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ABREVIATIONS 

ADP    : adénopathie 

Ag    : Antigène 

ABVD   : Adriamycine-Bléomycine-vinblastine-dacarbazine 

AGCS   : autogreffe des cellules souches  

BK    : bacille de Koch 

BEACOPP   : Bléomycine, Etoposide, Adriamycine, Cyclophosphamide, Oncovin, 

      Procarbazine, Prednisone 

BEACOPP esc  : BEACOPP escaladé 

BEACOPP std  : BEACOPP standard 

BOM    : biopsie ostéo-médullaire  

CAR-T cells  : cellules T à récepteur antigénique chimérique  

Cellules HRS  : cellules de Hodgkin et Reed-Sternberg  

CRS    : Cellule de Reed-Sternberg 

CRP    : C-reactive protein  

CSH    : cellules souches hématopoïétiques  

CTAP    : cervico-thoraco-abdomino-pelvienne  

CTHD   : chimiothérapie à haute dose  

CM    : cellularité mixte  

DL    : déplétion lymphocytaire 

EBV    : Epstein Barr Virus 

EORTC   : European Organization for Research and Treatment of Cancer  

EMA    : Antigène épithélial membranaire 

ETT    : Echographie trans-thoracique. 
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18 FDG   : Désoxyglucose marqué au fluor 18 

GHSG   : German Hodgkin Study Group  

GOT    : transaminase glutamique oxalo-acétique 

GPT    : transaminase glutamique-pyruvique 

HAS    : Haute autorité de Santé 

HIV    : human immunodeficiency virus  

HRS    : cellule de Hodgkin/Reed-Sternberg 

HMG                     : hépatomégalie  

ICE    : ifosfamide, carboplatine et étoposide  

IHC    : immuno histochimie 

IMT    : indice médiastino-thoracique 

Ig    : Immunoglobuline 

IRM    : Imagerie par résonance magnétique  

IPS    : international pronostic score  

LH    : Lymphome Hodgkinien 

LDH    : lactates déshydrogénases  

LH    : lymphome de Hodgkin  

LHNPL   : lymphome de Hodgkin nodulaires à prédominance lymphocytaire  

LMNH   : lymphome malin non hodgkinien 

MDH    : maladie de Hodgkin  

MNI    : Mononucléose infectieuse 

MH   : Maladie de Hodgkin 

MHC-SN  : Maladie de Hodgkin classique sclérosante nodulaire 

MHC-CM   : Maladie de Hodgkin classique à cellularité mixte 

MHC-RL  : Maladie de Hodgkin classique riche en lymphocytes 
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MHC-DL   : Maladie de Hodgkin classique à déplétion lymphoïde 

MHNPL   : Maladie de Hodgkin nodulaire à prédominance lymphocytaire 

MMAE   : monométhylauristatine E  

NFS    : numération formule sanguine  

NFkB    : nuclear factor kappa B 

Pax 5   : pair box protein 

PD-1    : Programmed cell death 1 

PD-L1   : Programmed death-ligand 1 

PL    : prédominance lymphocytaire  

PNN    : polynucléaires neutrophiles  

OMS    : Organisation mondiale de la santé 

ORL    : Oto-rhino-laryngologie 

RC    : Rémission complète 

RP    : rémission partielle  

REAL    : Revised European American Lymphoma 

SEER    : Surveillance, Epidemiology and End Results  

SG    : survie globale  

SMG                      : splénomégalie  

SMIOH                   : Service de Médecine Interne et d’Onco-Hématologie  

SN    : scléro-nodulaire   

TDM    : tomodensitométrie  

TEP    : tomographie par émission de positrons  

TEP au 18-FDG  : Tomographie par émission de positons au 18 fluorodésoxyglucose 

VS    : Vitesse de sédimentation 

VIH    : Virus d’immunodéficience humaine 
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Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligne lymphoïde caractérisée par 

la présence des cellules de Reed Sternberg. C’est l’un des lymphomes les plus fréquents, 

son incidence annuelle est de l’ordre de 3 cas pour 100000 personnes [1’]  

Il est plus fréquent chez l’homme (2 à 5 cas pour 100 000 habitants par an) que 

chez la femme (1 à 2 cas pour 100000 habitants par an) . 

Son incidence parait globalement stable ou en légère diminution dans les 20 

dernières années. Elle peut être observée à tous les âges de la vie, mais avec un pic de 

survenue pendant la 3ème décennie, et une incidence à nouveau en augmentation chez 

les personnes de plus de 70 ans [2’]. 

Le LH est une prolifération maligne lymphoïde B ganglionnaire, qui se distingue 

des autres lymphomes par la présence de cellules géantes basophiles à noyaux polylobés 

et multinucléolés, appelées cellules de Reed-Sternberg, au sein d’un infiltrat 

inflammatoire réactionnel polymorphe [1].  

L'étude immunophénotypique de cRS n'a pas permis de préciser l'origine de ces 

cellules. Celle-ci a finalement été établie grâce à l’étude du réarrangement des régions 

variables des gènes des immunoglobulines après avoir isolé les cRS par technique de 

microdissection. Ce réarrangement, spécifique des lymphocytes B, a été retrouvé dans 

tous les cas étudiés confirmant ainsi que les cRS sont des cellules de la lignée B [3]. 

 Ainsi, la perte d’identité de cellule B serait un moyen d’échapper à l’apoptose 

notamment par des mutations génétiques d’un inhibiteur de la voie NFkB qui n’est 

normalement pas activée dans les cellules B,et qui confère à la cellule tumorale un 

avantage en inhibant l’apoptose. [4] Ceci dit, les Crs dérivent des cellules lymphoïdes B 

issues des centres germinatifs ganglionnaires ayant échappé à l’apoptose [2] (figure1)  
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Figure 1. Origine des cellules de Reed-Sternberg [2bis] 

S’il semble admis que la cRS dérive d’une cellule B activée ayant échappée à 

l’apoptose, il reste à déterminer quels sont les mécanismes intimes impliqués dans cette 

« survie » cellulaire .En effet, Les évènements oncogéniques sont le plus souvent 

inconnus [9]. 

Cependant, certains facteurs peuvent contribuer à la transformation maligne, 

notamment le déficit immunitaire congénital ou acquis (infection VIH, greffe d’organe, 

maladie auto-immune…) [5] [6].  , les agents infectieux bactériens (Helicobacter pylori) 

ou surtout viraux (EBV, VIH, HTLV1, HVC, HHV8) [7], les agents toxiques 

environnementaux (pesticides, produits industriels) [8], ainsi que les facteurs 

génétiques. 
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Cliniquement, la MH se traduit par une augmentation du volume des ganglions 

lymphatiques. Elle est donc révélée dans la majorité des cas par l’apparition, surtout 

chez un adulte jeune, d’adénopathies périphériques.  Elles sont dures, de taille inégale, 

indolores et sans caractère inflammatoire. [10] 

L’atteinte médiastinale est présente chez la majorité des patients lors du 

diagnostic et peut être découverte sur une radiographie thoracique systématique ou à 

l’occasion de signes de compression (toux, dyspnée, douleur) avant l’apparition 

d’adénopathies périphériques.  

Des signes généraux, tels que la fièvre persistante sans cause apparente, les 

sueurs nocturnes ou l’amaigrissement, peuvent précéder l’apparition des adénopathies 

périphériques ou la découverte d’une atteinte médiastinale.  

Un prurit inexpliqué peut persister de façon isolée durant plusieurs mois. Et les 

douleurs survenant quelques minutes après l’ingestion d’alcool, sont très 

caractéristiques. [11, 12]. 

Les manifestations neurologiques sont rarement révélatrices ; il peut s’agir d’une 

sciatalgie ou exceptionnellement d’un tableau de compression médullaire, conséquence 

d’une atteinte osseuse rachidienne. [11] 

Le diagnostic de la MH est histologique, et consiste en une biopsie-exérèse 

ganglionnaire. 

En l’absence d’adénopathie périphérique, la biopsie d’une masse médiastinale, 

d’une atteinte extraganglionnaire ou une biopsie médullaire comportant une infiltration 

tumorale permet le diagnostic. [13]  

Le fragment principal de la biopsie est destiné aux études histopathologiques 

morphologiques et immunophénotypiques après fixation et inclusion en paraffine. 
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L’examen anatomopathologique, révèlera l'association de la présence des cellules 

de Reed Sternberg, binucléées, à nucléoles proéminents, et d'une destruction de 

l'architecture normale du ganglion. Il existe également une importante réaction cellulaire 

faite de lymphocytes T, d'histiocytes et d'éosinophiles.  

Les cellules sont typiquement CD15+ et CD30+, souvent CD25+ et, dans près de 

la moitié des cas LMP+ (marqueur traduisant que les cellules de Reed-Sternberg 

contiennent le génome du virus d'Epstein-Barr) ; le CD20 (marqueur B) est le plus 

souvent négatif ; sa positivité devrait faire évoquer un lymphome de Popemma, doit être 

en revanche vérifiée. 

En fonction des données de l’examen anatomopathologique, le lymphome de 

Hodgkin est classé en quatre sous-types histologiques selon la classification de l’OMS 

2016 [14]  

 le type 1 à prédominance lymphocytaire (PL) ; 

 le type 2 scléro-nodulaire (SN) associé à la présence de sclérose  

 le type 3 à cellularité mixte (CM) ; 

 le type 4 à déplétion lymphocytaire (DL). 

