Elle est initialement localisée a un ganglion ou un
groupe ganglionnaire, puis elle s’étend par voie lymphatique et par voie sanguine aux ganglions
contigus, et aux tissus non lymphoides voisins.

A la différence de la plupart des cancers, elle n’est pas histologiqguement monomorphe;
elle est en effet caractérisée par la présence trés minoritaire de cellules malignes géantes, les
cellules de Reed Sternberg (CRS), au sein d’un environnement de lymphocytes et parfois d’un
granulome inflammatoire, associé a un degré variable de fibrose.

La démonstration de la nature lymphoide, généralement B, de la CRS a conduit a inclure
la MH dans les classifications récentes des lymphomes, et de proposer la dénomination «
lymphome Hodgkinien ».

Les classifications REAL et OMS distinguent d'une part la MH « classique »

(MHC), et d'autre part la MH nodulaire a prédominance lymphocytaire (MHNPL), encore
appelée « paragranulome de Poppema et Lennert ». Cette entité, rare, puisque ne représentant
que 3 a 5 % des cas de MH, posséde des profils cliniques, histopathologiques et phénotypiques
distincts la rapprochant des syndromes lymphoprolifératifs B indolents.

L’étiologie de la MH est encore inconnue. Cependant de nombreuses études ont montré

I'existence d'une association fréquente de la MHC avec le virus d'Epstein-Barr (EBV) [3].
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Il. PHYSIOPATHOLOGIE :

1. Origine de la cellule de Reed-Sternberg :

Ce sont principalement les travaux de Kippers et al. qui ont conduit a la conclusion que
les cellules HRS dérivaient de cellules lymphoides B issues des centres germinatifs
ganglionnaires [6]. L'utilisation des techniques de vidéo-microdissection, permettant I’analyse
par PCR de cellules HRS isolées, a permis de démontrer que les cellules HRS étaient clonales et
qgu’elles présentaient les caractéristiques de cellules lymphocytaires B en cours de maturation. En
effet, I'analyse de plusieurs cellules HRS issues d’un ganglion pathologique montre la présence
d’un réarrangement clonal de la portion hypervariable des geénes (V) des chaines légéres ou
lourdes des immunoglobulines (Ig). Les cellules HRS sont porteuses de mutations somatiques
des génes IgV. Ces mutations sont associées dans les lymphocytes B normaux a la phase de
prolifération puis d’apoptose des cellules B dans les centres germinatifs ganglionnaires.
Schématiquement les mutations observées dans les cellules HRS conduisent a faire I’hypothése
que ces cellules porteuses de réarrangements en regle non fonctionnels, des IgV échappent
néanmoins a I'apoptose par le biais de mécanismes oncogéniques complexes.

Si ces analyses ont permis d’élucider la nature des cellules HRS, il existe toutefois de
rares observations de LH de phénotype T porteur de réarrangement du récepteur des cellules T

(TCR) et ne présentant pas de réarrangement IgV [7-8].

2. Mécanismes a I'origine du phénotype des cellules HRS :

Le phénotype des cellules HRS est trés éloigné d’un lymphocyte B « normal » traduisant
une « reprogrammation » de la cellule: ces cellules ne présentent pas d’immunoglobuline de
surface fonctionnelle et ont globalement perdu I’expression de nombreux génes associés au

phénotype B [7].
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Plusieurs raisons a cette observation sont avancées: présence de mutations somatiques
non fonctionnelles (« crippling mutations »), mais également absence d’expression des facteurs
de transcription Oct-2 et Bob-1 dans les cellules RS [9]. La présence de ces deux derniers
facteurs, qui est requise pour I’expression des genes d’lg dans les cellules B, n’est en effet pas
retrouvée au niveau de ’ARNm (Northern Blot et RT-PCR) ainsi qu’au niveau protéique (Western
Blot, immunohistochimie) dans des lignées de MH. En outre, I'absence d’expression de ces
facteurs a pu étre secondairement documentée par les techniques d’immunohistochimie sur les
coupes tissulaires tumorales des patients porteurs d’une MH [10].

Toutefois les cellules HRS gardent la capacité d’interagir avec les lymphocytes T avec en
particulier I'expression commune du CD30, du CD40 et du CD80, et sécretent de nombreuses
chémokines et cytokines conduisant au recrutement des cellules inflammatoires probablement
essentielles a leur survie [7].

La rareté des cellules HRS a longtemps limité I'identification des lésions géniques a
I’origine de leur phénotype. De nombreuses anomalies cytogénétiques sont rapportées dans la
littérature mais celles-ci sont treés variables et semblent aléatoires traduisant une instabilité
chromosomique a ce jour mal expliquée. Toutefois des approches combinant les analyses du
transcriptome des HRS, la cytogénétique moléculaire ainsi que I'analyse des lignées cellulaires
permettent de montrer la présence de plusieurs mécanismes associés a la transformation de ces
cellules [8].

Les mutations récurrentes des génes de la voie de signalisation apoptotique Nf-«B (des
mutations somatiques - amplifications ou délétions des genes REL, TNFx-induce protein3,
NFKBIA) surviennent dans 15 a 50 % des cas de LH classique. Plusieurs mutations peuvent
coexister suggérant le role essentiel de l'activité antiapoptotique de la voie Nf-aB dans la
physiopathologie du LH. Les anomalies de la voie JAK-Stat sont également décrites dans 40 %
des cas et conduisent a des signaux de survie cellulaire.

Contrairement aux autres lymphomes (a I’exception des lymphomes B médiastinaux), de

nombreux récepteurs de tyrosines kinases sont exprimés par les cellules HRS par un phénoméne
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paracrine et autocrine et contribuent a la survie et la prolifération cellulaire. Enfin, plus
récemment, des délétions du géne TP53 dans 10 % des cas ont été décrites [7].

De nombreux autres mécanismes contribuant au phénotype du LH sont également
rapportés notamment épigénétiques conduisant a la dérégulation des facteurs de transcription
associés au développement des cellules B et a I'activation des signaux de survie des cellules HRS
[11].

Enfin, les cellules HRS attirent beaucoup de cellules dans le tissu tumoral ce qui est
responsable d’un microenvironnement inflammatoire. Cet environnement favorise la survie des
cellules HRS et les aide a échapper a une attaque par des cellules T cytotoxiques ou des cellules
NK [12].

Une meilleure compréhension des principales interactions cellulaires peut offrir des
approches novatrices pour une thérapie ciblée de cette tumeur maligne.

Outre linfiltrat réactionnel qui constitue la majorité de la prolifération dans la MH, le
tableau clinique avec présence de signes généraux (fievre, amaigrissement, syndrome biologique
inflammatoire...) suggeére I'intervention de cytokines dans la pathogénie de la MH. Etant donné la
difficulté de réaliser des techniques de RT-PCR fiables sur des cellules isolées par
microdissection, ce sont les techniques d’hybridation in situ qui se sont révélées les plus
performantes et ont montré que les cellules RS étaient capables d’exprimer une variété de

cytokines incluant I'Interleukine-2, I'll-5, I'll-9, I'll-10... [3].

3. Etiopathogénie :

L’étiologie de la maladie est inconnue mais le caractere bimodal de son incidence fait
évoquer la possibilité de processus étiologiques différents chez les jeunes et les sujets plus
agés, infectieux chez les premiers et liés a I'’environnement chez les autres. La constatation
d’agrégats géographiques et familiaux améne a suspecter les mémes facteurs et a y ajouter

I’éventualité d’une prédisposition génétique. Quand le mécanisme infectieux est invoqué, le
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virus d’Epstein-Barr (EBV) est I’agent principalement incriminé, notamment du fait de sa mise en

évidence dans les cellules tumorales de la moitié des malades [13].

3.1. L’hypothése virale

a. EBV:

Trente a 50 % des LH expriment les génes de latence de type Il du virus EBV : LMP1, LMP2,
EBNAT et BamHT1A. Les études épidémiologiques puis biologiques ont suspecté le role du virus
EBV dans le développement du LH. Une étude récente a permis de confirmer ce lien en montrant
I’existence d’un risque multiplié par 4 de développer un LH EBV+ dans les 5 ans suivant une
mononucléose infectieuse [14].In vitro et in vivo les principaux arguments en faveur du role
pathogéne de I’EBV sont multiples [15] : 1) I’intégration du génome EBV dans les cellules HRS est
clonale montrant que celle-ci survient préalablement au développement de la maladie ; 2)
I’expression stable du géne LMP-1 dans les cellules lymphoides reproduit le phénotype des
cellules HRS et active de nombreux signaux de survie cellulaire ; 3) I’expression de LMP-2 dans
les souris transgéniques modifie I'expression de nombreux génes spécifiques de la lignée B ; 4)
un modele de cellules B issues des centres germinatifs ganglionnaires confirme que le virus EBV
permet a ces cellules BCR négatives d’échapper a I’apoptose ; 5) les LH présentant des mutations

somatiques non fonctionnelles des Ig V sont plus fréquemment EBV+.

b. VIH:

De nombreuses études épidémiologiques ont trouvé un risque accru de maladie de
Hodgkin au cours de [Ilinfection par le VIH, allant d’un facteur 5 a 50 [16].
La MH, associée a l'infection VIH semble reconnaitre certaines spécificités : stades cliniques
avancés, une fréquence accrue des formes disséminées avec atteinte viscérale et de
I’envahissement médullaire, une prédominance de sous types histologiques cellularité mixte et
déplétion lymphoide, une réponse thérapeutique faible et une association quasi-constante avec

le virus Epstein-Barr. Ainsi I'incidence de la mortalité et de la morbidité liée a la MH, est
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nettement supérieure (X 10-30) chez les patients infectés par le VIH que dans population

générale.

3.2. Facteurs génétiques :

a. Cas familiaux :

Les formes familiales sont connues depuis la fin des années 1970, il existe un risque
multiplié par 3 a 7 chez les sujets apparentés, et un risque relatif élevé chez les jumeaux
homozygotes. L’hypothése d’un (ou plusieurs) génes de susceptibilité est fortement suspectée

[17].

b. Déficits immunitaires :

Les pathologies favorisant le développement de la MH sont connues et restent
exceptionnelles. 1l s’agit principalement des déficits immunitaires constitutionnels tels que:
I’ataxie télangiectasie, les syndromes lympho-prolifératifs liés a I’X, les déficits immunitaires
combinés et les syndromes récemment identifiés liés aux anomalies des voies d’apoptose. Des
déficits immunitaires acquis aprés leucémies aigués, transplantations médullaires ou
transplantations d’organes et aprés traitement prolongé par immunosuppresseurs ont également
été rapportés a I'origine du développement de LH [7].

Un risque élevé de MH, a été aussi rapporté chez les patients ayant un antécédent

personnel ou familial de la sarcoidose [18]

3.3. Facteurs environnementaux :

Quelques études ont mis en évidence une augmentation significative du risque de la
maladie de Hodgkin lié aux activités agricoles et a I’exposition aux produits phytosanitaires
(pesticides). Dans tous les cas, les risques étaient multipliés par un facteur de 2 a 7, par rapport

a des témoins non exposés [19].
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lll. Profil épidémiologique :

1. Incidence :

La maladie de Hodgkin représente moins de 1% de la totalité des cancers connus, et 10%
des lymphomes.

La standardisation du taux d’incidence sur la population mondiale a montrée qu’on est
passé de 2,9/100 000 en 1980 a 2,0/100 000 en 2000 chez I'homme (taux annuel
moyen=—1,37) et de 2,1/100 000 a 2,0/100 000 chez la femme (taux annuel moyen=-0,50).

En France, le taux d’incidence du lymphome hodgkinien était de 2,2 pour 100 000
habitants par an en 2000. Une décroissance nette est observée par rapport a 1980 ou ce taux
était de 2,9 pour 100 000 habitants [20].

Au Maroc, selon le registre des cancers de Rabat, I'incidence brute de la MH est estimée
en 2005 a 1,2 pour 100 000 habitants. Elle représenterait 10,4 % de I’ensemble des hémopathies
malignes [21]. Selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC), le taux
d’incidence du lymphome hodgkinien est de 1,7 pour 100 000 habitants par an pour les

hommes et de 1,6 pour 100 000 habitants par an pour les femmes en 2004.

2. L’age:

La distribution en fonction de I’age est bimodale, tant chez la femme que chez ’lhomme.
Ainsi décrit-on classiquement un premier pic entre 20 et 30 ans, et un second aprés 50 ans [22].
En fait, on a observé lors des dernieres décennies une diminution de l'incidence du
lymphome Hodgkinien chez les personnes dgées en Europe et aux Etats-Unis. En Amérique du
Nord, cette baisse s'est accompagnée d'une augmentation de l'incidence du lymphome
Hodgkinien chez les jeunes adultes. Il existe peu de preuves d'un semblable phénoméne en

Europe [23].
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Dans les pays en voie de développement, la maladie touche davantage une population
plus jeune.

Dans notre étude I’ age moyen des patients au diagnostic avoisinant 33 ans, avec des
extrémes allant de 16 a 70 ans, nos résultats sont proches de I’étude casablancaise qui a montré
un age moyen de 34 ans [24].la série de Benlakhal [25] en Tunisie a objectivé une moyenne

d’age de 30 ans (15-75 ans).

3. Sexe:

La prédominance masculine est bien individualisée dans la majorité des études.

Cette prédominance est beaucoup plus marquée dans les pays en voie de
développement : En Afrique, le sex-ratio dépasse en général 2 ; deux études en Cote d’ivoire et
au Mali ont montré des ratios de 2,5 et 2,6 respectivement [26, 27].alors que dans les pays
occidentaux, le sex-ratio varie de 1,3 a 1,5.

Dans notre série Le sex-ratio M/F est de 0,96, soit 51 % pour le sexe féminin, contre 49%
pour le sexe masculin.

En comparaison avec la littérature, le sexe ratio est inférieur a celui retrouvé a Casablanca

qui est de 1,7 [24], il est proche de celui retrouvé en Tunisie qui est de 0,99 [25].

IV. présentation clinique :

1. Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation :

Le délai entre le début de la symptomatologie et la consultation dans notre série est de
10.9 mois en moyenne, il est plus grand par rapport a I’étude casablancaise [24] et algérienne

[28] qui ont recensé, respectivement, des délais de 8 et de 5,5 mois.
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2. Circonstances de découverte :

La MH est révélée dans 80 % des cas par une adénopathie (ADP) périphérique (cervicale,
sus claviculaire le plus souvent), dans 10 % des cas par des ADP médiastinales, découvertes sur
une radiographie thoracique systématique ou a l'occasion de signes de compression (toux,
dyspnée, douleur), enfin dans 10 a 20 % des cas par des signes généraux, tels que la fiévre,
sueurs nocturnes, amaigrissement et plus rarement prurit ou douleur a I'ingestion d’alcool. Les
complications neurologiques sont rarement révélatrices. Enfin, le lymphome Hodgkinien peut
étre découvert par la biopsie d’'une ADP chez un sujet porteur de virus de L'immunodéficience
humaine (VIH) [1].

Notre série reprend ces caractéristiques de facon quasi-similaire : les adénopathies
superficielles ont été le principal motif de consultation, retrouvées chez 84 patients soit 73,7 %
des cas, les signes compressifs a type de toux, de dyspnée, de douleurs thoraciques ont révélés
la maladie chez 12 patients, soit 10,5% des cas, Les signes généraux ont constitué la principale
doléance dans 9 cas (7,9%). Les signes digestifs (douleurs abdominales, diarrhée chronique) ont

été le motif de consultation dans 4,4% des cas.

3. signes physiques :

3.1. ADP périphérique :

L’étude clinique de ce symptome est capitale pour plusieurs raisons. D’une part, ils
révelent la maladie dans la majorité des cas, et constituent son signe majeur a I’examen clinique,
d’autre part, certaines de leurs caractéristiques ont des implications pronostiques certaines.