Une fois le diagnostic de la maladie est établi, un examen clinique minutieux ainsi 

qu’un bilan paraclinique complet vont pouvoir déterminer l’extension de la maladie et 

analyser les facteurs pronostiques afin de définir la stratégie thérapeutique. 
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L’examen clinique fait l’inventaire systématique des localisations accessibles : 

- aires ganglionnaires superficielles, avec mesure des ganglions palpés, un 

diamètre supérieur à 1 cm étant considéré comme pathologique ; 

- taille du foie et recherche d’une rate palpable (considérée comme 

- pathologique) ; 

- examen ORL, avec étude de l’anneau de Waldeyer, recommandé s’il 

- existe une adénopathie cervicale haute. 

Un schéma des atteintes ganglionnaires est recommandé. 

Les examens biologiques peuvent se limiter à l’hémogramme et à la recherche de 

signes inflammatoires par la vitesse de sédimentation [15] ou la protéine C-réactive. La 

présence d’une anémie, d’une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles, d’une 

lymphopénie ou, plus rarement, d’une éosinophilie ne sont pas spécifiques mais 

justifient la poursuite d’investigations [16] [17]. 

 Les examens biologiques sont souvent normaux dans les formes localisées sans 

signes généraux. 

Le taux sérique des LDH (lactate déshydrogénase) et le dosage de l’albuminémie 

par électrophorèse des protéines sériques sont des paramètres pronostiques des formes 

disséminées. [18] 

Le bilan pré-thérapeutique comporte un bilan biologique hépatique, un 

ionogramme et une recherche de la créatinine. 

La radiographie thoracique reste l’examen clé d’un diagnostic précoce car elle 

montre une image médiastinale anormale chez près de deux tiers des patients lors du 

diagnostic initial. [19]  
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Parmi les autres examens courants, l’échographie abdominale peut être 

contributive au diagnostic d’une fièvre inexpliquée, pour rechercher des nodules 

spléniques ou des adénopathies profondes devant un examen clinique normal. 

La tomodensitométrie cervico- thoraco- abdomino-pelvienne, permet de 

visualiser les atteintes ganglionnaires – un ganglion de diamètre supérieur à 1 cm est 

considéré comme pathologique – et extra ganglionnaires, de mesurer les volumes 

tumoraux, et d’étudier le parenchyme pulmonaire, elle constitue une référence pour 

l’évolution. [19] 

Aux données des résultats du scanner, une classification de Ann Arbor modifiée 

selon Costwolds [20] peut être établie , définissant les stades  I à IV en fonction de 

l’extension de la maladie et servant de base à la définition des groupes pronostiques, 

sur lesquels reposent les schémas thérapeutiques. [21]  

La tomographie par émission de positons au 18-fluorodéoxyglucose (TEP-FDG) 

est un progrès important de l’imagerie médicale ; elle détecte davantage de lésions que 

l’examen clinique et la tomodensitométrie [22][23].  

La TEP-FDG peut guider d’autres techniques d’imagerie telles que l’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) et la biopsie, en particulier pour l’évaluation des atteintes 

osseuses et médullaires. Actuellement, la TEP-FDG est recommandée mais non 

indispensable dans le bilan initial. 

En se basant sur des essais multicentriques internationaux, l’introduction d’une 

échelle pour l’interprétation de la TEP dans les phases intermédiaires et de fin de 

traitement, a permis de mieux évaluer la réponse au traitement initial [24] .Elle est 

fondée sur l'évaluation visuelle de l’absorption du FDG dans les sites concernés et 

permet de classer le résultat de la TEP en 5 stades, avec comme seuil de positivité le 

foie, c’est-à-dire une TEP positive en cas de score 4 ou 5.  
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L’échelle de Deauville a donné lieu à de nouvelles recommandations pour le bilan 

d’extension et aux critères dits « de Lugano » pour l’évaluation de la réponse 

thérapeutique [25] [26] (tableau I ) 

Tableau I. Echelle de Deauville 

1-absence de captation  

2-Captation inférieure ou égale à celle du médiastin 

3-Captation supérieure au médiastin mais inférieure ou égale à celle du foie  

4-Captation légèrement supérieure à la captation hépatique 

5-Captation nettement supérieure à la captation hépatique, et/ou nouveaux 

foyers de la maladie. 

               

Une réponse complète correspond à une disparition des lésions cibles. Une 

réponse partielle nécessite une diminution > 50 % de la somme des produits des 

diamètres perpendiculaires (SPD) des 6 cibles. L’augmentation > 50% du SPD d’une seule 

lésion suffit pour définir la progression. 

Le traitement standard de référence varie selon les groupes pronostiques en terme 

de choix stratégique, modalités et durée de traitements.  

Les facteurs pronostiques ont permis de développer une stratégie thérapeutique 

adaptée à la gravité de la maladie, avec l’objectif de réduire l’incidence et la sévérité de 

la toxicité à long terme [27] 

On distingue en premier lieu les formes dites localisées (stades I et II de Ann Arbor) 

et les formes dites disséminées ou étendues (stades III et IV de Ann Arbor). Ensuite, au 

sein de chacune de ces deux grandes formes distinctes, il a été défini différents sous-

groupes de patients afin d’affiner encore le pronostic. En effet, au sein des formes 

localisées, le score de l’EORTC (European Organization for Research and Treatment of 
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Cancer) permet, à partir de cinq items, de définir deux sous-groupes pronostiques 

(favorable contre défavorable). Parallèlement, au sein des formes étendues, l’IPSS 

(International Prognostic Scoring System) permet, à partir de sept items, de définir 

également deux sous-groupes pronostiques (favorable contre défavorable) (Tableau II) 

[85].  

Pour les stades I-II sus diaphragmatiques, les facteurs pronostiques défavorables 

définis par le groupe coopérateur lymphome de L’EORTC chez des patients traités par 

chimiothérapie ou association chimio-radiothérapie sont : 

- L’âge à partir de 50 ans. 

- Le nombre de territoires ganglionnaires atteints supérieur à 3. 

- Masse ganglionnaire volumineuse (>10 cm ou rapport M/T ≥ 0,35). - La 

présence de signes généraux.  

- L’augmentation de la Vitesse de sédimentation. Deux groupes pronostiques, 

favorable et défavorable, sont définis (tableau II). 

Les stades localisés sous-diaphragmatiques n’entrent pas dans cette stadification.  

Pour les formes étendues, L’IPS (International prognostic score) est défini à partir 

de sept variables indépendantes : l’âge, le sexe masculin, le stade IV, 

l’hypoalbuminémie, l’anémie, l’hyperleucocytose et la lymphopénie (tableau II).  
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Tableau II. Classification en groupes pronostiques du LH. [29] 

FACTEURS PRONOSTIQUES GR OUPES THERAPEUTIQUES 

Facteurs pronostiques 

défavorables de l’EORTC pour les 

stades I-II sus-diaphragmatiques : 

-Âge ≥ 50 ans 

-Aires ganglionnaires envahies > 3 

-Symptômes B et VS ≥ 30 mm ou 

absence de symptômes et VS ≥ 50 

-Masse ganglionnaire volumineuse 

(> 10 cm ou rapport MT ≥ 0,35) 

-Aucun facteur 

défavorable 

 

 

-Au moins un facteur 

 Défavorable+ 

-Stades cliniques I-II 

Favorables 

 

-Stades cliniques I-II 

  Défavorables 

Score pronostique international 

pour les stades III-IV 

·Âge > 45 ans 

·Sexe masculin 

·Stade IV 

·Albuminémie < 40 g/l 

·Hémoglobine < 10,5 g/dl 

·Leucocytes ≥ 15 000/mm3 

·Lymphopénie < 600/mm3 ou < 

8% 

-0–2 facteurs 

 

- ≥ 3 facteurs 

-Risque standard 

 

-Haut risque 
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Les protocoles de traitement reposent essentiellement sur la chimiothérapie et/ou 

la radiothérapie (20 à 30 grays). 

Les protocoles de première lignée ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine et 

dacarbazine) ou BEACOPP escaladé (bléomycine, étoposide, doxorubicine, 

cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone) sont utilisés selon la 

présence au diagnostic de facteurs de risque reposant sur l’extension de la maladie et 

certains critères cliniques et biologiques [30] 

La réponse de la maladie au traitement est évaluée sur le plan volumétrique par 

un scanner et sur le plan métabolique par un TEP-scan selon les critères de Lugano. Un 

score 1 ou 2 est considéré comme une réponse métabolique complète, même en cas de 

masse résiduelle. Le score 3 représente probablement une bonne réponse, surtout lors 

de l’évaluation intermédiaire. Un score 4 ou 5 en fin de traitement correspond à un échec 

thérapeutique quelle que soit la réduction de la fixation tumorale [25] [26] 

Les patients résistants 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. [31]. 

Il s’agit surtout des formes à forte masse tumorale, à large extension tumorale ou 

de l’existence de signes généraux. [32] 
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Le terme de rechute sous-entend au contraire qu’une phase de réponse complète 

au traitement initial d’une durée supérieure à 3 mois a précédé la reprise du processus 

tumoral avec des signes en rapport avec la MDH.  On distingue les rechutes « précoces», 

c’est-à-dire dans l’année qui suit le diagnostic, des rechutes « tardives » survenant à 

plus d’un an du diagnostic. La précocité de la rechute étant un facteur de pronostic 

péjoratif. Le traitement, dans le cas d’une rechute précoce, impliquera une nouvelle 

association de chimiothérapie suivie par une intensification avec greffe de cellules 

souches autologues. [33] [34] 

En cas de rechute tardive (>12 mois après le traitement initial) un nouveau cycle 

de traitement peut être repris, il comprend une radiothérapie et/ou une chimiothérapie 

conventionnelle de type ABVD ou BEACOPP. 

En plus de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie, certaines études suggèrent 

que l'immunothérapie, y compris les anticorps monoclonaux, joue un rôle positif dans 

le traitement de l'HL. Les résultats d'une immunothérapie ciblée utilisant des récepteurs 

chimériques anti-CD30 liés à des cellules T cytotoxiques spécifiques à l'EBV peuvent 

aider à atteindre rémission complète dans certains cas. [35] 
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I. Conception de l’étude  

Notre travail est une étude rétrospective, type descriptif et analytique. Réalisée à 

partir des dossiers médicaux informatisés (HOSIX) des patients pris en charge pour 

lymphome de Hodgkin au service de Médecine Interne et d'Onco-Hématologie du CHU 

HASSAN II de Fès. 

Cette étude a pour objectif :  

 -Evaluer le profil épidémiologique (les prédispositions héréditaires, l’âge 

d’apparition, les variations ethniques et géographiques), clinique, paraclinique, évolutif 

et thérapeutique des lymphomes hodgkiniens chez les malades réfractaires/ou en 

rechute, pris en charge par le SMIOH du CHU Hassan II de Fès. 

- Identifier les facteurs responsables de la mauvaise réponse primaire ou des 

rechutes chez nos patients. 

- Evaluer la réponse de cette population aux autres lignées thérapeutiques. 

Sur un total de 251 malades suivis pour MH, nous avons recensé 74 malades qui 

n’ont pas répondu au traitement initial (réfractaires primaires), ou ont rechuté au 

traitement après au moins 3 mois de rémission. 

Cette étude s'est portée sur une période de 7 ans, allant de Janvier 2013 à 

Décembre 2019, sur un total de 74 patients, obéissant au suivi de la fiche d'exploitation 

(annexe) et aux critères d'inclusion et d'exclusion . 
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II. Population d’étude : 

1. Critères d’inclusion  

Les patients suivis pour lymphome de Hodgkin, ayant été hospitalisés au service 

de Médecine Interne et d’Onco-hématologie du CHU Hassan II durant une période de 7 

ans, n’ayant pas répondu au traitement initial ou ayant récidivé après au moins 3 mois 

de rémission complète. 

2. Critères d’exclusion 

Nous avons exclu de notre étude : 

- Tous les patients avec un dossier médical incomplet,  

- Patients perdus de vue avant tout traitement, 

- Patients perdus de vue ou décédés avant la réévaluation initiale. 
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III. Méthodes :            

Les paramètres recueillis ont été évalués à partir du : 

- Registre des malades entrants , 

- Dossiers cliniques des malades, 

- Système informatique Hosix. 

IV. Etudes statistiques :  

- Nous nous sommes basés dans notre étude sur une fiche d’exploitation 

(annexe ) 

- Les données ont été colligées sur le logiciel EXCEL et analysées sur le logiciel 

IBM SPSS 25. 

- Nous avons effectué une étude descriptive des caractéristiques 

épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques, et évolutives des 

patients et analysé les corrélations entre ces données et la non réponse 

primaire ou la rechute, en utilisant le test de Khi-2. Il s’agit d’une analyse 

univariée . 

- Nous avons aussi calculé les moyennes, les écarts-types, minimum et 

maximum, et le pourcentage pour les variables qualitatives. 

- Cette étude a eu lieu en collaboration avec le service d’épidémiologie et de 

recherche clinique de la faculté de médecine et de pharmacie de Fès  

- Enfin, nous avons précisé les résultats de notre prise en charge diagnostique 

et thérapeutique devant cette pathologie et nous les avons discutés à la 

lumière des données de la littérature. 
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- Une recherche bibliographique structurée a été réalisée pour chaque section 

de notre travail. Les recherches bibliographiques ont été réalisées par le 

moteur de recherche PUBMED. Aussi d’autres sources de document ont été 

consultées tels que l’EMC et SCIENCE DIRECT, les thèses et les ouvrages 

d'Onco-hématologie. 
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I. Résultats descriptifs   

1. Caractères épidémiologiques :  

Durant la période de notre étude, allant de Janvier 2013 à Décembre 2019, le 

service de Médecine Interne et d’Onco-Hématologie du CHU Hassan II a accueilli 251 cas 

de lymphome de Hodgkin au total avec une moyenne de 33.5 nouveaux cas /an durant 

notre période d’étude. 

Nous avons inclus dans notre travail seules les formes réfractaires et les rechutes 

qui étaient au nombre de 74, soit 29.48% des patients hospitalisés pour un lymphome 

de Hodgkin. 

a. Sexe : 

Nous avons noté dans notre série une légère prédominance féminine  

(figure 2) : Femmes 55.40% (n=41) et Hommes 44.59% (n=33)   

Le sexe ratio F/H était à 1.24 

     

Figure 2. Répartition en fonction du sexe 

  

55%
45%

SEXE

FEMMES HOMMES



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    31 

b. L’âge :  

Dans notre étude, l’âge moyen des patients était de 29,38 ans tout sexe confondu, 

avec +/- un écart type de 11,95. 

Les âges extrêmes sont de 16 ans à 61 ans.  

L’âge moyen des femmes et des hommes était respectivement de 28.98 ans et de 

28.52 ans. 

La répartition de notre population d’étude selon l’âge se définit comme suit 

(figure3) :  

- La tranche d’âge de 16 à 30 ans est la plus représentée avec 48 patients (soit 

64.86 % des patients), ce qui montre que la maladie de Hodgkin est fréquente 

chez cette tranche d’âge, 

- La population âgée de 31 à 45 ans représente 22.97 %, soit 17 cas,  

- La population âgée de 46 à 60 ans représente 10.81%, soit 8 cas ;  

- Seulement 1 patient avait un âge > 60 ans. 
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Figure 3. Répartition de la population d’étude selon les tranches d’âge 

c. Répartition géographique : 

Nous nous sommes intéressés au lieu d’origine et de résidence des patients de 

notre série afin de déterminer leur profil démographique. 

Il est à noter que comme l’étude est rétrospective, certains dossiers ne contenaient 

pas cette information (6 dossiers). 

Nous avons recensé une majorité de 85.13% de cas originaires d’un milieu urbain 

(n=63), et 6.75% de nos patients étaient originaires du milieu rural (n=5),  

Comme le résument le tableau III et la figure 4 , 
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Tableau III. Répartition géographique des patients 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Répartition géographique des patients 

  

 NOMBRE (N) POURCENTAGE ( %) 

Origine géographique    

                  Rural     5             6.75 

                  Urbain      63             85.13 
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d. Couverture sociale  

83.78% des patients bénéficiaient du Ramed (soit 62 patients), et 9.45% ne 

bénéficiaient d’aucune couverture sociale.(figure 5)  

 

Figure 5. Répartition en fonction de l’assurance maladie 

e. Répartition selon les variables sociales :  

Vu la nature rétrospective de l’étude, nous n’avons pas pu ressortir ces 

informations dans certains dossiers. 

Tableau IV. Répartition en fonction des variables sociales 

 NOMBRE (N) POURCENTAGE (%) 

Profession                        

            Sans profession        24              32.43 

             Etudiant       12              16.21 

             En activité        7              9.45 

Statut marital   

             Célibataire        48               64.86 

             Marié         17               22.97 

 

Ramed 
83.78%

CNOPS 2.70%

CNSS
4.05%

Aucune couverture 
9.45%

Ramed CNOPS CNSS Aucune couverture
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Afin de chercher s’il existe une profession à risque de rechute ou de non réponse 

de cette hémopathie, nous nous sommes intéressés à l’étude de la profession de chacun 

de nos patients, ainsi nous rapportons que parmi les 7 patients qui avaient une activité 

professionnelles : 2 étaient des techniciens, 2 des ouvriers, 1 électricien, 1 infirmier et 

1 serveur. (Figure 6) 

 

Figure 6 . Répartition des patients selon la profession 
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2. Données cliniques : 

a. Les antécédents pathologiques:  

Les antécédents recherchés étaient essentiellement les habitudes toxiques à 

savoir le tabagisme et l’alcoolisme, ainsi que la tuberculose. 

 La notion de tabagisme actif a été retrouvée chez 7 patients, tous de sexe 

masculin, soit 9.45 %. Un seul patient présentait un éthylisme régulier. 