Elles sont généralement indolores, mobiles, fermes a la palpation, de volume modéré,
non inflammatoires et non suppuratives. Mais peuvent parfois augmenter rapidement de volume
et s’accompagner alors de signes inflammatoires locaux ou de compression. Plus souvent elles
peuvent avoir été stables pendant plusieurs mois avant d’attirer I'attention. On peut méme

observer, apres une poussée une régression partielle des ADP en dehors de tout traitement.
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Les ganglions Hodgkiniens sont classiquement douloureux aprés ingestion d’alcool, un
signe rare mais caractéristique.

Les territoires cervicaux représentent environ 70 % des cas, les axillaires ou inguinaux
environ chacun 10 %. Dans le territoire cervical, les ADP sus claviculaires plus fréquentes que les
cervicales hautes.

L’examen clinique doit préciser les aires ganglionnaires atteintes et les adénopathies
pathologiques sont notées sur un schéma daté avec leur diamétre maximal mesuré en
centimetre.

Dans notre étude les adénopathies périphériques a été retrouvés dans 93,9%, le site
primitif était cervical dans 85% et inguinal dans 8,5% ce qui concorde avec les données de la
littérature. Bulky périphérique a été retrouvé dans 7% résultats inférieur par rapport a I'étude

casablancaise ou I'atteinte bulky a été retrouvée dans 40%.

3.2. signes généraux :

L'interrogatoire permet d’apprécier le retentissement de la maladie sur I’état général du
patient. Il recherche aussi les signes généraux d’évolutivité:
—Fiévre supérieure a 38°C pendant au moins sept jours ;
—Amaigrissement égal ou supérieur a 10 % du poids du corps dans les six derniers
mois ;

—Sueurs nocturnes profuses mouillant le linge.

NB : Le prurit n’est pas un signe B.

Les signes généraux sont a considérer en premier a cause de leur intérét pour le
classement de I'affection dans I'un des stades évolutifs A ou B. Ces symptomes accompagnent
habituellement les poussées ganglionnaires, mais peuvent apparaitre en dehors de toute
poussée apparente et ils doivent alors faire rechercher une localisation profonde, en particulier

sous diaphragmatique.
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Concernant notre étude Les signes B d’évolutivité cliniques ont été observés dans 81,6%
des cas. Fréquence plus élevé par apport a I’étude casablancaise (70%) [24], et par apport a nos
voisins maghrébins qui ont objectivé une fréquence de 50 % et de 62,8% dans les études
algérienne [28] et tunisienne respectivement [25].

Si on prend ces signes généraux séparément, on constate que L’'amaigrissement est le
principal signe général avec une fréquence avoisinant 66 %. La fievre est présente chez 46 de
nos malades, soit 40 ,4% des cas. Les sueurs nocturnes sont moins fréquentes avec un

pourcentage avoisinant 33 % (n=38).

3.3. Lasplénoméqalie :

Elle doit étre recherchée systématiquement. Sa présence est en faveur d’une diffusion
sous diaphragmatique de la maladie, tout en sachant qu’une rate de taille normale peut étre
envahie, et une splénomégalie n’est pas toujours synonyme d’envahissement hodgkinien.

Dans notre série la splénomégalie était retrouvée dans 16.7% des cas.

3.4. Les localisations extra-ganglionnaires :

a. Hépatique :
Les localisations hépatiques sont décrites dans environ 5 a 10 % [29] des cas. Elles
peuvent se manifester par une hépatomégalie.

L’hépatomégalie a été retrouvée dans notre série chez 21 patients, soit 18,4% des cas.

b. Broncho-pulmonaire :

L’atteinte pulmonaire est retrouvée dans 8 a 20 % des cas des maladies de Hodgkin, le
plus souvent par contiguité a partir d’adénopathies médiastinales. En revanche, I'atteinte
primitive du parenchyme pulmonaire est beaucoup plus rare. Des localisations pulmonaires sont
également observées dans les formes « disséminées » de la maladie et traduisent alors une

diffusion hématogéne et/ou lymphatique des cellules lymphomateuses [30].
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L'endoscopie bronchique est un examen rentable pour la détection de localisations
endobronchiques de la maladie de Hodgkin, souvent méconnues du fait de l'attribution des

anomalies parenchymateuses a une compression médiastinale [31-32].

c. Atteinte des séreuses :

Un épanchement pleural ou péricardique peut étre spécifique ou d’origine mécanique en
cas d’atteinte médiastinale volumineuse. Il peut étre révélé par un syndrome d’épanchement

liquidien a I’examen clinique.

d. Oto-rhino-laryngologiques :
La localisation de la maladie de Hodgkin au niveau de la téte et du cou est souvent
ganglionnaire, |'atteinte extraganglionnaire reste rare, 10 a 35 % des lymphomes ORL [33].
L’envahissement du cavum au cours des lymphomes de la téte et du cou survient chez
moins de 10 % des patients et uniquement 2 % sont des formes Hodgkiniennes. L’atteinte
primitive reste exceptionnelle (1 %). La symptomatologie est généralement pauvre et d’évolution

lente [34].

e. Ostéoarticulaire : [35]

La localisation osseuse primitive de la MH est exceptionnelle, I'atteinte osseuse est le
signe d’une maladie avancée mais peut apparaitre trés tot ou étre méme révélatrice (moins de 2
%). Elle est essentiellement le fait d’une dissémination a partir d’un site ganglionnaire primitif,
I’envahissement par voie hématogéne reste obscur.

Les manifestations cliniques sont peu spécifiques ; il s’agit de douleur osseuse type
inflammatoire, diffuse ou localisée, rebelle au antalgiques mineurs et au AINS. Il peut s’agir
également d’une tuméfaction ou de signes neurologiques liés a une compression médullaire ou
rachidienne.

Le squelette axial est plus touché avec une atteinte vertébrale prédominante en
dorsolombaire, mais on retrouve aussi des localisations au niveau du bassin, des cotes, du

sternum, de la clavicule et du crane.
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Lors d’une atteint osseuse, |'atteinte axiale serait retrouvée dans environ 77 % des cas

contre une atteinte périphérique seulement dans 23 %.

f. médullaire : [36]

L’atteinte médullaire de la MH recherchée et connue dans les formes évoluées (15 % des

patients) est rarement au premier plan. Diagnostiquer par la BOM.

g. neurologique : [37-38]

Le syndrome de compression médullaire est sans doute la manifestation la plus fréquente
de I'atteinte du systéme nerveux centrale au cours de la MH.

Les localisations intracraniennes sont exceptionnellement rare, elle siége
préférentiellement dans les lobes frontaux et temporaux dans leur portion basale. Elles
apparaissent toutefois plus fréquentes si I’'on y inclut I’atteinte des nerfs craniens.

Un envahissement méningé est lui aussi tout a fait exceptionnel.

D’autres manifestations neurologiques variées sont décrites : encéphalite limbique,
leucoencephalopathie progressive, dégénérescence cérébelleuse, etc..., qui ne sont pas dues a
un envahissement néoplasique mais qui entrent dans le cadre des manifestations

paranéoplasiques.

h. Cutané : [39-40]

La peau peut étre le site de manifestations non spécifiques telle qu’une urticaire, un
eczéma, un érythéme polymorphe, un érythéme noueux, etc.

L’envahissement proprement dit de la peau et des tissus sous cutanés revét deux aspects
distincts. Le plus rare est une localisation purement cutanée de la MH, dont I’existence méme est
contestée. Le plus fréquent est un envahissement par contiguité a partir des ganglions

Hodgkiniens. Par exemple de la paroi thoracique antérieure ou des glandes mammaires.
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V. Diagnostic positif :

Le diagnostic de la MH est histologique. Ainsi, il repose sur la mise en évidence de
cellules de Reed Sternberg (RS) ou de leurs variantes cytologiques au sein d'un environnement
cellulaire particulier. 1l peut étre suspecté sur une ponction ganglionnaire et confirmé par
I’examen histologique par une biopsie-exérése préférable et nécessaire pour préciser le sous-

type histologique.

1. Siége de la biopsie :

La biopsie ganglionnaire est indispensable au diagnostic, cette biopsie-exérése
ganglionnaire permet de prélever davantage de tissu ganglionnaire, autorisant ainsi I’étude de la
structure du ganglion ainsi que de multiples études histologiques, immunologiques, voire méme
de biologie moléculaire. 1l s’agit du préléevement d’une adénopathie superficielle, ou
d’adénopathie profonde : médiastinale prélevée par médiastinoscopie ou thoracotomie ou d’une
adénopathie rétropéritonéale prélevée par biopsie dirigée trans-pariétale sous controle TDM,
coelioscopique ou laparotomique.

Dans notre étude le diagnostic histologique de la maladie de Hodgkin était porté sur une
biopsie ganglionnaire dans 100 % des cas. Ces données sont assez comparables avec celles
retrouvées dans la littérature qui était de 96% [41].

Le ganglion biopsie était périphérique dans 93%. Et profonde dans 7%.

Dans certaines formes sans adénopathie biopsiable, le diagnostic repose sur I’examen
histologique d’un tissu infiltré, tel le nasopharynx, la biopsie ostéomédullaire, la ponction

biopsie du foie, la splénectomie, la biopsie pulmonaire ou autre.
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2. Classification histologique :

La démonstration de la nature lymphoide, généralement B, de la cellule RS a conduit a
inclure la MH dans les classifications récentes des lymphomes, et a proposer la dénomination «
lymphome Hodgkinien » (LH). Ainsi, la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
2016 [2] définit deux entités clinicopathologiques du LH que sont :

e Le lymphome de Hodgkin classique (LHC);
e Le lymphome nodulaire a prédominance lymphocytaire (MHNPL) ou paragranulome

de Poppema et Lennert.

Dans le lymphome de Hodgkin classique, quatre variétés histologiques sont décrits :
—Forme scléro-nodulaire.
—Forme a cellularité mixte.
—Forme riche en lymphocytes.

—Forme a déplétion lymphocytaire.

3. aspect morphologique :

3.1. Maladie de Hodgkin classigue :

La cellule tumorale la plus évocatrice, appelée cellule de Reed-Sternberg (RS), est une
cellule géante au noyau tantot monolobé ou bilobé, tantét polylobé donnant I'aspect d’une
cellule multinucléée. Les noyaux contiennent un ou plusieurs nucléoles. Souvent le nucléole est
tres volumineux, pouvant atteindre la taille d’un lymphocyte, éosinophile, avec des contours
rectilignes en pans coupés et cerné par un halo clair.

Un autre type de cellules tumorales correspond aux cellules de Hodgkin, qui sont de
grandes cellules mononucléées ressemblant a de grands immunoblastes avec des nucléoles

volumineux et un cytoplasme basophile.
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Evaluation du protocole national du traitement de la maladie de Hodgkin
expérience de service d’hématologie de CHU Med VI

Certaines cellules tumorales ont un abondant cytoplasme vide, fragile, donnant

I'impression que le noyau siége dans une lacune, ce sont les « cellules lacunaires ».

Selon [I'histopathologie, quatre variétés de lymphome de Hodgkin classique sont
individualisées :
—la forme sclérosante nodulaire : caractérisée par des bandes de fibrose découpant

des nodules contenant des cellules tumorales de type lacunaire.

Figure 30 : MHC-SN: bandes de fibrose de collagéne découpant le parenchyme ganglionnaire en
nodules (HES x100) [42]

o = 8 R AN .
Figure 31 : MHC-SN la fléche indique une cellule lacunaire [42]

—Forme a cellularité mixte : la population cellulaire est abondante, formée de cellules
lymphoides, de plasmocytes, d’histiocytes, de polynucléaires avec des amas de

cellules épithélioides, dont '’ensemble constitue un granulome.
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Evaluation du protocole national du traitement de la maladie de Hodgkin
expérience de service d’hématologie de CHU Med VI

N R : AT
Figure 32 :MHC-CM; une CRS typique dans un infiltrat de lymphocytes,

des macrophages et éosinophiles sont visibles [42]

— Forme riche en lymphocytes : prolifération de petits lymphocytes qui peut étre
confondue avec le paragranulome de Poppema mais avec des CRS typiques en
immuno- histochimie.

— Forme a déplétion lymphocytaire : forme la plus rare elle est longtemps confondue
avec les lymphomes anaplasiques, composées d’une variante riche en CRS et d’une
forme avec fibrose collagéne diffuse et une déplétion des lymphocytes non

tumoraux.

=

Figure 33 : MHC-DL avec prédominance des cellules tumorales polymorphes, parfois a noyaux

allongés, dans un tissu fibreux pauvre en cellules inflammatoires réactionnelles [42]

Le lymphome hodgkinien classique représente 95% de tous les lymphomes hodgkiniens,

tandis que la maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire, ne représente que 5
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% des lymphomes hodgkiniens [43]. Ces données sont pratiquement comparables a ceux
retrouvées dans notre série ou tous les patients avaient un lymphome hodgkinien classique, soit
100% des cas.
Concernant les sous types, dans notre étude nous avons noté une prédominance du sous
type scléronodulaire (69.3%) suivi du type « cellularité mixte» (22.8%), et du type «riche en
lymphocytes.» (4,4%), résultats proche de I’étude tunisienne qui a objectivé le type SN dans 76%

et le type CM dans 22% [25].

3.2. Maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire :

L'aspect histologique de la MHNPL est différent de celui des lymphomes de Hodgkin
classique. 1l existe un nombre variable de follicules devenant homogénes et expansifs par
accumulation de lymphocytes B provenant du manteau et exprimant IgD, au milieu desquels se
reconnaissent de grandes cellules tumorales présentant un noyau polylobé ressemblant a un

grain de pop-corn avec de multiples nucléoles moyens et un cytoplasme peu abondant.

4. Données immunohistochimiques :

En dehors de la forme SN ou le critere morphologique est suffisant pour poser le
diagnostic, I'immunohistochimie reste indispensable pour confirmer le diagnostic dans les
autres cas ou le critére morphologique ne permet pas, a lui seul, de trancher a propos de la
nature de la tumeur.

Pour ce qui concerne I'immunohistochimie dans la MHC, I’expression de CD30 est
retrouvée dans la quasi-totalité des cas; les cellules RS expriment dans environ 80 % des cas
I’antigene CD15; cette expression est caractéristique, mais non spécifique, car elle peut étre
détectée dans des LMNH B et T et méme dans des tumeurs non lymphoides. Elles n’expriment
pas le CD45 et rarement I'antigene EMA. Elles expriment la protéine de latence LMP-1 dans

environ 40 % des cas, plus fréqguemment dans les formes a cellularité mixte. Les cellules RS
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peuvent, dans environ 30 % des cas, exprimer CD20 et/ou CD79a, le plus souvent de facon
hétérogene. Les cellules tumorales sont entourées de lymphocytes T réactionnels CD3+ [3].

Les résultats de notre étude et ceux des de la littérature confirment les données
phénotypiques sus-citées :

Dans notre série, CD30 et CD15 ont été tres fréquemment exprimés par les cellules
tumorales, avec 88.6 et 78,1 % respectivement, résultat proche de de I’étude de Montalban et al.
En Espagne [44] qui ont objectivé une positivité de 99,6% pour CD30 et de 76,4 % pour CD15.

Le CD20 été exprimé dans 26,3%.

Les cellules tumorales de la MHNPL ont un profil immunohistochimique caractéristique
qui les différencie de la MHC. Elles expriment habituellement le CD45 et les marqueurs B : CD20
(98 %) et CD79a (80 %). Elles expriment Bcl6. L’EMA est exprimé dans 50 % des cas. Elles
n’expriment pas le CD15 ni le CD30 excepté dans de rares cas, ou il existe une expression de
CD30 par quelques cellules. Cependant, I'étude de Anagnostopoulos et al. qui mettait en
évidence initialement 8 % de cellules tumorales CD30 +, montre aprés relecture plus précise que
les cellules marquées sont plus petites que les cellules tumorales et correspondent en fait a des

immunoblastes « activés » situés dans les zones interfolliculaires.