Un antécédent de tuberculose traitée et déclarée guérie a été retrouvé chez 2 

patients (2.7 %).(tableau V)  

Tableau V. Antécédents médicaux des patients 

 NOMBRE (N)  POURCENTAGE (%) 

TABAGISME 7 9.45 

DIABETE  3 4.05 

TUBERCULOSE 2 2.7 

MALADIE  

AUTO-IMMUNE 

2 2.7 

ALCOOL 1 1.35 
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Par ailleurs, 5 patients (6.75 % ) présentaient  un antécédent chirurgical ,comme 

le résume le tableau VI : 

 

Tableau VI. Antécédents chirurgicaux des patients 

  NOMBRE (N)  POURCENTAGE (%) 

NODULE DU SEIN  2 2.70 

FIBROME UTERIN 1 1.35 

HEMOPORITOINE  

POST TRAUMATIQUE  

1 1.35 

AMYGDALECTOMIE 1 1.35 

b- Circonstances de découverte  

A l’exploitation des dossiers, les signes suivants ont été notés (figure7) :  

- Les adénopathies  périphériques chez 64 cas ( 86.48%) , elles constituent en 

effet le principal motif de consultation  

- L’amaigrissement  a été révélateur chez 36 patients soit (48.64%) 

- L’asthénie chez 31 patients (41.89%)  

- Les sueurs nocturnes chez 5 patients (6.75%) 

Une symptomatologie respiratoire chez 23 patients faite de : 

- Dyspnée chez 10 patients ( 13.51%) 

- Toux chez 13 patients (17.56%) 

- Le prurit chez 12 patients (16.21%) 

- La douleur thoracique chez 6 patients (soit 8.10% ) 

- La pesanteur  abdominale chez 4 patients (5.40%) 

- La douleur abdominale chez 3 patients (4.05%)  

- Les douleurs osseuses chez 1 patients (1.35% ) . 
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Figure 7. La répartition des signes fonctionnels  
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b. L ’examen physique :  

1. Les adénopathies périphériques : 

Elles constituent le principal signe clinique retrouvé chez nos patients. 

Elles ont été présentes chez 70 patients (94.59 %)  

Parmi ces patients, 25 présentaient une adénopathie unique avec une 

prédominance de la localisation cervicale dans 20 cas (soit 27.02%) suivis en fréquence 

par les adénopathies inguinales chez 3 cas(4.05%)  puis axillaires chez 2 autres (2.70%).  

a. Nombre de sites ganglionnaires : 

On a étudié le nombre de sites ganglionnaires envahis par la maladie (figure 8),  

Nous avons défini les différents sites ganglionnaires périphériques comme suit : 

cervical, axillaire,inguinal. 

Ainsi, une atteinte bilatérale du même site ganglionnaire correspond à 2 sites 

envahis. 

 

Figure 8. Répartition selon les sites ganglionnaires 
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b. Taille et retentissement ganglionnaire : 

On s’est intéressé à un autre aspect de l’atteinte ganglionnaire qui est la taille des 

adénopathies appréciée cliniquement afin de chercher si la forte masse tumorale 

prédispose aux formes réfractaires ou rechute (figure 9). 

On a recensé les données concernant le diamètre de la plus grande adénopathie. 

La taille ganglionnaire était variable :  

- entre 1 et 2cm chez 10 patients (13.51%)  

- 3 et 6.5cm chez 51 patients (68.91%), 

- et des masses ganglionnaires dépassant 6.5 cm (bulky) chez 9 patients 

(12.16%) . 

 

Figure 9. Taille des adénopathies périphériques 
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c. Caractéristiques des adénopathies  

A l’examen, les adénopathies sont dures et mobiles et sans signes inflammatoires 

en regard chez 28 patients (37.83%)  

Les signes compressifs étaient présents chez seulement 4 de nos patients (5.40%).  

2. L’examen pulmonaire initial :  

23 patients ont consulté pour une symptomatologie respiratoire (soit 31.08 %). 

L’examen clinique a objectivé :   

- un syndrome de condensation chez 4 patients (5.40%), 

- un syndrome pleural chez 3 patients (4.05%) 

- et un examen pulmonaire tout à fait normal chez le reste des malades (21.62%)  

(figure 10)  

 

Figure 10. Examen pulmonaire initial chez les formes réfractaires et les rechutes 
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3. Examen abdominal :  

Les signes digestifs n’ont pas été fréquemment rapportés par nos patients. 

Cependant, l’examen physique a objectivé une splénomégalie chez 16 cas (soit 

21.62%) et une hépatomégalie chez 8 patients (10.81%) 

4. Examen neurologique : 

 Il était normal chez tous nos patients, à l’exception d’un malade qui présentait 

une paraparésie , en effet , le patient tenait le barré aux membres supérieurs et ne tenait 

pas le Mingazzini aux 2 membres inférieurs , sans déficit sensitif. 

5. Examen dermatologique : 

Il était en faveur des excoriations et des lésions de grattage chez 10 patients 

(13.51 %), en rapport avec le prurit. 

6. Examen cardio-vasculaire  

Présence d’une tachycardie chez 7 patients (9.45%)  

A l’auscultation : présence d’un souffle systolo-diastolique chez 13 patients soit 

(17.56%) associé à un assourdissement des bruits du cœur chez 7 malades (9.45%)   

3. Données paracliniques :  

a. Bilan de confirmation 

 Etude anatomo-pathologique 

Le diagnostic de lymphome hodgkinien a été posé sur une biopsie ganglionnaire 

chez 68 patients (91.89 %) et une biopsie d’une masse médiastinale chez 6 patients (soit 

8.10%). 

L’étude anatomopathologique a permis aussi de préciser le sous-type 

histologique . 
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En effet, nous avons noté (figure 11) : 

 Une prédominance du sous-type scléro-nodulaire chez 63 patients (soit 

85.13% des cas) (figure12) ; 

 Le sous-type de cellularité mixte chez 04 malades (soit 5.40 % des cas). 

(figure13) ; 

 Le sous- type histologique n’a pas été mentionné sur le dossier médical ( Hosix 

et dossier papier ) chez 07 de nos patients, soit (9.45%). 

 

Figure 11. Répartition des patients selon le type histologique 
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Figure 12. LH scléronodulaire (HES X400) : présence d’un stroma tumoral riche en 

polynucléaire éosinophile et en lymphocytes [Laboratoire d’anatomie-pathologique, 

CHU Hassan II, Fès]. 

 

Figure 13. LH classique à cellularité mixte (HES x400) : présence de cellule de Hodgkin 

et de cellules de RS (flèche) au sein d’un infiltrat réactionnel comportant des 

polynucléaires éosinophiles et des lymphocytes [Laboratoire d’anatomie pathologique, 

CHU Hassan II , Fès ]. 
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 Données immunohistochimiques : 

Les marqueurs qui ont été étudiés dans notre série sont CD20, CD30, CD15 , PAX 

et EMA ; 

Les résultats individuels pour chaque marqueur sont (figure14) : 

 CD30  a été  exprimé par les cellules tumorales chez 55 malades (74.32 %) avec 

1 seul cas négatif et n’a pas été étudié chez 18 malades (figure15) ; 

 CD15 a été positif chez 54 patients ayant bénéficié de ce marquage  

(72.97%) ; et négatif dans 02 cas, et n’a pas été étudié dans 18 cas (figure16) ;  

 EMA n’a été étudié que dans 36 cas, et n’a été exprimé que dans 03 cas  

(4.05 %) ; 

 PAX 5 a été réalisé chez 32 patients et a été positif dans 12 cas soit (16.21%); 

 

Figure 14. Résultats des principaux marqueurs immunohistochimiques 
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Figure 15. étude immunohistochimique : Marquage positif des cellules tumorales par 

l’anticorps anti-CD30 (flèche). 

 

Figure 16. étude immunohistochimique : Marquage positif des cellules tumorales par 

l’anticorps anti-CD15 (flèches). 
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b. Bilan d’extension  

b.1.TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne: 

Réalisée chez tous nos malades (tableau VII) :  

- A l’étage cervical : 

La TDM a révélé la présence des adénopathies cervicales chez 66 patients (soit 

89.18 %) ( figure 17 )  

 

Figure 17. Coupe axiale  passant par l’étage cervical après injection du produit de 

contraste iodé  montrant de volumineuses adénopathies jugulo-carotidiennes et 

spinales gauches , confluentes réalisant un magma d’adénopathies refoulant le paquet 

vasculo-nerveux homolatéral 
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 A l’étage thoracique :  

Des anomalies de l’étage thoracique ont été observées chez la majorité des 

patients de notre série. 

- Des adénopathies médiastinales ont été présentes dans plus de la moitié des 

cas (78.37 % ; n=58) avec une masse bulky chez 17 patients (figure 18) 

- Une atteinte parenchymateuse a été observée chez 31 malades (41.89 %), il 

s’agit des nodules et des micronodules pulmonaires ; 

- Un épanchement pleural a été retrouvé dans 14 cas (18.91%) ; 

- Un épanchement péricardique dans 8 cas (10.81%) ; 

- Et une atteinte osseuse chez 6 malades (8.10% ) 
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Figure 18. TDM thoracique après injection du produit de contraste iodé ,fenêtre médiastinale : 

volumineuse masse ganglionnaire médiastinale antérieure et supérieure entourant l’arche 

aortique (flèches rouges) et les troncs supra-aortiques (flèches noires), qui restent cependant 

perméables, ainsi que la trachée et les bronches souches qui sont diminués de calibre  

A 

B 



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    50 

- A l’étage abdominal :   

 Les lésions abdominales identifiées sont de quatre types : 

 Hépatique : il s’agit de l’hépatomégalie ou des lésions nodulaires hépatiques; 

 Splénique : splénomégalie ou lésions nodulaires spléniques ; 

 Adénopathies ; 

 Ascite. 

La TDM a objectivé une splénomégalie chez 22 patients (29.72 %).  Une 

hépatomégalie chez 18 patients (24.32%) ;  

 Quant aux adénopathies abdominales, elles ont été présentes dans 26 cas  

(35.13 %). Ces adénopathies siègent préférentiellement au niveau des régions 

rétro-péritonéales, latéro-aortiques, inter-aortico-caves ou Iliaques,les hiles 

hépatiques et spléniques, et dans les territoires mésentériques. (Figure 19)  

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

que chez 4 malades (5.40 %). 
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Figure 19. TDM abdominale , coupes axiales  : présence de multiples lésions 

nodulaires hypodenses hépatiques  intéressant les différents segments hépatiques et 

spléniques,associées à une hépatosplénomégalie. 
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- A l’étage pelvien : 

La principale anomalie retrouvée à ce niveau est de nature ganglionnaire.  

Tableau VII. Résultats de la TDM TAP 

 nombre(N)  Pourcentage (%) 

Etage cervical    

     -Adénopathies 66 89.18 

Etage thoracique   

      -ADP médiastinales 58 78.37 

      - Atteinte parenchymateuse 31 41.89 

      -Masse Bulky  17 22.97 

      -Epanchement pleural 14 18.91 

      -Epanchement péricardique  8 10.81 

      -Atteinte osseuse 7 9.45 

Etage abdominal   

       -ADP abdominales 26 35.13 

       -Splénomégalie 22  29.72 

       -Hépatomégalie 18 24.32 

         -Ascite 4 5.40 

Etage pelvien   

         -ADP pelviennes 18 24.32  

         -Autres  3 4.05 

 

b.2. Pet scanner : 

Le PET-scanner n’a pas été réalisé systématiquement dans le cadre du bilan 

d’extension initial vu sa non disponibilité dans notre région. 
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Seulement 3 patients (4.05 %) avaient bénéficié d’un Pet scanner initial. 

Les résultats du Pet scanner chez ces patients est le suivant (tableau VIII) :  

                     Tableau VIII. Résultats du Pet scanner 

Patient1   Etage sus diaphragmatique :  

- ADP sus claviculaires hypermétaboliques SUV 2  

- ADP axillaires gauches hypermétaboliques SUV 5.2  

- ADP paratrachéale bilatérale SUV 3.1 et 3  

- ADP hilaires droites hyper métaboliques SUV 3.3   

 Etage sous diaphragmatique :  

-  Foyers ganglionnaires  hypermétaboliques SUV 6.2  

- Hépatomégalie siège de multiples nodules SUV 4.2  

- Splénomégalie SUV 3.2 

- Foyers osseux hypermétaboliques SUV 3.8 à 7.4  

 bruit de fond (BDF) médiastinal= 1.6 ,   BDF hépatique= 2.8  

Patient 2  Etage sus diaphragmatique :  

- ADP hypermétaboliques supracentimétriques latéro-cervicales gauche SUV max 

8.5  

- ADP supracentimétriques hypermétabloques SUV max 9.1 axillaires bilatérales 

,médiastinales mammaire internes et hilaires 

- Lésions pulmonaires bilatérales hypermétaboliques SUV max à 6.6  

 Etage sous diaphragmatique:  

- Hypermétabolisme splénique SUV max à 4.8  

- Multiples ADP hypermétaboliques SUV max 8.7 diaphragmatiques inférieures et 

antérieures 

BDF médiastinal=1.5 ,   BDF hépatique= 2.5 

Patient 3  Etage sus diaphragmatique :  

-Masse active ganglionnaire  axillaire droite SUV 5 

 -Lésions pulmonaires bilatérales SUV 3.5  

 Etage sous diaphragmatique:  

 Foyer hypermétabolique splénique SUV 10  

BDF médiastinal=1.3 ,   BDF hépatique= 1.6 
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b.3. BOM 

5 patients ont bénéficié d’une BOM à la recherche d’une infiltration  

médullaire, elle a été en faveur : 

- D’une infiltration médullaire par un lymphome de Hodgkin classique de type 

scléronodulaire chez 2 patients (2.70%)  

- D’une infiltration médullaire par un lymphome de Hodgkin classique à 

cellularité mixte chez 1 patient (1.35%) 

- D’une hyperplasie médullaire portant sur la lignée granuleuse chez 1 patient  

- D’une hyperplasie médullaire très floride, associée à une myélofibrose 

modérée, sans signes d’infiltration tumoral par un lymphome de hodgkin chez 

1 patient.  

c. Bilan d’évolutivité  

Un bilan biologique d’évolutivité a été réalisé chez tous nos patients. 

1. Données de la numération sanguine : 

Une NFS a été réalisée systématiquement chez nos patients. 

- Une anémie inférieure à 10.5 g/dl a été recensée chez 33 malades, soit 44.59 

% des cas (figure 20) ,  

- Chez 41 patients, la valeur de l’hémoglobine était entre 10,5et 15g/dl (soit 

55.40 % des cas) .  

 La formule leucocytaire objective : 

- Une hyperleucocytose ≥ 15 000 éléments/mm³ a été présente chez 53 patients 

soit 71.62 % des patients ; une leucopénie <4000 éléments/mm3 a été 

retrouvée dans 1 seul cas (figure 20),  

- Une lymphopénie  < 600/mm3 a été retrouvée chez 5  patients  

(6.49 %). (figure 20)  
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- Un taux de PNN>7000/mm3 a été retrouvé dans 52 patients (70.27%) et une 

neutropénie chez un seul malade  

La thrombopénie (définie par une valeur de plaquettes < à 150 000 

éléments/mm3) a été observée dans 4cas (5.40%).  

A l’opposé, une thrombocytose a été retrouvée chez 35 patients (soit 47.29% des 

patients) 

 

Figure 20. Résultats des principales anomalies de la NFS 
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2. VS (vitesse de sédimentation ) : 

Elle constitue un élément principal du bilan inflammatoire. 

Elle a été normale chez 21 patients (28.37%) et accélérée dans 53 cas (71.62%),  

comme le montre la figure 21 :  

 

FIGURE 21. Résultats de la vitesse de sédimentation 
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3. Dosage de la Lactate Déshydrogénase (LDH)  ;  

Ce marqueur a été demandé chez tous nos patients,  

Son taux a été élevé (supérieur à 250 UI/l) chez 35 patients (soit 47.29%) et normal 

chez 39 malades. (Figure 22) 

 

FIGURE 22. Taux de la LDH 

 

4. Electrophorèse des protéines plasmatiques : 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques n’a été faite que chez 10 patients 

(13.51%). Ils avaient tous un profil inflammatoire.     

d. Classification par stades cliniques et facteurs pronostiques :  

 Classification d’Ann Arbor : 

Au terme du bilan d’extension, nos malades ont été classés selon la classification 

d’Ann-Arbor en 4 stades (figure 23)  
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 Stades cliniques : 

La détermination du stade clinique est possible pour 74 patients, dont la 

Répartition est la suivante : (figure 23 )  

- Stade I : 2 cas (2.70%) 

- Stade II : 19cas  (25.67%)  

- Stade III : 13 cas (17.56%)  

- Stade IV : 40cas (54.05%). 

Ainsi, 21 patients (28.37%) appartiennent aux stades localisés regroupant les 

stades I et II, et 53 patients (71.62%) appartiennent aux stades disséminés III et IV. 

 

FIGURE 23. Répartition des stades cliniques selon la classification d’Ann-Arbor 
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 Signes d’évolutivité cliniques et biologiques (figure 24) :  

- 48 patients présentant des signes d’évolutivité cliniques (64.86 %) ; 

- 68 patients présentant une évolutivité biologique (91.89%) ; 

- 42 patients présentant des signes d’évolutivité clinique et biologique (Bb) 

(56.75%) ; 

- Seulement 4 patients qui ont été classés « Aa » (5.40 %). 

 

FIGURE 24. Répartition selon la classification d’ANN –ARBOR  
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 Scores pronostiques d’ EORTC et IPS  :  

A la lumière de ces données, nous avons classé les patients selon des facteurs 

pronostiques permettant ainsi de définir les groupes thérapeutiques .  

 Nous avons utilisé le score de l’EORTC pour les 21 patients (28.37%)  

appartenant aux stades localisés :  

Selon cette classification :  

 9 patients (12.16 % ) avaient une masse ganglionnaire volumineuse  

 7 patients (9.45%)  avaient une VS≥ 50 mm la 1ère heure  sans symptômes B , 

ou une VS    ≥30mm la 1ère heure en présence de symptômes B 

 10 patients (13.51%) avaient une atteinte de ≥4 territoires ganglionnaires  

 Et seulement 2 patients(2.70%)  étaient d’un âge ≥ 50 ans  

Au total ,18 patients ( soit 24.32 % ) appartenaient au groupe défavorable de 

l’EORTC et 3 (4.05% )  au groupe favorable .  