VI. Bilan d’extension :

Le diagnostic de la MH étant affirmé par I’histologie, on est conduit a pratiquer un bilan
d’extension, Ce bilan est clinique, biologique et radiologique et vise la recherche des territoires
ganglionnaires et/ou viscéraux envahis, le volume tumoral et le retentissement général de la
maladie. Il permet d’établir le degré d’extension de la maladie (classement en stades) et I’analyse
des facteurs pronostiques dont découle la stratégie thérapeutique ; celle-ci étant fondée sur la

notion des « groupes pronostiques ».
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1. Evaluation clinique :

L’examen clinique précise les territoires ganglionnaires atteints, la taille des ADP, du foie
et de la rate. L’examen ORL recherchant une infiltration de |'anneau de Waldeyer est
recommandé en cas d’adénopathies cervicales hautes.

La présence de signes généraux, tels que fievre, sueurs profuses nocturnes,
amaigrissement de plus de 10% du poids du corps et récent témoigne de I'évolutivité de la

maladie et influence le pronostic et la stratégie thérapeutique.

2. Evaluation biologique :

L’hémogramme : recherche une hyperleucocytose, anémie, hyperplaguettose,
éosinophilie, lymphopénie. Les cytopénies sont rares et sont le plus souvent consécutives a
I’envahissement médullaire sévere ou plus rarement a des atteintes auto-immunes.

Un bilan hépatique : une augmentation des phosphatases alcalines traduisant une
atteinte hépatique, médullaire ou osseuse. Une choléstase peut étre la conséquence d’une
obstruction des voies biliaires par des adénopathies compressives, ou de localisations intra-
hépatiques massives.

Un bilan rénal, dosage d’albumine.

Le bilan inflammatoire recherche une élévation de la VS et de la CRP, et du fibrinogéne.

Le dosage des LDH dont l'augmentation, plus rare que dans les lymphomes non
hodgkiniens, est le témoin d’une grande évolutivité.

Les sérologies de I’hépatite virale B et de I’hépatite virale C et la sérologie de I’HIV sont

recommandées dans le bilan de la MDH [33-45].
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3. Evaluation radiologique :

Les données de l'imagerie sont déterminantes pour l'exploration du thorax et de
I'abdomen. Il servira de référence dans I'évaluation de la réponse au traitement chimiothérapique

et/ou radiothérapique.

3.1. Radiographie thoracique :

Reste systématique, mais c’est le scanner thoracique qui permet une excellente étude des
ganglions médiastinaux et des plages parenchymateuses. L’'importance de la masse
ganglionnaire médiastinale est évaluée sur le cliché standard de face, par la mesure de la plus
grande largeur du médiastin au niveau de la masse tumorale rapportée a la largeur du thorax
mesurée dans |'espace T5- T6 (rapport M/T). La masse médiastinale est définie comme

volumineuse lorsque ce rapport atteint 0,35 (médiastin Bulky).

Figure 34 : Méthode de calcul de I'index médiastino-thoracique. Dans ce cas, le rapport M/T =
0,57 ce qui correspond a un médiastin « bulky » [46]

3.2. Echographie abdominale :

Elle permet une bonne exploration de la région hépato-splénique et de I'étage sus-

mésocolique. Réalisée par un opérateur entrainé, elle est trés contributive, y compris pour de
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petits ganglions. Leur taille est considérée comme pathologique au-dela de 1cm. Elle peut
parfois contribuer a déceler des nodules spléniques au sein d’une rate de volume normal ou
augmenté. Néanmoins, elle ne détecte pas les anomalies de structure. En cas de lésion nodulaire
hépatique, une ponction biopsie guidée sous échographie permettra d'affirmer ou non le

caractére spécifique de la lésion.

3.3. Tomodensitométrie :

a. TDM thoracique : [46]

Le scanner permet de visualiser les adénopathies médiastinales hautes, hilaires, la loge
de Barety, les chaines sous-carinaires, mammaires internes et recherche les atteintes
pulmonaires, pleurales, péricardiques et de la paroi thoracique. Insistons également sur son
intérét pour explorer les régions rétropectorales et la partie supérieure du creux axillaire, ou

certains ganglions sont parfois inaccessibles a I'examen clinique.

Figure 35 : Examen tomodensitométrigue médiastin révelant une masse ganglionnaire

médiastinale et culminal avec obstruction de la bronche culminale [49]

b. TDM abdomino-pelvienne :

Elle recherche les atteintes ganglionnaires, précise la taille du foie, de la rate et évalue

I’homogénéité de leur parenchyme apres injection de produit de contraste.
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Les localisations ganglionnaires préférentielles sont les aires rétropéritonéales, latéro-
aortiques, inter-aortico-caves ou iliaques, les hiles hépatiques et spléniques. Les territoires
mésentériques sont rarement envahis. Les ganglions sont pathologiques si leur taille excéde 10

a 15 mm de diametre.

Figure 36 : Examen tomodensitométrique abdominal révelant des adénopathies
gastrohépatiques, hilaire splénique et cceliaques [54]

3.4. Role de la TEP-FDG couplée au scanner dans le bilan d’évaluation du LH :

La tomographie par émission de positons (TEP) est une méthode d’imagerie fonctionnelle
actuellement de plus en plus souvent couplée a I'imagerie TDM grace aux machines hybrides
TEP-TDM.

La TEP/TDM au FDG est formellement recommandée dans [|’évaluation initiale de la
maladie de Hodgkin ainsi que pour établir le statut de la maladie en fin de traitement.
L’évaluation précoce de la réponse métabolique au traitement est susceptible de contribuer
significativement a I'adaptation de I'attitude thérapeutique, mais la place exacte de la TEP dans
cette indication reste a établir.

Cependant, I’évaluation par TEP/TDM présente une sensibilité et une spécificité de plus
de 95 % permettant des modifications du stade dans 10 a 20 % des cas, avec un impact majeur

sur les stades TDM I/II.
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L’examen TEP au FDG en fin de traitement est fondamental, puisqu’il permet une
évaluation avec une exactitude de 80 a 90 %, largement supérieure a la TDM dont I'exactitude ne
dépasse pas 40 %. La TEP au FDG permet en effet de distinguer le tissu viable du tissu cicatriciel
des masses résiduelles souvent présentes chez des patients sans signes cliniques ou biologiques

d’activité tumorale [46-47].

PETO ) PET2
Figure 37 : Tomographie par émission de positons au 18-FDG dans une maladie de Hodgkin
avant (PETO) et aprés traitement (PET2) [91]

3.5. Autres investigations optionnelles :

Certaines investigations sont indiquées en fonction du contexte.

La scintigraphie osseuse oriente la recherche de localisations osseuses dans les formes
disséminées avec signes généraux, en révélant d’éventuels foyers d’hyperfixation.

L’IRM est contributive pour rechercher des localisations osseuses, épidurales, musculaires

parfois suspectées en présence d’une symptomatologie douloureuse et/ou neurologique.

4. Biopsie ostéo-médullaire :

La biopsie médullaire doit étre systématique en présence de signes généraux, d’une
forme disséminée ou d’un déficit immunitaire. La moelle osseuse étant quasiment normale chez

les patients jeunes, ayant une forme localisée sans signes généraux. La biopsie médullaire est
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devenue optionnelle dans les stades cliniques IA et lIA. L’envahissement rdullaire est confirmé

par la présence de Cellules RS au sein d’un granulome inflammatoire.

VII. Résultat du bilan d’extension :

e Sur le plan clinique :

Résultats détailler dans le chapitre « signe physique ».

e Sur le plan biologique :

Une anémie a été retrouvé dans 61,4% résultats plus élevé par rapport a la littérature ou
on retrouve une anémie au diagnostic chez 32 % des patients [48], 39,5% des patients ont une
valeur d’hémoglobine <10,5, résultat proche de I'étude de benlakhal (35,6%) [25]. Le chiffre des
globules blancs excédant 15000 a été retrouvé dans 24,5%, La VS était accélérée chez 79,8% des
patients, une VS>50 a été noté dans 42,1% des cas. L’albuminémie était diminuée dans 27,6%
des cas. LDH était augmenté dans 32.5% La sérologie VIH était positive chez 3.2% des cas, et la

sérologie de I’hépatite B était positive chez 1,1% des cas.

e Sur le plan radiologique :

Un élargissement médiastinal est objectivé sur la radiographie thoracique chez 66,7 % de
nos patients ce qui concorde avec les données de la littérature [49], dont 27,2 % sont des
médiastins bulky résultat proche de I’étude casablancaise (21% de médiastin bulky) [24].

Dans notre série, I'atteinte ganglionnaire médiastinale a ’examen tomodensitométrique
du thorax était retrouvée chez 71,9% des cas. Ce qui est assez comparable avec les données de
la littérature cette atteinte existe chez 61 % des patients d’une série incluant 659 cas [50].
L’atteinte du parenchyme pulmonaire était retrouvée chez 26,3% des cas, Ce pourcentage est

plus élevé que celui retrouvé dans la littérature qui est de 14% [50].
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Un épanchement pleural était noté chez 17.5 % De Nos malades, cette fréquence et assez
proche au données de la littérature qui était de 18% [51].

L’épanchement péricardique était retrouvé dans 3,5% des cas, contre 6% dans la
littérature [52].

Dans notre série, |'atteinte pariétale était retrouvée dans 4.4% des cas. Ce qui est assez
comparable avec les données de la littérature [53].

Les adénopathies abdominales profondes étaient objectivées dans 53,5%. Ce taux est
plus élevé que celui retrouvé dans la littérature qui est de 30% [54].

L’atteinte splénique radiologique était retrouvée dans 32,5% des cas. Ces données sont
assez comparables avec la littérature 37% [54], cette atteinte était variable allant de SPM dans
24,6% a une rate nodulaire de taille normale dans 7.9% des cas.

L’atteinte hépatique radiologique était retrouvée dans 27.2% des cas, pourcentage plus
élevé que celui retrouvé dans la littérature (5% a 10%) [55], HPM était retrouvé dans 22% des cas
alors que l'atteinte nodulaire du fois sans hépatomégalie a été objectivée dans 5,2% des cas.
L’ascite est relativement plus rare que les autres lésions, on ne I'a retrouvée que chez 3 malades

soit 2,6% des cas.

e Résultat de la BOM :

Dans notre série, La BOM a été réalisée chez 95.6% des cas. Elle a montré un
envahissement de la moelle osseuse dans 7,3% des cas. Ces données sont pratiquement

comparables avec la littérature (5-15%) [56].

VIII. Classification de la maladie :

Au terme de ce bilan d’extension, les patients sont classés en stades cliniques selon la

classification d’Ann-Arbor modifiée.
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Ainsi on définit quatre stades différents selon le nombre d’aires ganglionnaires atteintes
(I'vs Il et 1ll) et leur localisation par rapport au diaphragme (I et Il contre lll) et par la présence ou
non d’atteinte extra-ganglionnaires d’origine hématogéne (I-11-11l vs V).

Le stade est complété par I'apposition de sigles, de définition clinico-biologique,
correspondant a la présence (ou non): de signes généraux d’évolution, d’une masse
ganglionnaire bulky, d’une atteinte extra—ganglionnaire de contiguité, d’'un syndrome

inflammatoire.

Tableau XLV : Classification d’Ann Arbor — modifiée selon Costwolds [57]

Stade Description

Stade | Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoide
(médiastin = 1 ; cervical gauche = 1 ; rate = 1 ; anneau de Waldeyer = 1)
Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul c6té du diaphragme

Stade |l (le médiastin représente un seul territoire, les deux hiles sont considérés
indépendamment du médiastin comme des « régions » ganglionnaires). Le nombre
de territoires ganglionnaires est indiqué en indice (lln)

Stade Il Atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme

" Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du hile splénique,
aux ganglions coeliagues ou du tronc porte

2 Atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques, mésentériques s’associant ou non
a I'atteinte détaillée dans le stade Ill1

Stade [V Atteinte extra-ganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigué, ou
atteinte du foie ou de la moelle osseuse

A Absence de signes généraux

B Présence de fieévre, sueurs, ou amaigrissement
Importante masse tumorale :
e masse médiastinale de diametre égal ou supérieur au tiers du diamétre transverse

X thoracique au niveau du disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché thoracique de

face)

e masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm dans son diamétre maximum

£ Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximité d’'un territoire ganglionnaire
atteint
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IX. Facteurs pronostiques et notion de groupes pronostiques :

Les facteurs pronostiques d’un LH sont :

1. Facteurs liés a I’hote :

1.1. Age:

L’age avancé, au-dela de 50 ans, constitue un facteur pronostic péjoratif pour les

patients atteints de LH [58].

1.2. Sexe:

Le sexe masculin est associé a un pronostic plus grave dans plusieurs études [59].

2. Facteurs liés a la maladie :

2.1. L’extension de la maladie :

Evalué par le stade clinique, le nombre de territoire ganglionnaires et de viscéres atteints,
ainsi que le volume tumoral figure dans la classification de cotswolds [57].

Les signes cliniques d’évolutivité (fievre, amaigrissement, sueur nocturne) sont corrélés a
I’extension de la maladie et a un pronostic plus péjoratif.

On distingue les formes dites localisées (stades | et Il de Ann Arbor) et les formes dites

disséminées ou étendues (stades Ill et IV de Ann Arbor).

2.2. la_masse tumorale :

L’étendue de la masse tumorale représente un facteur pronostique trés important, ainsi
L’atteinte médiastinale volumineuse, présente chez 15 a 20 % des patients de stade I-1l, est un
facteur défavorable pour la survie sans rechute apres irradiation exclusive, et demeure un
facteur défavorable pour la survie sans rechute aprés association chimio-radiothérapie des

stades localisés.
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L’atteinte splénique étendue, définie par la présence d’au moins cing nodules, et la
masse tumorale totale sont moins couramment utilisées pour évaluer le pronostic avant

traitement [65].

2.3. Facteurs biologiques :

a. Vitesse de sédimentation :

Elle permet de juger de I’évolutivité de la maladie et elle est le parametre biologique
courant le plus prédictif pour les stades localisés [60].

Les essais successifs de '« EORTC » ont permis de combiner la VS et les signes généraux
(VS supérieure a 50 mm et absence de signes généraux ou VS supérieure a 30 mm et présence
de signes généraux) pour définir un critére pronostique hautement significatif de la survie sans
rechute des formes localisés [59]. Ce méme critere a été retenu par le « GHSG » dans sa

stratification des facteurs de risque pour les différents stades [61].

b. L’anémie, I’hyperleucocytose et la lymphopénie :
Le Score Pronostique Internationale (SPI), qui est modeéle le plus largement accepté et
utilisé sur le plan international pour définir la stratégie thérapeutique des stades disséminés, a
identifié I’anémie, I’hyperleucocytose et la lymphopénie parmi les variables utilisées dans son

score comme facteurs de risque indépendants [62].

c. L’hyper-éosinophilie :
L’hyper-éosinophilie sanguine, quoiqu’elle ne figure pas parmi les facteurs pronostiques

des différentes équipes, constitue un élément pronostique péjoratif [63].

d. Tauxde LDH :

Ce marqueur, utilisé initialement pour I’évaluation de la masse tumorale au cours des
LMNH, constitue aussi un facteur pronostique prouvé de survie sans rechute et de survie globale

des stades disséminés. Il est méme retenu parmi les critéres utilisés dans le modéle pronostique
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des stades « llIB-IV » proposé par Straus au Memorial Sloan Kettering Cancer Center a New York

[64].

e. L’hypoalbuminémie :

Un taux d’albuminémie < 40 g/l est corrélé a un plus mauvais pronostic dans les stades

avancés du SPI [62].

2.4. Facteurs phénotypiques :

Certaines données phénotypiques pourraient avoir une valeur pronostique. Il a été ainsi
proposé que I’expression de CD15, également celle de Bcl-2, p53, p21 et PCNA soient associées
a une résistance au traitement et/ou une survie défavorable. L'importance de la population T
cytotoxique réactionnelle pourrait aussi étre un facteur de mauvais pronostic.

La valeur pronostique de I'expression de LMP-1 n’est pas clairement établie [3].