 En ce qui concerne les patients appartenant aux  stades avancés (53 patients 

soit 71.62% ),  on a calculé le score IPS , comme le résume la figure 25 :  

 

Figure 25 . Score IPS chez les patients appartenant aux stades avancés de LH  
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a. Bilan pré-thérapeutique  

Il a été réalisé chez tous nos patients. 

 Sérologies : 

Les sérologies  VIH ,hépatite B et C   ont été demandées de façon  systématique 

dans le cadre du bilan pré-thérapeutique de la maladie . 

Tous nos patients ont été séronégatifs HIV et HVC. 

Un seul cas a été positif pour l’hépatite B.  

 Echocardiographie transthoracique (ETT) :  

Dans le but de prévenir la cardiotoxicité de certaines molécules de chimiothérapie 

dont l’anthracycline , une échocoeur a été réalisée chez les patients.  

Une fraction d’éjection <60% a été notée chez un seul patient. 

 La recherche de BK dans les crachats : 

La recherche de BK dans les crachats 3 jours de suite a été positive chez 1 seul 

malade. 

4. Traitement  

Le traitement de la MH dans notre série a fait appel principalement à la 

polychimiothérapie (figure 26). 

Les patients ont reçu leurs cures de chimiothérapie au sein du service de 

« Médecine Interne et d’Onco-Hématologie » du centre hospitalier Hassan II,soit 

en intrahospitalier ou en hôpital du jour . 
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4.1. Présentation des moyens thérapeutiques utilisés pour nos patients : 

4.1.1. Chimiothérapie : 

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés à deux types de patients :   

- Les réfractaires primaires qui n’ont pas répondu à la première lignée de 

chimiothérapie soit : ABVD, BEACOPP, ou qui ont connu une progression 

pendant le traitement initial ou dans les 90 jours après la fin du traitement. 

- Et les patients en rechute : ceux qui ont subi une récidive tardive après 90 jours 

de la réponse au traitement. 

Ainsi, les protocoles de polychimiothérapie de deuxième lignée utilisés dans le 

traitement de nos patients sont : BEACOPP renforcé, DHAP, DHAOX et ESHAP. 

D’autres protocoles de chimiothérapie ont été utilisés dans les stades les plus 

avancés : ICE, ESHAP , ESHAP + Bendamustine , GEMOX , GVD , Brentuximab et d’autres. 
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4.1.2. Radiothérapie : 

Dans notre série, nous avons eu recours au complément de radiothérapie chez 7 

de nos patients (soit 9.09 %) ( Figure 26), soit à visée antalgique ou pour la réduction de 

la masse tumorale dans les LH réfractaires.  

 

Figure 26 . Moyens utilisés pour le traitement de nos patients 

  

91%

9%

Chimiothérapie exclusive

Chimio-radiothérapie
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4.1.3. Traitement adjuvant : 

Il a consisté en une prise en charge anti-infectieuse, hydro-électrolytique et 

hématologique.  

Des mesures générales d’hygiène et de prévention ont été prises, notamment : 

 Un isolement en chambre individuelle en cas de neutropénie importante, 

 Une antibioprophylaxie, 

 Une antibiothérapie conditionnée par un bilan infectieux et un 

antibiogramme, 

 Une transfusion de culots globulaires en cas d’anémie sévère iso-groupe, 

isorhésus, de culots plaquettaires en cas de thrombopénie avec risque 

imminent de saignement ont été réalisées, 

 Une perfusion des facteurs de croissance hématopoïétiques pour certains 

patients permettant de faire respecter la compliance thérapeutique. 

4.2. Le traitement de 1ère lignée :  

Sur un total de 74 patients :  

-37 patients ont été mis sous le protocole ABVD (soit 50% des cas) 

- 37 autres patients ont été mis sous le protocole BEACOPP .(tableau IX)  

Tableau IX . Protocoles de chimiothérapie utilisés en 1 ère lignée 

 ABVD BEACOPP 

Nombre de patients 37 37 

Pourcentage  50% 50 % 
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4.3. Réévaluation de la réponse au traitement de 1ère lignée : 

- Après 4 cures :  

 Moyens : 

71  patients ont bénéficié d’une réévaluation initiale à 4 cures de chimiothérapie. 

Elle a fait appel au scanner CTAP chez 69 patients et au Pet scanner chez 2 autres.  

Concernant les 3 autres malades , 2 ont été réévalués après 6 cures  tandis qu’un 

patient n’a été réévalué qu’après 8 cures  .  

 Résultats (tableau X) : 

Tableau X . Résultats de la réévaluation initiale après 4 cures de la chimiothérapie de 

1ère lignée 

 Nombre Pourcentage (%) Décision 

Rémission complète  2 2.70  Suivi  

Rémission  partielle 37 50 Réévaluation à 6 cures  

Stabilisation 21 28.37 2ème lignée  

Progression  11 14.86 2ème lignée  

Non réévalués  3  4.05 2 malades ont été réévalués après 

6 cures . 

1malade a été réévalué après 8 

cures .   

Le suivi au long cours des 2 patients ayant répondu à 4 cures de chimiothérapie a décelé 

une rechute de leur MH. 
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FIGURE 27. TDM CERVICO –THORACO-ABDOMINO-PELVIENNE APRES INJECTION DU PRODUIT DE 

CONTRASTE IODE OBJECTIVANT UNE PROGRESSION APRES 4 CURES D’ABVD : (A)  FORMATIONS 

GANGLIONNAIRES JUGULO-CAROTIDIENNES GAUCHES DONT LA PLUS GRANDE FAISANT 9MM DE PETIT AXE 

(B) AUGMENTATION EN TAILLE DE L’ADP JUGULO-CAROTIDIENNE GAUCHE MESURANT 15 MM (C) ABSENCE 

D’EPAISSISSEMENT PLEURAL (D) EPAISSISSEMENT PLEURALE D’ORIGINE LYMPHOMATEUSE    (E)HMG:18 MM ET SMG: 

15 MM (F) STABILITE DE L’HMG: 18 MM ET AUGMENTATION DE LA SMG: 18 MM 

C+ axial C+ axial 

C+ axial C+ axial 

C+ coronale C+ coronale 

A B 

C  D  

E F 
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initiale 

TDM initiale 

TDM initiale 

4 cures d’ABVD 
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- Après 6 cures :  

39 malades ont été réévalués à 6 cures de chimiothérapie de 1ère lignée 

  (tableau   XI ) . 

Cette réévaluation a fait appel au scanner CTAP chez 34 patients (87.17%) et 

au Pet scanner chez 5 autres ( 12.82%) . 

Tableau XII. Résultats de la réévaluation après 6 cures de la chimiothérapie de 1ère 

lignée 

 Nombre Pourcentage (%) Décision  

Rémission partielle  9 23.07 Réévaluation à 8 

cures  

Stabilisation 11 28.20 2ème lignée  

Progression  19 48.71 2ème lignée  

- Après 8 cures :  

10 malades ont bénéficié d’une réévaluation après 8 cures de chimiothérapie 

de 1ère lignée. ( tableau XII )  

Tableau XIIII . Résultats de la réévaluation après 8 cures de la chimiothérapie de 1ère 

lignée 

 Nombre Pourcentage (%) Décision 

Stabilisation 6 60 2ème lignée  

Progression  4 40 2ème lignée  
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4.4. Traitement de  2ème lignée : 

Dans notre série, une chimiothérapie de 2ème lignée s’est avérée nécessaire chez 

72 patients (tableau XIII) dont 1 malade est décédé avant de recevoir le traitement et 2 

malades ont été perdus de vue . 

      Ceci dit, seulement 69 patients ont bénéficié d’un traitement de 2ème lignée.  

Tableau XIII. Protocoles de chimiothérapie utilisés en 2ème lignée 

 Effectif Pourcentage (%) 

ICE 1 1.44 

BEACOPP R  28 40.57 

DHAP 19 27.53 

DHAOX 15 21.73 

ESHAP 6 8.69 

 

4.5. Réévaluation de la réponse au traitement de 2ème lignée  

69 Patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 2ème lignée dont : 

- 55 (79.71 %) patients ont bénéficié d’une réévaluation après 2 cures 

(tableau XIV ) : par un scanner  CTAP dans  45 cas (figure 28)  et un PET scanner 

dans les 10 autres,  

- 4 patients n’ont été réévalués qu’après 4 cures du traitement de 2ème lignée,  

- 3 patients ont été perdus de vue, 

- 5 sont décédés  , 

- et 2 patients sont en cours de réévaluation. 
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Le tableau suivant résume les résultats de la réévaluation de la réponse après 2 

cures du traitement de 2ème lignée  :  

Tableau XIV: Résultats de la réévaluation  après 2 cures de la  chimiothérapie de 2ème 

lignée 

 Effectif Pourcentage (%) 

Réponse complète 5 9.09 

Réponse partielle 10 18.18 

Stabilisation 24 43.63 

Progression 16 29.09 

 

 En ce qui concerne les 10 patients en réponse partielle : 

- 1 patient est décédé au cours de la réévaluation ,  

- 2 patients ont  été perdus de vue, 

- Et 7 patients ont poursuivi leur traitement de 2ème lignée et ont bénéficié 

d’une réévaluation après 4 cures . 

 Pour les 24 patients en stabilisation : 

- 2 ont été perdus de vue , 

- 10 ont été réévalués à 4 cures de chimiothérapie , 

- Et 12 ont nécessité un traitement de 3ème lignée . 