L'analyse des facteurs pronostiques avant traitement conduit a classer les patients selon
différents groupes pronostiques-thérapeutiques, pour permettre de définir la stratégie
thérapeutique adaptée aux facteurs de risque. En Europe, I'attitude adoptée par de nombreuses
équipes pour la stratification des patients comporte deux options :

La premiere option, suivie par le groupe Coopérateur Lymphome de I’Organisation
Européenne de Recherche sur le Traitement du Cancer (EORTC) et le GELA (Groupe d’Etude des
lymphomes de I'adulte) pour les essais européens récents et en cours, distingue, pour les stades
localisés sus-diaphragmatiques, les groupes favorables et défavorables définis selon les critéres
de 'EORTC. Pour les stades disséminés, le Score Pronostique International (SPI) est utilisé pour
définir les patients a risque élevé. Les stades localisés sous-diaphragmatiques n’entrent pas
dans cette stratification.

La seconde option est celle du German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG) : les
critéres pronostiques s’appliquent a tous les stades et conduisent a individualiser les formes
localisées | et Il sans facteurs de risque, les formes intermédiaires (stades localisés avec facteurs

de risque et stades lll sans facteurs de risque), et les stades IlIB IV.
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Tableau XLVI : Classification en groupes pronostiques de la MH

Facteurs pronostiques

Groupes thérapeutiques

Facteurs pronostiques défavorables

de 'EORTC pour les stades I-Il sus-

diaphragmatiques :

e Age > 50 ans

e Aires ganglionnaires envahies > 3

e Symptomes B et V& 30 mm ou
absence de

e symptomes et VS > 50

e Masse ganglionnaire volumineuse
(> 10 cm ou rapport MT > 0,35)

— Aucun facteur défavorable

— Au moins un facteur
Défavorable

— Stades cliniques |-l
Favorables

— Stades cliniques |-l
Défavorables

Score pronostique international pour
les stades IlI-IV

e Age > 45 ans

e Sexe masculin

e Stade IV

e Albuminémie < 40 g/I

e Hémoglobine < 10,5 g/dI

e Leucocytes = 15 000/mm3

e Lymphopénie < 600/mm3 ou < 8 %

— 0-2 facteurs

— > 3 facteurs

Risque standard

Haut risque

Criteres du  German  Hodgkin

Lymphoma Study Group Facteurs de

risque (FR) :

e Masse médiastinale volumineuse

e Atteinte splénique massive

e Atteinte extra-ganglionnaire

e Symptomes B et V& 30 mm ou
absence de symptomes et VS > 50

e Aires ganglionnaires envahies > 3

— SCIA, IB, lIA, 1IB sans
Facteurs de risque (FR)

— SC IA, IB, lIA, 1IB avec FR ;
SC Ill sans FR

— SC IIB avec atteinte

médiastinale volumineuse

et/ou  extra-ganglionnaire
SC Il avec FR - SC IV

« Early stages »

Stades Intermédiaires

— Stades avancés

En ce qui concerne notre série :

—14,9% de nos patients avait un age supérieur a 50 ans.

—Le sexe masculin a été retrouvé dans notre série dans 49%.

—La répartition selon le stade clinique (SC) a objectivé les résultats suivants :

6.1%

des patients étaient classé stade |, 20,2% stade Il, 27.2% stade Il et 46,5 % des
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patients étaient classé stade IV. Résultats proches de I’étude casablancaise (SC| =9
% ;SCIl=29%;SCIIl =26%;SCIV=46%). Au terme de cette stadification 26,3%
des patients appartiennent aux stades localisés (I, Il), 73,7% appartiennent aux
stades disséminés (lll, V).

—Les signes d’évolutivité cliniques ont été retrouvés chez 81,6% de nos patients.

—L’atteinte médiastinale volumineuses était retrouvée chez 27,2% des patients de
notre série.

—Pour les facteurs biologiques voir « résultat du bilan d’extension : sur le plan
biologique ».

—Pour ce qui concerne les stades localisés sus-diaphragmatiques 75% des patients
appartient au groupe défavorable selon I'’EORTC. Tandis que pour les stades
disséminés 47,5% des patients avaient un IPS > 3 et donc appartient au groupe a

haut risque.

X. Traitement :

Le LH est une affection potentiellement curable dans la majorité des cas, il est un
exemple des progrés thérapeutiques accomplis en cancérologie depuis 40 ans. Les moyens
thérapeutiques dont on dispose pour traiter les patients atteints de MH sont la radiothérapie et
la chimiothérapie utilisée a doses conventionnelles ou en traitement intensif suivi d'une

autogreffe de moelle hématopoiétique.

Avant toute initiation de traitement par chimiothérapie et/ou radiothérapie, un bilan
général et un bilan organe par organe sont réalisés ; dit bilan préthérapeutique :
—peser le patient pour pouvoir calculer une surface corporelle nécessaire a la

prescription des drogues de chimiothérapie,
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—un bilan cardiaque comprenant examen physique, pouls et tension artérielle,
radiographie thoracique, électrocardiogramme, échographie cardiaque avec mesure
de la fraction d’éjection ventriculaire,

—bilan de la fonction rénale avec mesure de la créatinine, voire la clairance, une
échographie rénale si nécessaire,

—un bilan biologique hépatique (transaminases, gamma GT, phosphatases
alcalines).Une ponction biopsie hépatique peut étre proposée en cas d’anomalies
biologiques ou d’imagerie,

—une cryoconservation du sperme sera proposée a tout patient jeune avant le début

du traitement [3].

1. Moyens thérapeutique :

1.1. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est administrée en cycles. Chaque période de traitement est suivie
d'une période de repos thérapeutique permettant la récupération des lignées cellulaires
normales affectées par le ou les médicaments. Elle est généralement de 3 a 6 mois, selon les
schémas thérapeutiques utilisés. Le protocole de traitement est défini a I'avance par le médecin
responsable mais il peut étre modifié en fonction de la réponse de la maladie.

Ce traitement est le plus souvent administré en hopital de jour mais parfois des
hospitalisations sont nécessaires en raison du type de traitement ou de I’état du malade.

De nombreux protocoles de polychimiothérapie ont été utilisés et sont décrits dans des
revues générales (voir annexe V). Le choix du protocole de chimiothérapie est guidé par le

meilleur rapport efficacité/toxicité.

1.2. Radiothérapie : [66]

L’abandon de la radiothérapie exclusive dans le traitement des stades localisés sus

diaphragmatiques depuis la fin des années 1990, les indications désormais réduites de la
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radiothérapie dans le traitement des stades disséminés, les progrés moderne des techniques
d’irradiation sont les changements récents qui expliquent le développement des nouveaux

concepts de la radiothérapie.

a. Rayonnements utilisés :

Les photons X de haute énergie des accélérateurs linéaires ont remplacé les photons du
cobalt 60 et présentent plusieurs avantages : un rendement en profondeur excellent et un
rayonnement diffusé latéral réduit permettant une protection des tissus sains, un sous dosage
des plan superficielles par rapport au plan profond, une répartition de dose relativement
homogene. Les électrons produits par les accélérateurs peuvent étre utilisés pour délivrer des

suppléments de dose limités a des localisations superficielles, comme la paroi thoracique.

b. Volumes irradiés :

L’irradiation étendue sus -diaphragmatique en mantelet (incluant les deux régions
cervico-sus—claviculaire et axillaire, le médiastin et les hiles pulmonaires), complétée par une
irradiation de la rate et lomboaortique (irradiation lymphoide subtotale) ou en Y inversé
(irradiation lymphoide totale), incluant les chaines ganglionnaires iliaques et régions inguinales
est abandonnée par la plupart des équipes depuis la fin des années 1990.

Seuls les territoires ganglionnaires initialement atteints sont maintenant irradiés : aires
cervicale, axillaire, médiastin, latéroaortique, iliaque et inguinaocrurale. Cette irradiation
«involved-field» est devenue le volume standard pour une association chimiothérapie

radiothérapie.

b.1. L’irradiation peut intéresser les territoires initialement envabhis :

Par conséquent les territoires adjacents ne doivent pas étre irradiés en prophylaxie.

Chaque territoire ganglionnaire principal est considéré séparément :
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L’

e Territoire cervical :

atteinte cervicale unilatérale implique I'irradiation du territoire cervical homolatéral.

L’atteinte cervicale bilatérale implique I'irradiation des aires cervicales bilatérales. L’atteinte sus

claviculaire et cervicale implique I'irradiation de la totalité du territoire cervical. Si I'atteinte sus-

claviculaire est isolée, on peut abaisser la limite supérieure a C2-C3 (os hyoide) pour épargner

les parotides.

Limite supérieure = Ligne passant 1 a 2 cm au dessus de I'extrémité inférieure de
I’lapophyse mastoide, par le milieu de la branche montante de la mandibule et passant
par le milieu de la pointe du menton.

Limite inférieure = Ligne passant sous I'articulation acromioclaviculaire et a 1-2 c¢m
sous la clavicule en externe.

Limite latérale = ligne passant au niveau des 2/3 externe de la clavicule.

Limite médiale = Si le creux sus-claviculaire n’était pas initialement atteint et que les
ganglions cervicaux atteints n’étaient pas médians, la limite médiale = bord
homolatéral du corps. Si le creux sus—claviculaire était initialement atteint ou que les
ganglions cervicaux atteints étaient médians, la limite médiale est le bord controlatéral
du corps vertébral. Si le creux sus-claviculaire était initialement atteint et que les
ganglions cervicaux atteints n’étaient pas médians, la limite médiale est le bord
controlatéral du corps vertébral mais avec brique médiane protégeant le rachis cervical

haut et le larynx, d’emblée ou au moins a partir de 20Gy.

e Territoire Axillaire et creux sus claviculaire et/ou sous claviculaire

Limite supérieure = ligne horizontale passant par C5-C6 et I'articulation acromio-
claviculaire. S’il existe une atteinte susclaviculaire, cette limite doit étre remontée en
C2-C3.

Limite inférieure = ligne horizontale passant a hauteur de la pointe de I’'omoplate (arc

moyen de la 6éme cote).
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—Limite latérale = ligne passant par I'articulation acromio-claviculaire et qui longe le
bord interne de I'Humérus.

—Limite médiale = 1cm de poumon en DD du rebord costal jusqu’au bord homolat du
corps vertébrale (ou bord controlat du corps vertébrale mais avec brique médiane

protégeant le rachis cervical haut et le larynx, si atteinte sus-clav).

e Territoire médiastinal :

L’atteinte médiastinale est celle notée au début de la radiothérapie en tenant compte de
la réduction obtenue par la chimiothérapie : En longueur I'atteinte médiastinale est considérée
en se référant a celle avant le début de la chimiothérapie alors qu’en largeur, le volume cible doit
prendre en considération la réduction obtenue par chimiothérapie afin d’épargner le tissu
pulmonaire quand c’est possible (en dehors d’un envahissement pariétal). Dans le cas de
I’atteinte médiastinale, les hiles pulmonaires sont a inclure entierement. Quand le hile
pulmonaire est atteint méme isolément, tout le médiastin doit étre inclus. La limite supérieure se
situe au bord supérieur des premieres cotes, limites latérales en tenant compte de I'atteinte
effective précisée par la masse ganglionnaire ou les structures normales (il est autorisé d’étendre
latéralement a la partie supérieure pour inclure les creux sus claviculaires). La limite inférieure
doit étre choisie a 4 cm en dessous de la limite visible de la tumeur avant la chimiothérapie ou
au niveau de I'interligne D10-D11.

En cas d’atteinte sus claviculaire la limite supérieure doit étre élargie pour inclure les

cervicaux jusqu’a C2-C3 avec un cache médian.

e Territoire ganglionnaire lombo-splénique :

L’irradiation inclus les chaines ganglionnaires lombo-aortiques ainsi que la rate avec son
pédicule. La limite supérieure doit étre choisie a 4 cm au dessus de la limite visible de la tumeur
avant chimiothérapie ou au niveau de l’interligne D10-D11 en respectant les contraintes de
jonction avec un éventuel champs sus diaphragmatique (Cache moelle). La limite inférieure est

fixée a I'interligne des disques L4-L5.
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e Territoire des chaines iliaques primitives et externes :

La limite supérieure est l'interligne L4-L5. La limite externe est une ligne allant de
I’extrémité externe de I’apophyse transverse de L5 au bord externe du toit de la cotyle. La limite
inférieure dans les régions iliaques rétro-crurales est une ligne oblique joignant le toit de la
cotyle d’un point situé a 1 cm en dedans de la partie externe de ce dernier a la limite interne du
trou obturateur sous la branche iliopubienne. La limite interne tient compte essentiellement de la

limite des ganglions iliaques en assurant au mieux une protection de la vessie et du rectum.

e Territoire des chaines inguinales :

La limite supérieure doit étre a 0,5 cm a la peau de la limite inférieure du faisceau iliaque.
Les limites externe et inférieure doivent étre assez larges pour couvrir les inguinaux externes et
vers le bas irradier jusqu’a la pointe du triangle de Scarpa (a peu pres jonction tiers supérieur,
tiers moyen de la cuisse). L’irradiation inguinale se fait par un champ antérieur direct en DSP

(distance source peau).

e Territoire de I’anneau de Waldeyer :

L’irradiation intéresse le cavum, les loges amygdaliennes, la base de la langue ainsi que
les ganglions cervicaux. Le malade est en décubitus dorsal, on utilise deux faisceaux latéraux

opposés également pondérés.

b.2. L’lrradiation peut intéresser le site ganglionnaire résiduel :

Dans ce cas le volume cible comprend le volume ganglionnaire résiduel objectivé par
I’examen et/ou I'imagerie et une marge de sécurité autour du volume macroscopique tenant
compte du mouvement de I’organe et des parametres de I'irradiation : en général une marge de

1 a 3 cm isocentrique autours du ganglion résiduel.

c. Doses, étalement, fractionnement :

L'irradiation étant délivrée aprés la chimiothérapie, la dose délivrée sur les territoires

initialement envahis est de 30 a 36 Gy en cas de régression compléte et de 36 a 40 Gy en cas de
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régression partielle. L’irradiation exclusive étant abandonnée, la dose classique de 40 Gy n’est
donc plus recommandée et les surdosages au-dela de 40 Gy ne sont pas justifiés. Un étalement
«classique» délivrant 9 a 10 Gy (en cing séances) par semaine reste recommandé. Le role majeur
de la dose par fraction dans la survenue des complications tardives de la radiothérapie étant

démontré, les recommandations sont de ne dépasser en aucun cas 2 Gy par fraction.

d. Faisceaux et techniques de I’irradiation :

Les volumes sont traités le méme jour par deux faisceaux, antéropostérieur et
postéroantérieur, sur un patient en décubitus dorsal. Les contréles de dosimétrie et la réalisation
de films de controle sous |'appareil doivent étre systématiques. Les techniques modernes
d’irradiation reposent sur l'utilisation de coupes tomodensitométriques (TDM) pour définir les
champs d’irradiation et I’amélioration de la qualité de I'imagerie.

Les avancées technologiques sophistiquées que représente l'irradiation de conformation
et Iirradiation avec modulation d’intensité permettent désormais de délivrer une irradiation
uniquement au niveau des ganglions initialement atteints et non plus sur toute laire
ganglionnaire. Ces deux technologies sont en cours d’application dans la MH; elles permettent
une irradiation précise des ganglions tumoraux avec une protection maximale des tissus sains,

particulierement importante chez des sujets jeunes.

1.3. Autogreffes de cellules souches :

Des autogreffes sont réalisées dans la MH depuis le milieu des années 1980, dans trois
situations principales : maladie réfractaire, en rechute, ou plus rarement ayant d’emblée des
facteurs de mauvais pronostic. Les cellules souches peuvent étre recueillies de deux maniéres :
La premiere solution consiste a recueillir les cellules souches présentes dans le sang
périphérique ou bien si cette méthode ne parvient pas a donner suffisamment de cellules
souches, il est possible d'aller les chercher directement dans la moelle osseuse. Les
conditionnements, variables, font le plus souvent appel au BEAM, au CBV (cyclophosphamide,

carmistine, éctoposide) [67-68].
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1.4. Perspectives d’immunothérapie :

L’expression d’antigenes viraux par les cellules tumorales a conduit plusieurs auteurs a
proposer des protocoles d’immunothérapie; le premier basé sur I'administration de lymphocytes
T EBV- spécifiques d’origine autologue ou allogénique dans un objectif de thérapie cellulaire
adoptive. Le deuxiéme est une stratégie d’immunothérapie a base d’anticorps bispécifiques anti-
CD30 et anti- CD16, en cours d’essai chez I'homme. Le troisiéme est une technique de
radioimmunothérapie.

La quatrieme demeure du domaine de la recherche fondamentaleet consiste a utiliser des
molécules inhibant I’hyperactivation de la voie NFkB [70- 71].

Des études dans les LMNH, in vitro et in vivo, ont démontré que I'expression de CD20 sur
les cellules tumorales était corrélée a I’efficacité de I'anticorps anti-CD20 (Rituximab). La
question a été soulevée dans la MH dans deux études utilisant I’anticorps anti-CD20 dans des
maladies CD20+ en rechute menées par le GHSG [72] Des taux de réponse de 100 % et de 86 %
ont été observés avec une bonne tolérance. Des études sont en cours avec d’autres anticorps

anti-CD20, ou en association avec des chimiothérapies.

2. Stratégie thérapeutique :

2.1. Traitement des stades localisés :

a. Stades localisés sus diaphragmatique:

Les stratégies de traitement des stades localisés sus diaphragmatiques ont évolué au
cours des derniéres années. La radiothérapie exclusive est abandonnée, la chimiothérapie suivie
de I'irradiation des territoires initialement atteints est le traitement de référence [78-79].

Le traitement standard comporte la chimiothérapie initiale de type ABVD en 3 a 4 cycles
pour les stades sus diaphragmatiques favorable, et ,4 a 6 cycles pour les stades défavorables.

Suivie de I’irradiation des territoires initialement atteints a la dose de 30 a 36 Gy en cas de
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rémission compléte, et d’un complément a 40 Gy en cas de réponse partielle de bonne qualité
[83].

La durée de la chimiothérapie, la dose d’irradiation sur les territoires atteints sont les
principales questions posées dans les essais thérapeutiques récents et a venir dans le but de
réduire les complications tardives liées au traitement.

Les essais du groupe GHSG ont montré que 2 cycles d’ABVD et une radiothérapie de type
« involved field » a une dose de 20Gy, pour le traitement de stade localisé favorable sont avérés
aussi efficaces que quatre cycles combinés a 30 Gy apres un suivi médian de 79 a 91 mois.une
réduction des doses n’est pas recommandée en dehors des essais thérapeutiques et que pour

I'instant, ces derniers utilisent encore une dose d’irradiation de 30 Gy [80-81].

b. Sous diaphragmatique :

En ce qui concerne des formes localisées plus rares, les stades /Il sous diaphragmatiques
avec critéres défavorables, les recommandations thérapeutiques sont de les traiter comme les
stades lllI/IV, c’est-a-dire par 6 cycles de chimiothérapie sans radiothérapie associée. Si les
critéres pronostiques sont favorables, le traitement comporte 6 cures de chimiothérapie par
ABVD avec une évaluation de la réponse aprés 4 cures, la radiothérapie étant associée en

fonction de I’age du patient [82].

2.2. traitements des stades avanceés :

Depuis I'étude de Canellos et ses collaborateurs en 1992, ’ABVD est le régime de
premier choix, puisqu’il a surpassé le MOPP en termes d’efficacité tout en diminuant les toxicités
aigués et a long terme (leucémie, infertilité). Les taux de réponse étaient de 67 % pour le groupe
MOPP, de 82 % pour ABVD et de 83 % pour ABVD en alternance avec MOPP. L’efficacité de I’ABVD
était donc comparable a celle du régime ABVD en alternance avec MOPP mais causait moins
d’effets indésirables, principalement sur le plan de la myélotoxicité. C’est la raison pour laquelle

le protocole recommandé par la plupart des auteurs est 8 cycles d’ABVD [85-86].
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La place exacte de la radiothérapie est moins précise dans le LH avancé que dans le LH de
stade localisé. En cas de réponses partielles a la suite de la chimiothérapie, la radiothérapie doit
certainement étre utilisée. La controverse existe plutot lorsqu’une réponse compléte a été
obtenue. Dans I'étude d’Aleman et ses collaborateurs, les patients souffrant d’un LH de stade Il
ou IV recevaient tous initialement six a huit cycles de MOPP-ABV. Ensuite, s’ils obtenaient une
réponse complete, ils étaient répartis aléatoirement pour recevoir une radiothérapie de
consolidation ou pour ne subir aucune intervention. S’ils obtenaient une réponse partielle aprés
la chimiothérapie, ils recevaient automatiqguement des traitements de radiothérapie. Les trois
groupes ont été comparés sur le plan de la survie sans maladie et de la survie globale, et aucune
différence n’est ressortie. Donc, les patients dont la chimiothérapie a mené a une réponse
partielle semblent bénéficier d’une radiothérapie de consolidation alors que ceux qui ont obtenu
une réponse compléte ne semblent pas y trouver d’avantages [87].

Le régime ABVD combiné ou non a de la radiothérapie demeure le traitement standard
pour les personnes ayant un LH de stade avancé. Six a huit cycles sont généralement
nécessaires, avec une réévaluation de la maladie aprés quatre cycles. Le régime BEACOPP
intensifié pourrait éventuellement prendre une plus grande place, selon les résultats a venir.
Certains auteurs le recommandent d’emblée pour les patients agés de moins de 60 ans ou
encore le réservent aux patients ayant plusieurs facteurs de mauvais pronostic [84-88]. Pour le
moment, aucune étude n’a démontré sa supériorité quant a la survie globale par rapport a
I’ABVD. La radiothérapie devra étre envisagée pour des patients présentant une maladie
volumineuse au moment du diagnostic (> 10 cm) ou qui n’ont pas obtenu de réponse compléte

avec la chimiothérapie [88].

2.3. Recommandations thérapeutiques pour les sujets agés :

Le traitement des sujets dgés dépend des comorbidités et du stade de la maladie : en

I'absence de comorbidité avec stade localisé, on utiliserait une chimiothérapie courte (ABVD, 2-4
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cures) suivie d’une radiothérapie localisée ; pour les stades avancés, on utilise une
chimiothérapie type ABVD de 6 cures sans radiothérapie.
Pour les sujets avec comorbidité, on utilise des chimiothérapies de faible dose, sinon une

approche palliative dans le but de préserver une qualité de vie acceptable [84].

3. Evaluation thérapeutigues :

L’objectif du traitement est I’obtention d’une rémission compléte. Celle définit comme la
normalisation de toutes les anomalies cliniques, biologiques et morphologiques présentes au
diagnostic. Cette évaluation est basée sur I'examen clinique, la radiographie thoracique et la
tomodensitométrie en fin du traitement qui sont habituellement suffisants pour définir une RC.

En cas de masse médiastinale persistante, la TDM est insuffisante pour distinguer une
maladie résiduelle active d’un tissu cicatriciel. Des équipes ont montré I'intérét de la TEP au 18-
FDG dans I’évaluation de la réponse thérapeutique en fin de traitement et dans la caractérisation
des masses résiduelles, et ont signalé la supériorité de la TEP au 18-FDG, en terme de sensibilité
et de spécificité en comparaison avec la TDM [73-74-75]. Les masses résiduelles seraient
observées dans plus de 40 % des cas apres traitement complet bien conduit par les méthodes
d’imagerie morphologique conventionnelle, mais 20 % seulement seraient en rapport avec une
maladie résiduelle [75].

En plus, la TEP au 18-FDG est la base des nouveaux critéres de réponse thérapeutique
publiés en 2007 par Cheson et al [76], permettant une simplification de la classification de la
réponse avec la disparition de la catégorie « réponse complete non confirmée ». Cette catégorie,
correspondant a une diminution supérieure a 75 % du volume des lésions détectées par la TDM,
est maintenant considérée comme une réponse compléte si la TEP-FDG est totalement négative.

[46].
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La positivité d’une TEP au 18-FDG apreés traitement constitue un élément majeur prédictif
de rechute, conduisant le clinicien a un complément d’explorations, un suivi rapproché et a
adapter I'attitude thérapeutique [77]. La TEP était réalisée dans notre contexte uniquement chez
8 patients : normal chez 4 patients; objectivant chez deux patients un aspect de masse
résiduelle active, et chez 2 patients un aspect de formation séquellaire au niveau médiastinal
sans foyer d’hypermétabolisme.

L’évaluation précoce a la quatriéme cure dans notre série a objectivé le résultat suivant :
RC obtenue dans 42,1%, RP dans 30.7% et un taux d’échec a 19.3%.

La RC en fin de traitement était de 61,4%, la RP observé dans 8,8%. Un taux d’échec a

13,2%, alors qu’en ce qui concerne les déceés, ils représentent 2,6%.

Tableau XLVII : Comparaison avec les résultats d’autres centres

Nombre . . . .
Evaluation a la 4eme cure Evaluation fin de traitement
de protocole
atients
P RC RP échec | déces RC RP échec | déces
Notre ABVD
, . 114 42.1% | 30.7% | 19.3% - 61,4% | 8,8% | 13,2% | 2,6%
serie ABVP
Fés [89] 169 ABVP - - - - 62,9% | 37,1% - -
Casa[24] 75 ABVP - - - - 82,5% - 10,5% | 1,5%
Tunisie ABVD
444 83,2% | 12,1% | 3,5% | 1,2% | 92,1% 3% 3,5% | 1,5%
[25] BEACOPP
Algérie
117 ABVD - - - - 87,1% - 12,8% -
[90] (o] (o]

Dans notre étude, la RTH adjuvante n’a pas amélioré significativement le taux de la RC
post-CTH (de 61.4% a 65.8%), vu que seulement 24.6% des patients y ont bénéficié.
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 [93].
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Tableau XLVIII : Rémission compléte post—-CTH et post—-RTH adjuvante.

Auteurs Stade RC post-CTH RC post-RTH
Fés [89] lalv 63.5% 93.6%
FERME et al [93] Localisé 64% 86%
BONADONNA et al [98] Localisé 89% 100%

3.1. Rémission compléte et survie :

Le taux de rémission complete est proche de 80 % dans les pays développés selon les

données de la littérature ou la fréquence de la RC obtenue aprés traitement dans les différentes

séries varie de 46 a 91% [96-93].

La survie globale est de I'ordre de 90% a 5 ans.

Dans notre étude la RC est estimé a 58.8%, la survie globale est de 95,57%.

Tableau XLIX : Comparaison avec les résultats d’autres centres

Notre série Fés[93] Tunisie[25] | Algérie[90] | Australie[92]
Année d’étude 2007-2015 2000-2007 | 2008-2013 | 2002-2006 | 1999-2014
Nombre de patients 114 169 444 117 189
rechute 11,4% 30 patients 7,8% 4,9% 15%
Survie globale 95.57%(5ans) 93%(3ans) 90%(5ans) 80%(5ans) 91%(5ans)
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Tableau L : Etudes comparant I’ABVD avec d’autres protocoles.

i Nombre
Année
détude protocole de RC rechute | SG SSE
patients
Notre 2007-
, . ABVD /ABVP 114 58.8% 11,4% | 95,57% | 36,07%
serie 2015
ABVD
EORTC 2002 275 83% 12,7% 86,% 63,7%
20012
2010 4 BEACOPP + 4
[96] es¢ 274 83% | 7.7% | 90,3% | 69,3%
BEACOPP standard
ABVD 99 84% 16,9% 84% 68%
Italy
2000-
HD2000 5007 BEACOPP 98 91% 9% 92% 81%
[94]
CEC 98 83% 9,9% 91% 78%
ABVD o 0 0 o
2000 168 76% 11% 84% 71%
Italy [95
aly 951 1 5007 4 BEACOPPesc + 4
163 81% 4% 89% 78%
BEACOPP standard
USA 1995 ABVD 433 76,4% 21,5% 82% 63%
[85] 2000
MOPP/ABV 419 80,4% 19,6% 81% 66%
United 1998 ABVD 261 46% 5% 74% 76%
Kingdom 5006
[97] Stanford V 259 44% 6% 92% 90%

Plusieurs études prospectives ont

comparé

la chimiothérapie par ABVD avec le

BEACOPPesc chez des patients de moins de 60 ans. Dans la plupart des cas le risque de rechute,

mesuré par la survie sans événement, est en faveur du BEACOPPesc avec une différence entre 10

et 15 %, mais son degré de toxicité est plus élevé :

—dans I’étude (EORTC-20012), comparant le régime BEACOPP (quatre cycles intensifiés

suivis de quatre cycles standards) et I’ABVD (huit cycles) la survie sans événement était

similaire entre les deux groupes de traitement, Cependant, les progressions et les

rechutes ont été observées plus avec ABVD. La survie globale n'a pas été améliorée

avec BEACOPP.
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-Un traitement de six cycles d’ABVD a été comparé au BEACOPP (quatre cycles
intensifiés suivis de deux cycles standards) et au CEC dans I'étude HD2000 du groupe
italienne [94]. Les résultats démontrent une supériorité du régime BEACOPP en termes
de survie sans progression par rapport a I’ABVD (81 % contre 68 %). Mais aucune
différence n’est notée quant a la survie globale. Cependant, le régime BEACOPP a été

responsable d’un plus grand nombre complication.

3.2. Rémission compléte et survie en fonction des facteurs pronostiques :

En ce qui concerne I’age, on a réparti les patients en 2 groupes, un premier groupe
d’age<50 ans et un deuxiéme groupe d’age>50 ans. On a constaté que le taux de rémission
complete ainsi que le taux de survie sans événement étaient plus importants chez les patients
agés de moins de 50 ans (RC : 62,9%, SSE : 52,38%) par rapport a ceux agés de plus de 50 ans
(RC : 35,3%, SSE: 42,47%).

En ce qui concerne le sexe, le taux de RC était plus important chez les patients de sexe

féminin avec 67,2% contre 50% chez les patients de sexe masculin.

a. RC et survie en fonction des signes cliniques :

-90,5 % des patients n’ayant pas le signe B était en RC, contre 51.6% de patients
ayant le signe B, la SSE aussi était meilleur chez les patients sans signe B (66,78%
contre 41,29%).

-65,5 % des patients ayant moins de 3 sites envahis était en RC, contre 51,8% de
patients ayant 3 sites envahis ou plus, la SSE aussi était légerement meilleur
chez les patient ayant moins de 3 sites envahis (50,87% contre 41,81%).

—le taux de rémission compléte ainsi que le taux de survie sans événement étaient
plus importants chez les patients n’ayant pas un médiastin bulky (RC : 68,7%,

SSE : 59,4%) par rapport a ceux qui I’avaient (RC : 32,3%, SSE: 33,8%) et n’ayant
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pas une ADP bulky (RC: (61,3%, SSE : 49,74%) par rapport a ceux qui I'avaient
(RC : 25%, SSE : 15,87%).

—La SSE chez les malades ayant une rate homogene, est plus importante (67,84%)
qgue chez les malades ayant une rate nodulaire (36,92%). A noté que I'atteinte
splénique massive constitue un facteur pronostic chez Le Groupe d'étude
allemand Hodgkin (GHSG) [61].

—les patients ayant un stade localisé avaient un taux de RC et une SSE nettement
plus importante (RC: 86.7%, SSE : 71,59%) par rapport a ceux ayant un stade
disséminé (RC : 48,8%, SSE : 37,25%). Résultat proche de la littérature [92] ou la
SSE a 5ans des patients ayant un stade localisé est de 84% contre 63% chez les

patients ayant un stade avancé.