 En ce qui concerne les 16 patients en progression, ils ont tous nécessité un 

traitement de 3ème lignée. 
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Au total , la réévaluation après 4 cures de chimiothérapie de 2ème lignée a été 

réalisée chez  21 malades (tableau XV) :  

Tableau XV. Résultats de la réévaluation  après 4 cures de la  chimiothérapie de 2ème 

 Effectif Pourcentage (%) Décision  

Rémission complète 5 23.80 Suivi  

Stabilisation 7 33.33 3ème lignée  

Progression 9 42.85 3ème lignée  
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FIGURE 28. TDM  cervicale ,coupes axiales, après injection du produit de contraste iodé 

montrant une progresion après 2 lignées thérapeutiques (A) ADP sous angulo-

mandibulaire droite mesurant 30.7mm de grand axe (B) ADP sous angulo-

mandibulaire droite ayant augmenté  de taille mesurant 33.1 mm de grand axe (C ) 

augmentation en taille de l’ADP sous angulo-mandibullaire droite arrivant à 58.1 mm 

de grand  axe. 

 

C+ axial C+ axial 

C+ axial 

A B 

C 

TDM initiale  4 cures de 
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Traitement de 3ème lignée :  

44 malades (soit 59.45%) ont bénéficié d’une chimiothérapie de 3ème lignée, 

comme le résume le tableau XVI:  

Tableau XVI. Protocoles de chimiothérapie utilisés en 3ème lignée 

 Effectif Pourcentage (%) 

ICE 15 34.09 

BEACOPP R  1 2.27 

DHAP 10 22.72 

DHAOX 2 4.54 

ESHAP 9 20.45 

ESHAP+BENDAMUSTINE 1 2.27 

GEMOX 5 11.36 

GVD+BENDAMUSTINE  1 2.27 

  

4.6. Réévaluation de la réponse au traitement de 3ème lignée : 

Sur les 44 patients ayant reçu une 3ème lignée de chimiothérapie :  

- 32 patients ont été réévalués à la fin de la 2ème cure, par un scanner CTAP dans 

27 cas et d’un Pet scanner pour 5 cas (tableau XVII),  

- 7 patients ont été perdus de vue , 

- 4 patients  sont décédés , 

- 1 patient est en cours de réévaluation . 
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Tableau XVII . Résultats de réévaluation de la réponse après 2 cures de traitement de 

3ème lignée 

 Effectif Pourcentage (%) 

Réponse complète  01 3.12 

Réponse partielle 07 21.87 

Stabilisation 15 46.87 

Progression  09 28.12 

 

 Parmi les 7 patients qui étaient en réponse partielle : 4 ont nécessité un 

traitement de 4ème lignée, 2 autres ont reçu une 4ème cure de chimiothérapie 

de 3ème lignée et sont en cours de traitement , et un patient est décédé suite à 

un choc septique. 

 Pour les 15 patients qui étaient en stabilisation : 14 ont nécessité un traitement 

de 4ème lignée et  1 patient a été déclaré guéri après 4 cures de son traitement 

de 3ème lignée dont le suivi au long cours a permis de déceler une rechute 

 ( figure 29 )  
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FIGURE 29. TDM thoracique fenêtre mediastinale , coupe axiale,après injection du 

produit de contraste iodé objectivant une rechute  (A) Adénopathies axiales mesurant 

26.2 mm (B) régression en taille de l’ADP décrite ( C) réascencion de l’ADP axillaire 

gauche  
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 En ce qui concerne les 9 patients qui étaient en progression, le traitement de 

4ème lignée s’est avéré nécessaire.  

4.7. Traitement de 4ème lignée : 

27 patients (36.48 %) ont nécessité une chimiothérapie de 4ème lignée, comme le 

montre le tableau XVIII : 

Tableau XVIII. Protocoles de chimiotherapie utilises en 4ème lignee 

 Nombre Pourcentage (%) 

ICE 10 37.03 

ESHAP 10 37.03 

GEMOX 4 14.81 

DHAP 2 7.40 

ICE+BENDAMUSTINE 1 3.70 

             

4.8. Réévaluation de la réponse au traitement de 4ème lignée  

Parmi les 27 patients qui ont bénéficié d’une chimiothérapie de 4ème lignée, 

 18 patients ont été réévalués après 2 cures :  

Tableau XIX . Résultats de réévaluation de la réponse au traitement de 4ème Lignée 

après 2 cures 

 Effectif Pourcentage (%) 

Réponse complète  1 5.55 

Réponse partielle 3 16.66 

Stabilisation 7 38.88 

Progression  7 38.88 
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 1 patient a été réévalué jusqu’à 4 cures, et a été déclaré en rémission complète, 

 2 sont décédés  

 3 perdus de vue  

 3 patients sont en cours de réévaluation. 

En effet : 

- Les 3 patients qui étaient en réponse partielle, ont nécessité un traitement de 

5ème lignée , 

- Pour les 7 patients en stabilisation, 5 sont passés au traitement de 5ème lignée 

et 2 sont décédés , 

- Pour les 7 patients en progression, 5 ont nécessité une 5ème lignée, 1 est 

décédé et 1 patient est en cours de décision thérapeutique. 
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4.9. Autres lignées : 

Tableau XX. Traitements utilisés aux lignées avancées 

Lignée  Effectif  Type de 

chimiothérapie  

Pourcentage  

5ème lignée  13  ICE  7.69% 

GVD  15.38% 

GEMOX  46.15% 

GVD + B 15.38% 

GEMOX+B  7.69% 

NAVELBINE  7.69% 

6ème lignée  9 ESHAP 22.22% 

ESHAP + B 11.11% 

GVD + B 22.22% 

GEV+ B 11.11% 

Ac anti CD30 22.22% 

Radiothérapie 

palliative  

11.11% 

7ème lignée  4 ESHAP+B 25% 

GVD 25% 

GNN 25% 

Navelbine  25%  

8ème lignée  2 GEMOX +B  50% 

Navelbine  50%  
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5. Suivi et évolution  

Tous nos patients ont été évalués par une imagerie et un bilan biologique. 

Le contrôle chez ces 74 patients était en faveur de :  (figure 30): 

 Une réponse complète pour 11 patients (soit 14.86% des cas) , ces derniers ont 

tous  bénéficié d’un suivi à 3 mois , 6mois et 1 an 

 Une réponse partielle pour 1 patient (soit 1.35% des cas) 

 Un  décès pour 21  patients (soit 28.37% des cas). 

 Une perte de vue pour 21 patients (soit 28.37%). 

 Par ailleurs, 20 malades sont toujours en cours d’évaluation (27.02%). 

 

 

Figure 30 . Evolution des patients au long cours 
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v  

FIGURE 31.TDM cervico thoracique après injection du produit de contraste iodé ,en 

coupes axiales montrant une réponse partielle chez une patiente ayant reçu 2 lignées 

thérapeutiques : (A) coulée ganglionnaire médiastinale mesurant 52mm d’épaisseur  

(B) progression en taille de la coulée mesurant  77m d’épaisseur (C) régression de la 

coulée d’ADP médiastinale mesurant 46 mm d’épaisseur (D) ADPs sus claviculaires 

biltérales dont la gauche mesurant 32 mm de petit axe,et la droite 31.9mm de petit 

axe (E ) régression en taille des ADPs sus claviculaire dont la gauche mesure 29mm  
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c- Résultats analytiques :  

Notre objectif principal à travers cette analyse statistique est de rechercher les 

facteurs (épidémiologiques , cliniques, paracliniques , le traitement utilisé en 1ère 

lignée)  prédictifs d’une mauvaise réponse thérapeutique chez nos patients, cette 

dernière étant définie par : 

- Le caractère réfractaire primaire est défini par une régression des masses 

tumorales < 50 % après 4 à 6 cycles de chimiothérapie contenant de la 

doxorubicine ou progression de la maladie pendant la phase d’induction ou 

dans les 90 jours suivant la dernière chimiothérapie de 1ère  lignée ; 

- La rechute : la réapparition de signes en rapport avec la MDH après un délai 

minimum de 3 mois d’une rémission complète. 

Secondairement, nous nous sommes proposés d’analyser certaines associations 

de la maladie dans notre série à la lumière des données de la littérature. 