Pour tous les facteurs cliniques, cette différence retrouvée dans la SSE n’est pas
statistiqguement significatif excepté le stade clinque (localisé / disséminé), L’ADP bulky et la rate

nodulaire ou le P était < 0,05.

b. survie en fonction des facteurs biologiques :

—la SSE chez les patients hyper-leucocytaires a plus de 15 000 (27,89%) était
inférieur par rapport a celle des patients non hyper-leucocytaire (53,93).
—les patients ayant une Hb > 10,5 avaient une SSE plus importante (51,64%) que
ceux ayant une Hb < 10,5 (35.51%) de méme que les patients ayant une VS < 50
(63,2%) par rapport a ceux ayant une VS >50 (30.12%).
—En ce qui concerne les patients avec une LDH élevé, la SSE était nettement
inférieur (23%) a celle des patients avec une LDH normale (60,03%).
Pour tous ces facteurs biologiques, les conclusions peuvent étre retenue vue que p<0,05.
Sauf pour la valeur d’hémoglobine. L’étude de Benlakhal [25] a aussi montré I'influence

significative de ses facteurs sur la SSE.
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c.survie en fonction des facteurs histologiques :

—Le taux de survie sans événement a 3 ans pour les types histologiques SN et CM
a été respectivement de 48,97 et 31,16%. Néanmoins, le taux de SSE n’a pas pu
étre calculé pour le type PL vu qu’il n’a été présent que chez 5 malades. Par
conséquent, la réalisation de I'analyse statistique n’a pas été possible (p =
0.136). Le type cellularité mixte et déplétion lymphocytaire étaient considéré
comme des facteurs de mauvais pronostic, mais au cours des 20 derniéres
années, le type histologique n’est plus un facteur pronostic prédominant, car le
type scléronodulaire, qui représente 80% des cas, ce répartit dans tous les stades
et le type déplétion lymphocytaire et tres rare [60].

—Les patients ayant une infiltration de la moelle osseuse avaient un taux de SSE
tres diminué (17,12%) par rapport a ceux n’ayant pas d’infiltration de la moelle
osseuse (51,93%). Cette différence peux étre retenue vue que le p = 0,000. Ces
résultats concordent avec I’étude de Azim [92] qui a objectivé, chez les patients
ayant une infiltration de la moelle osseuse, un taux de SSE a 5ans de 8% contre

75% chez les patients ayant une BOM normal.

d. survie en fonction du groupe pronostique :

—En ce qui concerne le stade localisé, le taux de RC ainsi que la SSE était plus
important chez les patients appartenant au groupe favorable de I'EORTC (RC :
100%, SSE: 100%) que ceux de groupe défavorable. Cette différence est
statistiquement non significative.

—Pour les stades disséminé, la SSE chez le groupe avec un IPS<3 était nettement
supérieur par rapport au groupe avec un IPS 3> (67,95%vs12, 24%), cette

différence est statiquement significative (p=0,003).
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4. COMPLICATIONS THERAPEUTIQUES :

Bien que le taux de guérison des patients atteints de LH, tous stades confondus, soit de
75 %, 'exces de mortalité observé au-dela de 15 ans est lié essentiellement a I’apparition de
seconds cancers et aux complications cardiaques.

La dose de radiothérapie et les agents alkylants seraient les principaux facteurs de
risque. La combinaison d’une radiothérapie étendue avec une chimiothérapie pourrait aussi jouer
un rble. Le risque semble diminuer avec I’ABVD, qui ne contient pas d’agent alkylant, mais il
pourrait demeurer similaire avec les thérapies pouvant étre utilisées en deuxiéme ligne [99].

Ces complications peuvent étre répartis en deux types : malignes et non malignes.

4.1. COMPLICATIONS NON MALIGNES:

a. Complications hématologiques :

La toxicité hématologique représente la principale complication précoce au cours de
traitement du LH, tant par ses risques propres (infections, hémorragie) que par le fait qu’elle
peut imposer l'arrét du traitement constituant ainsi le principal obstacle au respect du
programme thérapeutique défini initialement.

Ainsi une surveillance rigoureuse s’impose par la pratique d’'une numération formule
sanguine avant chaque séance de chimiothérapie et aussi avant de démarrer la RTH, au début, au
milieu et a la fin de chaque séance d’irradiation.

BONADONNA et al [98], dans leur série de 140 patients de stade localisé traités par 4
cures d’ABVD+RTH-IF, ont rapporté une fréquence de neutropénie grade Il de 9% et grade IV de
0.9% uniquement.

Il a été démontré également que la réduction du nombre de cures de la CTH permet de
réduire I'incidence de cette hématotoxicité : 22% si traitement par 4 cycles d’ABVD+RTH-IF vs

15% si traitement par 2 cycles d’ABVD+RTH-IF.
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Cette hématotoxicité est proportionnelle au volume irradié : 42% des irradiations sus et
sous diaphragmatiques contre 11.5% des irradiations d’un seul c6té du diaphragme [88]. Elle est
plus fréquente apres irradiation sous diaphragmatique (40% pour un Y inversé) que lors
d’irradiation sus-diaphragmatique (25% pour le mantelet), vu que la proportion de moelle
osseuse active irradiée dans le premier cas est plus importante que celle impliquée dans le
second cas [91].

Dans notre série, la toxicité hématologique a intéressé 19 patients (35.2%) I’anémie a été
observée dans 17 cas, un patient a présenté une neutropénie et un autre a présenté une aplasie

médullaire.

b. Complication cardio-vasculaire : [100]

Actuellement, les complications cardio-vasculaires figurent parmi les complications non
malignes les plus fréquentes, ils constituent la deuxiéme cause de mortalité liée au traitement
apres les complications néoplasiques, chez les patients ayant recu une CTH incluant les
antracyclines ou une RTH médiastinale, avec un risque relatif élevé durant les 5 premieéres
années suivant le traitement.

La survenue de ces complications est tardive avec une latence qui peut atteindre plus de

20 ans.

Ces complications cardio-vasculaires sont représentés essentiellement par :

—Les cardiomyopathies et la pancardite : le risque de survenue d’une atteinte
myocardique augmente en cas d’association avec une CTH incluant les
antracyclines. Dans de nombreuses publications parues sur le suivi des patients
traités pour LH, on retrouve une diminution de la fraction d’éjection du ventricule
gauche dans 30 a 50% des cas.

—Les péricardites aigues exsudatives survenant au cours de l'irradiation médiastinale

surtout a dose élevée (35-40 Gy). La fréquence de survenue des péricardites est
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estimée aux alentours de 2 a 7% pour des doses d’irradiation médiastinale de 35-
40Gy. Le taux de mortalité par atteinte péricardique est de 0.7% chez les patients
traités pour LH. Les péricardites ont disparu grace aux nouvelles techniques
d’irradiation (IMRT, RTC-3D).

—Les anomalies valvulaires : I'atteinte des valvules se fait indirectement par fibrose
myocardique péri valvulaire entrainant leur dysfonctionnement [66]. Ils sont
souvent de type IM (insuffisance mitrale) et IA (insuffisance aortique).

—Les anomalies des artéres coronaires : sont dues a |’atteinte ischémique causée par
la RTH qui endommage I’endothélium vasculaire en activant les facteurs mitogénes
aboutissant a la fibrose. lls sont plus rares que les complications péricardiques,

souvent asymptomatiques.

En ce qui concerne notre étude les complications cardiaques étaient observées chez 2
malades, un patient a présenté une cardiomyopathie avec fe=40% et I'autre a présenté une

insuffisance cardiaque gauche avec insuffisance mitral grade 3 post radique.

c. Complications pulmonaires :

Les complications pulmonaires n’affectent pas de facon significative la survie des
malades contrairement aux atteintes cardiaques. Néanmoins, elles interférent avec leur qualité
de vie [66].

L’atteinte pulmonaire survenue essentiellement apres irradiation médiastinale peut revétir
plusieurs aspects : des symptomes transitoires (toux, dyspnée) apparaissant dans le mois qui
suit I'irradiation, fibrose médiastinopulmonaire, sclérose des apex, pneumothorax spontané et
plus rarement la maladie veino-occlusive, alors que la pleurésie post radique a compléetement
disparu [66, 86]. Le risque du poumon radique dépend essentiellement de la dose délivrée au
médiastin, de la dose par fraction, du volume irradié et de la technique d’irradiation.

Ces complications sont aggravées par I’association d’'une CTH contenant la bléomycine

qui induit une toxicité pulmonaire chez environ 10% des patients avec une atteinte fatale dans
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1% des cas, de plus I'effet de la bléomycine est dose dépendant : I'incidence de la fibrose
interstitielle augmente réguliérement avec des doses cumulées supérieures a 450 mg [66].

De méme, il a été rapporté une toxicité pulmonaire avec la doxorubicine.

D’aprés DUGGAN et al [84], l'incidence des toxicités pulmonaires induites par la
bléomycine varie de 0 a 28%, I'utilisation concomitante du G-CSF (facteur de stimulation des
granulocytes) accroit le risque de survenue de ces toxicités.

La fibrose pulmonaire est de manifestation clinique rare (<2%) mais a une traduction
radiologique fréquente chez environ 20% des patients. Elle apparait habituellement dans un délai
de 6 mois apreés la fin du traitement et reste stable au-dela de 12 a 18 mois [101].

KOONTZ [102], sur une série de 181 patients a rapporté 8 cas d’atteinte pulmonaire, 6

cas apres RTH a 40QGy seule dont 3 étaient fatales et 2 cas aprés ABVD+RTH-IF a 30Gy.

d. Complication digestives :

Les troubles digestifs a type de nausées/vomissements peuvent survenir. Leur fréquence
et importance dépendent du volume irradié.

L’utilisation d’une CTH utilisant la dacarbazine a la RTH fait accentuer ces toxicités
digestives.

Les complications digestives tardives graves favorisées par la chirurgie abdominale et des
doses par fraction supérieures a 2 Gy ne devraient plus étre observées.

L’irradiation des glandes salivaires peut induire une sécheresse buccale (xérostomie)
favorisant ainsi le développement des caries dentaires et des mycoses buccales. Méme a forte
dose (35Gy a 45Gy), cette hyposialie est réversible apres arrét de la RTH, cette complication
survient essentiellement dans I'irradiation cervicale haute.

Les lésions oeso-gastriques peuvent se voir lorsque la RTH est délivrée a une dose élevée
qui avoisine 40Qy.

D J.STRAUS et al [103], sur une série de 152 patients de stade I-IlIA traités par 6 cures

d’ABVD+RTH-IF, notent que les nausées et les vomissements sont survenus dans 10% des cas.
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Ces complications étaient observées chez 12 patients (22,2%), 6 malades parmi eux ont
présenté des vomissements et 4 malades ont présenté des épigastralgies. Et 2 patients ont

présenté une cesophagite grade 2 avec une gastrite érosive.

e. Complications cutanées et muqueuses :

Observé chez 9 patients soit 16,7%, dont 8 ont présenté une radio-mucite et un a

présenté une radiodermite grade 1.

f. Complications infectieuses :

Les complications infectieuses séveres les plus fréquentes sont les pneumonies, les
bactériémies, les infections cutanées, les méningites ; les germes les plus souvent isolés sont le
Streptococcus pneumoniae, le Staphylococcus aureus, le Staphylococcus epidermidis, plus
rarement des bacilles a Gram négatif. Les infections a virus herpés sont favorisées par I'impact
des traitements sur les fonctions immunitaires des patients, elles sont assez fréquentes dans les
deux ou trois ans qui suivent le traitement. Le risque d’infection pneumococcique peut étre
réduit par une vaccination antipneumococcique.

Dans notre étude 2 patients ont présenté une pneumonie (5,5%).

g. Complications thyroidiennes : [99]

Des signes cliniques ou biologiques de dysfonctionnement thyroidien sont observés
apres irradiation cervicale ; le taux d’incidence cumulé a 20 ans peut atteindre 50 %.
L’hypothyroidie biologique est la plus fréquente et dépend de la dose d’irradiation, de I’age au
moment du traitement et de la surcharge en iode, liée aux examens d’imagerie avec produit de
contraste. L’hyperthyroidie, une thyroidite auto-immune, la survenue de nodules thyroidiens

justifient également une surveillance prolongée.

h. Complications neurologiques :

Elles sont représentées essentiellement par la neuropathie périphérique induite par la

chimiothérapie. La myélite radique est décrite aprés des doses supérieures a 40 Gy.
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On ce qui concerne notre étude les complications neurologique a type de paresthésie

étaient observées chez 9 patients soit 16,7% des cas.

i. Altération de la fertilité :
L'infertilité est parmi les effets secondaires a long terme les plus signifiants chez les
patients de LH traités avec succes.
Les conséquences du traitement de la MDH sur la fertilité sont dominées par le risque de
stérilité qui est lié essentiellement a [lutilisation d’agents alkylants (méchloréthamine,
procarbazine, cyclophosphamide) de la CTH et a lirradiation sous diaphragmatique (aires

iliaques et inguinaux).

» Chez la femme :

L’altération de la fonction ovarienne représentée essentiellement par 'aménorrhée et la
ménopause précoce, est liée a I'irradiation pelvienne qui, associée aux agents alkylants dont les
plus gonadotoxiques : le cyclophosphamide et la procarbazine qui détruisent les follicules
primaires et réduisent ainsi leur nombre, peut induire une insuffisance ovarienne irréversible et
par conséquent une stérilité définitive [104].

L’atteinte ovarienne est plus fréquente quand le traitement associe une RTH et une CHT,
elle est directement liée au volume et dose d’irradiation et/ou de la CTH, a I’dge au moment du
traitement ainsi qu’a la position des ovaires au moment de la RTH [104].

Ce risque est d’autant plus élevé que la dose d’irradiation délivrée aux ovaires dépasse
5Qy, ainsi cette dose d’irradiation représente le facteur prédictif le plus important d’une atteinte
ovarienne [96]. La transposition ovarienne surtout latérale permet de préserver la fonction
ovarienne chez 83% des patientes ayant subi une irradiation pelvienne [96].

Par ailleurs, plusieurs auteurs ont démontré que la sévérité et I'importance de I’altération
de la fonction ovarienne dépend du protocole de CTH utilisée, de sa dose ainsi que de I’'age de la

patiente au moment du traitement [104]. Les femmes d’age avancé ont significativement un
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risque plus élevé d’atteinte ovarienne et un taux de guérison faible. L'incidence d’une
insuffisance ovarienne est plus élevée avec le MOPP et le BEACOPP par rapport a d’autres
protocoles de CTH et peut atteindre 35-40% des femmes traitées par MOPP. Cette insuffisance
ovarienne survient chez 30% des femmes de moins de 26 ans et chez 80% des femmes de plus
de 26 ans traitées par MOPP. Il a été rapporté qu’une dose de 9- 20g de cyclophosphamide chez
des femmes agées de 20-40 ans peut entrainer une aménorrhée irréversible. L’aménorrhée chez
les femmes de moins de 26 ans est plus souvent réversible.

Avec ['utilisation de nouveaux protocoles de CTH et I'abandon du MOPP exclusif, la
stérilité définitive est devenue une complication plus rare.

Pour protéger la fertilité chez les femmes traitées pour MDH, la transposition ovarienne
ou l’ovariopexie s’avére nécessaire en cas d’irradiation sous diaphragmatique dont I'indication

est actuellement limitée.

» Chez 'homme :

Le dysfonctionnement gonadique primaire peut exister déja au moment du diagnostic
chez 30 a 40% des malades. L’irradiation pelvienne a haute dose peut étre a I’origine d’une
oligospermie ou azoospermie transitoire, mais le retour a la normale est de regle dans la
majorité des cas.

BONADONNA et al [98] rapportent 2 cas d’azoospermie permanente parmi 140 patients
traités par 4 cures d’ABVD+RTH-IF.

Dans une étude plus récente, ’'EORTC/GELA ont analysé la fertilité des hommes atteints
de LH de stade localisé sus diaphragmatique traités par RTH ou CTH avec ou sans agents
alkylants, en se basant sur le dosage du FSH. Avec un suivi de 32 mois apres le traitement, le
taux d’élévation de FSH a été de 3% pour les patients traités par RTH exclusive vs 8% pour ceux
traités par CTH sans agents alkylants (ABVD, EBVP) vs 60% pour les patients ayant recu la CTH
avec des agents alkylants (MOPP, MOPP/ABV, BEACOPP) avec différence statistiquement

significative. L’atteinte de la fertilité a été réversible dans 82% des cas traités sans agents
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alkylants, apres une durée moyenne de 19 mois. lls ont également constaté que I’élévation de
FSH a été plus importante et la guérison a été moins fréquente et de longue durée, si la dose
d’alkylants administrée a été élevée.

Pour prévenir le risque de stérilité, une cryoconservation du sperme avant le traitement
doit étre envisageable de méme que [l'utilisation de coquilles plombées pour protéger les

testicules lors de I'irradiation sous diaphragmatique [105].

4.2. complications malignes :

Le risque de second cancer doit étre pris en compte dans la stratégie initiale et justifie,
pour les patients potentiellement guéris, une surveillance réguliére au-dela de 10 ans. L’analyse
de la base de données internationale montre que les seconds cancers représentent 10 % des

causes de déces apres LH, le taux cumulé d’incidence a 15 ans est de 11,2 %.

a. Les leucémies aigués et les myélodysplasies : [99]

IIs ont un taux cumulé d’incidence a 15 ans compris entre 1,4 et 4,1 %. L’augmentation
du risque par rapport a la population générale est comprise entre 9 et 30 cas pour 10 000
habitants et par an. Le risque est maximal entre 4 et 8 ans aprés le traitement. Le risque
augmente apres chimiothérapie MOPP, parait li¢ a la dose totale de caryolysine avec une
augmentation significative du risque pour une dose équivalente a trois cycles de MOPP. En
revanche, le risque serait négligeable aprés ABVD seul ou aprés irradiation seule. Le risque de
leucémies secondaires est majoré par les traitements prolongés ou itératifs, et par la
splénectomie, mais le rble d’une irradiation étendue reste controversé. Les leucémies
secondaires sont souvent précédées d’une phase de myélodysplasie et sont habituellement

chimiorésistantes.

b. Lymphome non hodgkinien (LNH) :

Les LNH faisant suite au traitement de MDH surviennent moins fréquemment, 'incidence

cumulative varie entre 1.2 et 2.1% et se développent 5 a 15 ans aprés le traitement. La base
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internationale de données montre un taux cumulatif d’incidence a 15 ans de 1.8%. le GHSG,
rapporte dans une étude réalisée chez 5520 patients atteints de LH une incidence d’apparition
nettement diminué de LNH de 0.9% uniquement.

Ces LNH sont pour la plupart des lymphomes B intermédiaires ou agressives, ils sont le
plus souvent extra-ganglionnaires et se présentent habituellement sous forme de masses
abdominales. Il semble que 50% de ces lymphomes soient curables par les traitements usuels.

Certains auteurs constatent que le risque de développement d’un LNH est similaire en cas
de traitement par une RTH seule, une CTH seule ou une association CTH-RTH ; alors que
d’autres auteurs ont noté un risque plus élevé lié au traitement combiné incluant des agents
alkylants surtout le MOPP. Selon LINCH et al [106], le risque de LNH secondaire a été de 43.8
apreés traitement par CTH RTH vs 31.5 apres RTH.

MEYER [107], sur une série de 399 patients de stade localisé a observé 3 cas de LNH, 1
cas apres CTH seule et 2 cas apres CTH-RTH.

Par ailleurs, le risque élevé de survenue d’un LNH apreés traitement de MDH est associé a
plusieurs facteurs qui sont : I’dge avancé, le sexe masculin, le déficit immunitaire lié au LH et/ou

a son traitement, le stade clinique lll, le type histologique a PL et I'irradiation splénique.

c. Cancer solides :

Ces cancers se développent en général tardivement, 10 a 15 ans apres la MDH avec un
risque qui atteint 16.8%, ce risque reste élevé méme a 25 ans apres la maladie et avoisine 22%
[108].

MEYER, sur une série de 399 patients de stade localisé, a noté 8 cas de cancers solides
dont 2 cas aprés traitement par CTH seule et 6 autres aprés association CTH-RTH [107]. De
méme, STRAUSS et al [103], ont constaté la survenue de cancers solides chez 8 patients parmi
152 de stade I-Ill dont 3 ont recu une CTH seule et 5 ont été traités pat CTH combinée a la RTH.

I a été démontré que le risque de développement d’'un cancer solide dépend

essentiellement de la dose et du volume d’irradiation. Ce risque s’éléve surtout aprés traitement
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par une RTH exclusive a large champs et a dose atteignant 35-40 Gy. Alors que SWERDLOW et al,
ont noté un risque relatif d’'un cancer solide similaire chez les patients traités par une CTH seule,
une RTH étendue ou par une association CTH-RTH.
DIEHL et al [109], sur une série de 1131 patients de stade localisé traités par 2 cures
d’ABVD+20-30 RTH-IF, ont rapporté 5 cas de cancers solides, 4 cas de LNH et un cas de LAM.
Les localisations les plus fréquentes sont le poumon, le sein, la thyroide, I'os et les

cancers digestifs (estomac, intestin et colon).

5. Traitement des patients réfractaires primaires et en rechute :

Les progrés thérapeutiques ont transformés la MH en une affection potentiellement
curable dans la majorité des cas, mais les situations d’échecs primaires et de rechutes
compromettent sévérement le pronostic. Les patients résistant au traitement initial par une
absence de réponse ou une reprise évolutive dans les 3 mois suivant la fin du traitement sont
appelés patients réfractaires primaires. Sont exclus de ce terme les patients en rechute. Une MH
réfractaire primaire représente 5 % des formes localisées et 10 % des formes disséminées. Cette
situation est difficilement controlable.

Le terme de rechute sous-entend au contraire qu’une phase de réponse compléte au
traitement initial d’une durée supérieure a 3 mois a précédé la reprise du processus tumoral. On
distingue les rechutes « précoces », c’est-a-dire dans I’'année qui suit le diagnostic, des rechutes
« tardives » survenant a plus d’un an du diagnostic. La précocité de la rechute étant un facteur
de pronostic péjoratif.

Dans les stades localisés sus-diaphragmatiques, 'EORTC rapporte un taux cumulé de
rechutes de 33 % dans une série de plus de 1000 malades. Dans les stades disséminés,
I'incidence des rechutes est plus importante, estimée a 30 - 40 % dans les 5 ans qui suivent la
fin du traitement. Ainsi, tous stades confondus, le traitement des échecs et rechutes concernent

plus d’un tiers des malades.
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Une publication du groupe allemand d’étude de la maladie de Hodgkin sur 206 patients
réfractaires primaires confirme le devenir péjoratif de ces patients : survie globale a 5 ans de 26
% [110].

Le facteur pronostique le plus péjoratif étant la progression sous premiere ligne de
chimiothérapie; d’autant que la réponse a une seconde voire troisieme ligne de chimiothérapie
est mauvaise.

Il est reconnu que I'efficacité du traitement de rattrapage dépend de I’intervalle entre la
fin du traitement de premiere ligne et la rechute. Ainsi chez les patients présentant une rechute
tardive, 'utilisation d’une chimiothérapie conventionnelle identique a celle de la premiere ligne
(type ABVD) peut amener a une deuxieme rémission compléte [84].

Dans les maladies réfractaires et les rechutes précoces, la chimiothérapie conventionnelle
de deuxieéme ligne n’a virtuellement aucune efficacité curative [111], mais présente deux intéréts
. permettre une réduction de la masse tumorale (débulking) avant chimiothérapie intensive, et
provoquer une mobilisation vers le sang périphérique des progéniteurs hématopoiétiques en vue
de leur collecte pour autogreffe. Les chimiothérapies conventionnelles de rattrapage les plus
utilisées sont le DHAP (cisplatine, cytarabine haute dose, dexamétasone), I'ICE (ifosfamide,
carboplatine, étoposide), I'lGEV (ifosfamide, gemcitabine, vinorelbine). Aucune étude randomisée
n’est disponible pour permettre d’établir la supériorité d’une de ces chimiothérapies sur les
autres [84].

Dans le but d’améliorer le pronostic de ces patients, la chimiothérapie a forte dose suivie
d’autogreffe a de plus en plus été utilisée. L’utilisation de |'autogreffe chez les patients
réfractaires ou en rechute se justifie actuellement pleinement, surtout en cas de maladie sensible
a la chimiothérapie [68-69]. Les résultats de cette modalité thérapeutique sont meilleurs chez
les patients en réponse partielle ou en rechute (70 a 80 % de survie estimée a 5 ans).

Une étude européenne a comparé, chez 161 patients en rechute sensible a une
chimiothérapie par Dexamethasone-B EAM, une consolidation par deux cycles supplémentaires a

une autogreffe conditionnée par BEAM. Avec un suivi médian de 39 mois, | ‘intervalle sans
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rechute a 3 ans est meilleur apres autogreffe (55 versus 34 %, p = 0,019) indépendamment de la
durée de la premiére réponse. Cet avantage n'est pas retrouvé en survie [67].

La Société francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire a rapporté chez 86
patients réfractaires ou en rechute une probabilité a 5 ans de survie globale de 35 %, et de survie
sans événement (SSE) de 25 % [112].

En cas de rechute nécessitant une chimiothérapie intensive, avec greffe de cellules
souches, le pronostic apparait plus favorable chez les patients qui sont restés chimio-sensibles.
La TEP au 18-FDG permet une évaluation efficace de la persistance de la chimio-sensibilité et les
patients avec TEP au 18-FDG négativée aprés chimiothérapie non myéloablative lors de la
rechute sont les meilleurs candidats a la chimiothérapie myéloablative suivie de greffe de
cellules souches [113].

Cependant, les traitements intensifs ont leurs limites : d’une part, la toxicité de la
procédure (malades préalablement irradiés et lourdement traités) et la survenue de
myélodysplasie induite. D’autre part, le probléme de ['efficacité en cas de résistance au
traitement initial ou en cas de rechute précoce avec atteinte disséminée. L’alourdissement des
chimiothérapies intensives et la pratique de doubles greffes sont évaluées dans ces situations
particulierement critiques.

L’allogreffe est a ce jour limitée a un petit nombre de malades présentant une résistance
au traitement initial ou en rechute apres autogreffe. L’expérience accumulée sur plus de 20 ans
par I’équipe de Seattle [114] et les données du registre européen [115] sont concordantes : la
survie globale n’excéde pas 25 %.

Pour conclure, le traitement des patients réfractaires primaires ou en rechute précoce est
basé sur : chimiothérapie de réduction tumorale, suivie, chez les patients chimiosensibles,
d’autogreffe de cellules souches périphériques. Pour les rechutes tardives, le choix entre
chimiothérapie a doses conventionnelles et chimiothérapie intensive avec autogreffe dépend des
facteurs pronostiques. L’allogreffe peut étre recommandée en cas de rechute aprés une

autogreffe et chez les patients réfractaires apres 1 a 2 lignes thérapeutiques.
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6. surveillance et bilan post thérapeutique

A l'issue de traitement, la surveillance répond au double objectif de controler le maintien
de la rémission compléte, et de s’assurer de I'absence de complications liées au traitement. Le
rythme recommandé est une consultation tous les 3 mois pendant la premiére année, tous les
6mois pendant la deuxieme et la troisieme année et ensuite une fois par an. Durant les cinqg
premieres années, le risque de survenue d’une rechute justifie la répétition d’examen
systématiques, tels qu’un hémogramme avec numération des plaquettes, une vitesse de
sédimentation et une radiographie du thoracique en cas d’atteinte médiastinale. La
tomodensitométrie est nécessaire pour confirmer une rémission compléte, une
tomodensitométrie supplémentaire n’est pas recommandée sauf pour I'évaluation d’'une maladie
résiduelle.

La pratique réguliere d’'un examen gynécologique et d’'une mammographie est
recommandée chez la femme a partir de la dixiéme année qui suit le traitement initial (Annexe

Vil).
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La maladie de hodgkin est une hémopathie maligne qui représente environ 10% de tous
les lymphomes et 1% de tous les cancers.

Son taux de guérison a nettement augmenté dans les derniéres décennies. On estime que
80 % des cas de LH sont curables, grace aux progres qui ont permis de développer une stratégie
thérapeutique fondée sur les facteurs pronostiques et de définir pour chaque groupe
pronostique-thérapeutique un traitement standard optimal. Le traitement initial par
chimiothérapie (protocole ABVD /ABVP), suivie de radiothérapie reste le traitement standard dans
notre contexte. L’objectif est I'obtention d’une rémission compléte et d’améliorer le taux de
survie tous en diminuant les complications liées au traitement.

Dans cette étude, nous avons évalué le devenir de 114 patients traités selon le protocole
ABVD /ABVP suivi ou non par la radiothérapie, sur une durée de 9 ans entre 2007 et 2015.
L’association chimio-radiothérapie a été réalisée seulement chez 24.6% des patients.

Le taux de RC est estimé a 58.8%, le taux de rechute a 11,4%, le taux de survie global a
5 ans de 95,57% et un taux de survie sans événement a 5 ans de 36,07%. Résultat au deca par
rapport a ceux de la littérature, vu que 73,7% de nos patients avaient un stade avancé associé a
plusieurs facteur de mauvais pronostic.

21.1% des patients étaient perdus de vue, la plupart avant la fin de la chimiothérapie et
dont la majorité a présenté des complications thérapeutiques.

Les facteurs de mauvais pronostic que nous avons retenus influencant la SSE sont
essentiellement L’ADP bulky, les formes diffuses (stades lll et V), la rate nodulaire, une valeur de
GB>15000, une VS =50, un taux de LDH élevé et I’infiltration de la moelle osseuse.

Dans notre contexte en constate aussi un taux élevé de complication (47,4%)
principalement hématologique.

Selon les données de la littérature, une désescalade thérapeutique portant sur le volume
et la dose d’irradiation ainsi que sur les nombres de cures de chimiothérapie permet de réduire
la fréquence et la sévérité des complications a court et a long terme tout en gardant la méme

efficacité thérapeutique.
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Dans notre étude, vu qu’elle est rétrospective, les complications thérapeutiques a long
terme étaient mal estimées ce qui nous rameéne a doubler nos efforts afin d’assurer une
surveillance réguliére, prolongée et orientée aprés 5 ans vers la détection de ces complication.

L’amélioration de nos résultats est corollaire d’'une meilleure prise en charge qui passe
par : une meilleure sensibilisation des praticiens a porter le diagnostic plus précocement par la
biopsie de toute adénopathie qui ne fait pas sa preuve étiologique, par la sensibilisation des
patients et leurs familles de la pathologie et de I'intérét du bénéfice du traitement et le respect
des rendez-vous de consultation, ce qui diminuera le nombre de perdus de vue, et enfin par une
prise en charge multidisciplinaire entre hématologues, anatomopathologistes, et

radiothérapeutes et radiologues.
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Annexe | :

Fiche d’exploitation

Identité : nom /prénom age: sexe : N°dossier N°IP
Profession : mutualiste : oui non RAMED origine :
Situation maritale : célibataire marié divorcé veuf
Niveau économique : bas moyen élevé
Antécédents : personnels : ATCDs de TBK ou de contage. ATCDs de cancers:
ATCDs de déficits immunitaires constitutionnels ou acquis :
ATCDs toxiques : tabac alcool autre:
Autre :
Familiaux : cas similaire dans la famille
ATCDS de cancers dans la famille :
Clinique : date de début :
Motif de consultation :
Examen physique : ADPs : site primitif
Nbre de sites ganglionnaires
Diameétre le plus important
SPM : oui non
HPM : oui non
Examen ORL (anneau de waldeyer) :
Autres :
Signes généraux : fievre amaigrissement sueurs prurit
Indice d’activité(ECOG) 0 1 2 3 4
Diagnostic : biopsie ganglionnaire : siege
Type histologique : RL SN CM DL NP
Immunohistochimie : CD15 + - NF CD20 +- NF CD3+ - NF CD21+ - NF
CD57 + -NF CD30 + - NF CD45+ -NF EMA + -NF CD79a+- NF
Autre biopsie : siege
Bilan d’extention : NFS: Hb : PN : €os : lym: plq :
VS :1 heure CRP:
EPP: prot albumine : al a2 B
Fibrinémie : LDH
Bilan hépatique :
Ph alc ASAT ALAT BT
N
15N
2N
22,5N
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Bilan rénal : Urée : créatininémie :

Glycémie : lonogramme sanguin: K+ Na+
Ca2+
Sérologies : Ag Hbs Positive Négative NF
Ac HVC Positive Négative NF
HIV 1+2 Positive Négative NF
Rx thorax : normale oui non
Si pathologique: RM /T Bulky Non Bulky
Poumon :
Plévre :
Péricarde :
Echographie abdominal : normal oui non
Si pathologique ADP oui non
HPM : oui non Si oui homogene ou hétérogene
SPM : oui non si oui homogéne ou hétérogéne
TDM: thorax: normal oui non
Si pathologique : médiastin
Poumon
Plévre
Péricarde
Abdomen : normal oui non
Si pathologique : ADP
Foie
Rate
Pelvis : normal oui non si pathologique :
TEP-SCAN
BOM : normal oui non si pathologique :

Classification de la maladie (Ann-Arbor) :

I Il I v
A B A B A B A B
Mesure et recommandation avant traitement :
Echocardiographie:  fraction d’éjection du VG : normal pathologique
Autres :
Traitement :
Date de début :
Polychimiothérapie de 1 er ligne : ABVD ABVP
Autres :
Nombre de cures :
Evaluation de la réponse : aprés 4 cycles
Statut apreés évaluation : rémission compleéte rémission partielle maladie évolutive
Echec maladie stable déces perdu de vue
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Evaluation a la fin du traitement

Date :

Statut apreés évaluation : rémission complete rémission partielle maladie évolutive
Echec maladie stable déces perdu de vue
Radiothérapie associé : oui non

Sioui date: la dose : Gy
le site : irradiation localisée(IF) : cervical dt G axillaire dt G médiastin
lombo spléniq iliaque dt G inguinale dtG
En mentelet EnYinversé Bulky Résiduel autre :

Effets secondaire du traitements : hématologique type :

Digestive type: cardiaque type :
Neurologique type : autres :
Traitement adjuvant : isolement +ATB transfusion de culots : globulaires plaquettaires
Autres :
Résultat : RC réfractaire primaire rechute décédé perdu de vue

Durée de la rémission compléte a la fin du traitement

Polychimiothérapie de 2 éme ligne : oui non
Si oui date: Protocole DHAP MINE autre
Nombres des cures:
Résultat : RC rechute décédé perdu de vue
Date des derniéres nouvelles :
Statut
Recul :
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Annexe Il :

classification de I’OMS

- Maladie de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire

- Maladie de Hodgkin classique :

v" Forme scléronodulaire

v Forme a cellularité mixte
v Forme riche en lymphocytes

v Forme a déplétion lymphocytaire

Annexe lll :

La toxicité neurologigue selon I'échelle du NCI

Toxicité 0 1 2 3 4

Sensitive

® Paresthésies Aucune Discrétes Modérées Séveres Séveres

o Trb sensitifs objectifs 0 0 Modérées Séveres Séveres

e Retentissement 0 0 0 + +

fonctionnel

Motrice :

o Trb moteurs Aucun subjectifs Discrétes Objectifs Paralysie

e Géne fonctionnel 0 0 0 + +

o Aréflexie 0 + + + +
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Annexe |V :

Cotation OMS des effets toxiques aiqus

et subaigus des médicaments anticancéreux

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hématologique
(adulte)
Hémoglobine >119g/100 9,5-10,9 g/100 ml | 8,0-9,4 g/100 6,5-7,9 g/100 <6,59/100 ml
ml 5,6-6,7 mmol/l ml ml < 4,0 mmol/l
> 6,8 mmol/l 4,95-5,8 mmol/l | 4,0-4,9 mmol/|
Leucocytes (G/l) | > 4,0 3,0-3,9 2,0-3,9 1,0-1,9 <10
Poly. >20 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
neutrophiles
(G/)
Plaquettes (G/I) | > 100 75-99 50-74 25-49 <25
Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne Importante
Gastro-
intestinal
Bilirubine <125xN 1,26 -25xN 26—-5xN 51-10x N >10xN
Transaminases | <1,25x N 1,26 -25xN 26-5xN 51-10x N >10x N
Phosphatases <1,25xN 1,26 -25xN 26-5xN 51-10xN >10xN
alcalines
Muqueuse Sans Douleur Erythéme Ulcération, Alimentation
buccale changement alimentation impossible
liquide
seulement
Nausées, Absence Nausées Vomissements | Vomissements | Vomissements
vomissements Transitoires nécessitant un incoercibles
traitement
antiémétique
Diarrhée Absence Transitoire Tolérable Intolérable Hémorragies -
<2 jours > 2 jours demandant Déshydratation
traitement
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Cotation OMS des effets toxiques aigus

et subaiqus des médicaments anticancéreux « suite »

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Rénal
Urémie ou <1,25xNa | 1,26 -2,5x Na 2,6 -5 x Na 5-10x Na > 10 x Na
créatininémie
Protéinurie Sans 1+ou<3gll 2-3 + ou 3-10 4+ ou>10g9/l Syndrome
changement g/l néphrotique
Hématurie Sans Microscopique Macroscopique | Macroscopique | Anurie
changement +
Caillots
Pulmonaire Sans Léger symptdme | Dyspnée Dyspnée de Repos au lit
changement d’effort repos complet
Fiévre Absente <38°C 38°C-40°C >40°C Fievre avec
hypotension
Réaction Sans Edéeme Bronchospasme | Bronchospasme | Choc
allergique changement n'‘appelant pas | appelant anaphylactique
réanimation réanimation
Cutané Sans Erythéme Desquamation Suintement Dermatite
changement Vésicules Desquamation exfoliative
Prurit Ulcération Nécrose
appelant une
exérese
Effet Sans Perte de cheveux | Alopécie Alopécie Alopécie
alopéciant changement modérée par complete irréversible
plagues mais réversible
Infection Absence Mineure Modérée Majeure Choc
infectieux
Neurotoxicité
Etat de Vigile Assoupissements | Somnolence Somnolence > Coma
conscience <50 % des 50 %
heures d’évell des heures
d'éveil
Périphérique Absence Paresthésies Paresthésies Paresthésies Paralysie
et/ou séveres et/ou intolérables
diminution des faiblesse et/ou
réflexes modérée diminution
tendineux importante de la
force motrice
Douleur Absence Légere Modérée Météorisme Météorisme et
Abdominal vomissements
Cardiaque Absence Ne nécessitant Modérée séveére Intolérable
pas I'arrét du Ne nécessitant
traitement pas l'arrét du
traitement
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Annexe V:

Classification d’Ann Arbor - modifiée selon Costwolds

Stade Description
Stade | Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoide
(médiastin = 1 ; cervical gauche = 1 ; rate = 1 ; anneau de Waldeyer = 1)
Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul coté du
diaphragme (le médiastin représente un seul territoire, les deux hiles sont
Stade Il considérés indépendamment du médiastin comme des « régions »
ganglionnaires). Le nombre de territoires ganglionnaires est indiqué en indice
(Iln)
Stade Il Atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme
nm Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du hile splénique,
aux ganglions coeliaques ou du tronc porte
N2 Atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques, mésentériques s’associant ou
non a l'atteinte détaillée dans le stade Ill1
Stade IV Atteinte extra—ganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigué, ou
atteinte du foie ou de la moelle osseuse
A Absence de signes généraux
B Présence de fievre, sueurs, ou amaigrissement
Importante masse tumorale :
- masse médiastinale de diametre égal ou supérieur au tiers du diametre
X transverse thoracique au niveau du disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché
thoracique de face)
- masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm dans son diametre maximum
E Atteinte d’un seul viscere contigu ou a proximité d’un territoire ganglionnaire

atteint
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Annexe VI :

Principales associations de chimiothérapie pour le traitement du LH

PROTOCOLE Voie Dose mg/m? Jours
ABVD
Doxorubicine \Y 25 J1etJ15
Bléomycine \Y) 10 Jletl)15
Vinblastine \Y 6 J1etJ15
Dacarbazine I\ 375 J1etJ15
BEACOPP Baseline
Bleomycine I\ 10 18
Etoposide \% 100 11,12, 13
Doxorubicine I\ 25 1
Cyclophosphamide \% 650 J1
Vincristine [\ 1.4 18
Procarbazine PO 100 J1al7
Prednisone PO 40 J13)14
BEACOPP escalated
Bleomycine \Y) 10 18
Etoposide \Y) 200 11,12,13
Doxorubicine I\ 35 1
Cyclophosphamide I\ 1250 1
Vincristine \% 1,4 18
Procarbazine PO 100 J1alJ)7
Prednisone PO 40 J1aJ14
MOPP\ABV hybrid
Mechlorethamine \Y 6 J1
Vincristine v 1.4 (max 2mg) 1
Procarbazine PO 100 J1al7
Prednisone PO 40 J1al7
Doxorubicine I\ 35 18
Bleomycine I\ 10 18
COPP
CYCLOPHOSPHAMIDE \% 600 Jlet)8
ONCOVIN \% 1,4 (max 2mg) Jlet)8
PROCARBAZINE PO 100 JletJld
PREDNISONE PO 40 JletJl4
STANFORD V
Chlormetine \Y) 6 S1,5,9
Doxorubicine \Y) 25 $1,3,5,7,9,11
Vinblastine \Y) 6 $1,3,5,7,9,11
Vincristine \% 1,4 S2,4,6,8,10,12
Bleomycine v 10 S2,4,6,8,10,12
Etoposide \% 60%*2 $2,4,6,8,10,12
Prednisone PO 40 S1-12
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Principales associations de chimiothérapie pour le traitement du LH

« suite »

PROTOCOLE Voie Dose mg/m? Jours
VABEM
Vinblastine I\ 6 18
Vindésine IV PC 1.0 (PC sur 24H) J1als
Doxorubicine IV PC 33 (PC sur 24H) J1al3
BCNU \Y) 140 3
Etoposide \% 200 13,14, 15
Methylprednisolone \Y 120 J1alJ5
MINE
Mitoguazone \Y) 500 Jlet)5
Ifosfamide \Y 1500 J1al5
Vinorelbine I\ 15 Jletl)5
Etoposide \Y) 150 11,12,13
Uromitexan I\ 1500 J1alJ5
GCSF SC
DHAP
Dexamethasone \Y 40 mg J1ala
Cisplatine vV 100 Continu sur 24H J1
Cytarabine vV 2x2000q 12H J2
ICE
Ifosfamide \Y 5000 Continu sur 24H J2
Carboplatine \Y AUC 5 (max 800 mg) 12
Etoposide \Y) 100 11,12,13
Uromitexan I\ 5000 J2
PDG
Cisplatine IV PC 33 (sur 24H, 4 fractions) 11,12,13
Gemcitabine \Y 1000 JletJ8
Dexamethasone PO 40 J1al4
GCSF SC 9
Dexa-BEAM
Dexamethasone PO 3 X8 mg, q8H J1aJ10
Carmustine (BCNU) I\ 60 J2
Etoposide I\ 75 J4al7
Cytarabine I\ 2 X100, q12H J4al7
Melphalan I\ 20 J3
Mini-BEAM
Carmustine (BCNU) v 60 1
Etoposide \Y) 75 J2,13,J4,15
Cytarabine \Y) 2 x 100, q12H J2,13,J4,15
Melphalan \Y] 30 J6
BEAM
Carmustine (BCNU) I\ 300 -6
Etoposide \% 2 x 100, q12H -5,-4,-3,-2
Cytarabine v 2x 200, q12H -5,-4,-3,-2
Melphalan \% 140 -1
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Annexe VIl :

Dates des examens de surveillance apres la fin du traitement

: Examen Bilan Radio. de Toxicité précoce ou
Surveillance L . . Scanner** .
Clinique Biologique Thorax* tardive
3 mois + + + +
6 mois + + + TSH
9 mois + + + +
12 mois + + + TSH
15 mois + + + +
18 mois + + + TSH
21 mois + + + +
24 mois + + + Echo. Coeur TSH
30 mois + + +
36 mois + + + TSH, mammographie
42 mois + + +
48 mois N N N Echo. Coeur, .
TSH, mammographie
54 mois + + +
60 mois + + + TSH, _
mammographie
1 fois par an + + +
* : Si atteinte mediastinale initiale
*k - Si masses residuelles en fin de traitement
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RESUME

Notre étude rétrospective a porté sur 114 patients atteints d’'une maladie de hodgkin
colligés au service d’hématologie du CHU Mohammed VI de Marrakech et traités selon le
protocole ABVD /ABVP sur une période de 9ans (de 2007 a 2015).

L’age moyen est de 33 ans. Le sexe ratio est de 0,96.

L’adénopathie est le signe révélateur dans 73.7%, des cas avec siege cervical dans 91,4 %
des cas.

Le délai moyen de consultation était tardif, 57.9% des cas au-dela de 6 mois.

Le diagnostic de la maladie de Hodgkin est anatomopathologique aprés biopsie
ganglionnaire dans tous les cas. Selon la classification de L'OMS, le type scléro-nodulaire est
dominant (69,3%).

La classification Ann Arbor utilisée apres bilan d’extension a montré la prédominance des
formes étendues (stade Il et IV) 73,7%, 72,8% des patients présentant des signes d’évolutivité
clinique et biologique (Bb), en ce qui concerne les stades localisés sus-diaphragmatiques 75%
des patients appartient au groupe défavorable selon [I’EORTC. Tandis que pour les stades
disséminés 47,5% des patients avaient un IPS > 3 et donc appartient au groupe a haut risque.

Nos patients étaient traités par chimiothérapie (protocole ABVD/ABVP), suivie de
radiothérapie.

La rémission clinique est obtenue chez 67 malades soit 58.8% des cas, la rechute est
observé dans 11,4% des malades, 4 patients ont décédés. Le taux de survie global a 5 ans était
de 95,57% et un taux de survie sans événement de 36,07%.

Les facteurs de mauvais pronostic que nous avons retenus influencant la SSE sont
essentiellement I’ADP bulky, les formes diffuses (stades Ill et IV), la rate nodulaire, valeur de

GB>15000, VS =50, un taux de LDH élevé et une infiltration de la moelle osseuse.
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Summary

Our retrospective study included 114 patients with Hodgkin's disease who were treated in
the Hematology Department of the CHU Mohammed VI in Marrakech and treated according to
the ABVD / ABVP protocol over a period of 9 years (2007 to 2015).

The average age is 33 years. The sex ratio is 0.96.

The lymphadenopathy is the revealing sign in 73.7% of cases, with cervical seat in 91.4%
of cases.

The average period of consultation was late, 57.9% of cases were beyond 6 months.

The diagnosis of Hodgkin's disease is pathological after lymph node biopsy in all cases.
According to the WHO classification, the sclero-nodular type is dominant (69.3%).

The Ann Arbor classification, used after extension, showed the predominance of
extended forms (Stage Ill and V) 73.7%, 72.8% of patients with signs of clinical and biological
evolution (Bb), for the supradiaphragmatic localized stages 75% of the patients belong to the
unfavorable group according to the EORTC. Whereas for the disseminated stages 47.5% of the
patients had an IPS > 3 and therefore belongs to the high-risk group.

Our patients were treated with chemotherapy (ABVD / ABVP) followed by radiotherapy.

Clinical remission is obtained in 67 patients so 58.8% cases, relapse is observed in 11.4%
of patients, 4 patients have died. The overall survival rate at 5 years was 95,57% and 36,07%
event-free survival rate.

Factors of poor prognosis that we selected influencing the SSE are essentially bulky ADP,
the diffuse forms (stages Ill and IV), nodular spleen, value of GB>15000, VS =50, a high rate of

LDH and infiltration of bone marrow.
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