Au terme de notre analyse, nous n’avons établi aucune corrélation significative 

entre les différents paramètres cités ci-dessus et la mauvaise réponse primaire ou la 

rechute (p>0.05) (tableau XXI). 
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Tableau XXI. Les corrélations entre les différents caractéristiques épidemiologiques, 

cliniques, paracliniques et thérapeutiques et la non reponse primaire ou la rechute 

chez nos patients 

 Variables Réfractaire 

N (M%) 

P Rechute 

N (M %) 

P 

SEXE   

 Féminin  

 Masculin  

 

38 (92.7%)  

31(93.9%)  

 

 

0.522 

 

5 (12.2% )  

2(6.1% )  

 

         

0.451 

Age   16-30ans  

 31-45ans  

 46-60 ans 

 >60 ans  

44(91.7%) 

17(100%)  

7(87.5%)  

1(100%) 

 

 

0.591 

5(10.4%) 

1(5.9%) 

1(12.5%) 

0(0.00%)  

 

 

0.920 

Profession   Actif 

 Etudiant 

 Sans  

8 (100%)  

12(100%) 

22(95.7%)  

 

0.641 

0(0.00%) 

0(0.00%) 

1(4.3%)  

 

0.641 

Origine   Milieu 

rural  

 Milieu 

urbain 

3(75%) 

42(95.5%) 

 

0.234 

1(25.0%) 

3(6.8%) 

 

0.302 

Classification  

Ann -Arbor  

 Stade I 

 Stade II 

 Stade III 

 Stade IV 

2(100%) 

18(94.7%)  

10(83.3%)  

38(95%) 

 

 

1 

0(0%)  

1 ( 5.3%)  

3(25%)  

3(7.5%)  

 

    0.250 

Masse Bulky  17(100%)  0.323 0(0.00%)   0.181 

Atteinte organique  38(95%)  0.653 3(7.5%)  0.694 
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IPS   1 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

4(100%)  

14 (87.5%) 

10(100 %) 

14 (87.5%)  

6(100 %)  

1(100%) 

 

0.725  0(0.00%) 

4(25%)  

0(0.00%) 

2(12.5%) 

0(0.00%) 

0(0.00%) 

 

 

    0.338 

Albumine <40g/dl  

 

Hb <10.5g/dl 

 

41(93.2%) 

 

32(94.1%) 

1 

 

1 

4(9.1%) 

 

2 (5.9%) 

    1 

 

  0.441 

Type  

Cyto-histologique  

 Scléro-

nodulaire  

 A 

cellularité 

mixte  

58(92.1%) 

 

4(100%)  

 

 

 

0.681 

7(11.1%) 

 

0(0.00%) 

 

 

 0.575 

GB > 15000 40(93%) 1 5(11.6%) 0.692 

Lymphocytopénie <600 3(100%) 1 0(0.00%) 1.00 

Chimiothérapie 

de 1ère lignée  

 ABVD 

 BEACOPP r 

33(89.2%) 

36(97.3%) 

0.358 6(16.2%) 

1(2.7%) 

 0.107 
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En pratique :  

A travers cette étude, nous pouvons déduire que : 

 Les formes réfractaires et les rechutes ne représentent que 29.48 % de notre 

série de maladie de Hodgkin ; 

 Ces formes concernent plus le sujet jeune ≤ 45 ans.  

 Il s’agit plus des patients qui présentent une forte masse tumorale et des 

adénopathies dont le diamètre dépasse 3 cm  

 Le type histologique le plus fréquent chez cette population est le type scléro-

nodulaire 

 Plus de 70% comptent parmi les stades avancés d’Ann Arbor (III ou IV ) 

  Plus de 50% des malades ont un score IPS ≥3  

 La non disponibilité du Pet -scanner pour l’évaluation initiale et après le 

traitement constitue la principale limite de notre étude  

 Dans notre série, nous avons eu plus de formes réfractaires après 1ère lignée 

(N=69) que les formes en rechute ( N=5 ) , 

 Une réponse complète a été notée seulement chez 3 patients ce qui témoigne 

que les formes réfractaires et les rechutes dans la maladie de Hodgkin 

constitue encore un défi thérapeutique vu la non disponibilité de la biothérapie  

 A la lumière d’une analyse univariée , nous n’avons pas pu recensé des 

facteurs reliés significativement au groupe réfractaire ou aux rechutes , cela 

pourrait être dû à la taille de l’échantillon ,d’où l’intérêt d’un registre national 

de la maladie de hodgkin afin de bien évaluer ces paramètres . 
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I. Profil épidémiologique  

1. Incidence :  

Le lymphome hodgkinien est un cancer relativement peu fréquent. [36] 

On estime à 1 880 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en France en 2012, 

ce qui représente environ 0,5 % de l’ensemble des cancers et 10 % de l’ensemble des 

lymphomes  [36, 37],   

Les estimations de l’année 2012 dans le monde sont : 1.1 et 0.7/100   000 

hommes et femmes  respectivement, dont : 2.3 et 1.9/100 000 hommes et femmes dans 

les pays les plus développés, et 0.8 et 0.5/100 000 hommes et femmes dans les pays 

les moins développés [38]. Les pays à forte incidence étant l’Italie, la Suisse, la Russie, 

les Etats-Unis d’Amérique, le Canada [39]. 

Les estimations de la société américaine du cancer pour le LH en 2016 sont : 

l’apparition d’environ 8 500 nouveaux cas (3710 femmes et 4790 hommes) et environ 

1120 décès (480 femmes et 640 hommes) [40].  

Au Maroc, selon le registre des cancers du Grand Casablanca et régions, 

l’incidence brute du LH  était de 1,9 pour 100 000 habitants et standardisée sur la 

population Mondiale et Marocaine de 1,8 pour 100 000 habitants, durant la période 

allant entre 2008-2012 .   

Les lymphomes de Hodgkin représentaient 1,6% des cas enregistrés durant la 

même période [41]. 
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2. Le sexe : 

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

En grande Bretagne, une étude épidémiologique multicentrique au niveau de 

plusieurs régions (Angleterre, Ecosse, pays de Galles), a objectivé un taux d’incidence 

pour 100 000 habitants variable entre les deux sexes, avec 2,65 pour les hommes et 

1,81 pour les femmes [42]. 

En France, l’incidence du LH chez l’homme et la femme est respectivement de 2,5 

et 1,3 pour 100 000, ce qui correspond à environ 1100 nouveaux cas par an [43], comme 

le montre le tableau XXII. 

 Pour notre expérience au SMIOH, nous n’avons pas noté de différence de 

répartition entre les sexes, cependant, dans notre série de formes réfractaires et en 

rechute nous avons noté une légère prédominance féminine avec un sexe ratio de 1.24.  

Ces résultats rejoignent ceux de l’Italie [44] et ceux d’une étude menée à 

Marrakech en 2017 qui a objectivé une légère prédominance féminine avec un sexe ratio 

H/F de 0.96 [45] . 

Nos résultats sont aussi en concordance avec ceux retrouvés en Tunisie de 0,99 [46].       
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Tableau XXII. Comparaison de l’incidence du lymphome d’hodgkin avec d’autres pays 

 Incidence standarisée 

Hommes Femmes 

USA 2004-2008 [47]. 3.1 2.6 

Canada 2003-2004 [48] 3 2.5 

France (Francim 2005 [43]. 2.3 2.5 

Chine (Hong Kong ) 1998-

2002  [49]  

0.9 0.5 

Algérie (Oran ) 1996-2004 [50] 2.6 1.8 

Tunisie (Nord Tunisie ) 1999-

2003 [46] 

2.5 1.3 

Maroc RCRC 2005-2007 [41] 2.2 2.1 

               

3. L’âge   

La courbe d’incidence en fonction de l’âge est bimodale, avec un premier pic de 

fréquence pour les adolescents et les adultes jeunes et un deuxième pour des sujets 

plus âgés.  [51,52] 

Dans les pays en voie de développement, la maladie touche davantage une 

population plus jeune. [53] 

Au Maroc, selon le registre de cancer de la région du grand Casablanca (RCRC), la 

maladie de Hodgkin touche la femme à un âge plus jeune que l’homme : la moyenne 

d’âge chez la femme est de 39,2 ans versus 41,5 ans chez l’homme. À noter que les 

patients de plus de 60 ans ne représentent que 7,5 % des cas (Figure 32). [53] 
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Dans notre étude l’âge moyen des patients au diagnostic est de 28.98 ans, avec 

des extrêmes allant de 16 à 61 ans, nos résultats sont proches de l’étude casablancaise 

qui a montré un âge moyen de 34 ans [54]. 

La série de Benlakhal [41] en Tunisie a objectivé une moyenne d’âge de 30 ans 

(15-75 ans) , et une étude menée par J.M. Connors et al a aussi objectivé une moyenne 

d’âge de 36 ans [55  ] 

Le fait que les jeunes adultes sont les plus touchés par cette maladie peut être dû 

à plusieurs causes qui favorisent l’infection par l’EBV :  

La classe sociale, le statut socio-économique (SSE) et le niveau d'instruction, ce 

qui suggère que les conditions environnementales réglementent l'exposition aux 

infections et le risque d’avoir cette maladie .  

 

Figure 32 . Répartition des cas du lymphome d’Hodgkin selon l’âge et le sexe, RCRC, 

2005-2007  [ 53] 
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II. Circonstances de découverte :  

Les études [56, 57]  ont montré que  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 à l’occasion de signes de compression (toux, dyspnée, douleur),et dans 

10 à 20 % des cas par des signes généraux, tels que fièvre, sueurs nocturnes, 

amaigrissement et plus rarement  prurit ou douleur à l’ingestion d’alcool. L’apparition 

de ces symptômes est liée à la production systémique anormale de diverses cytokines 

inflammatoires par les cellules tumorales telles-que l’IL-6, l’IFN-ɤ, l’IL-1 et le TNF-α 

[58]. 

Les complications neurologiques sont rarement révélatrices [53] 

Les résultats de notre série sont proches de ceux de la littérature : les 

adénopathies superficielles ont été le principal motif de consultation, retrouvées chez 

70  patients soit 85.54  % des cas, les signes compressifs à type de toux, de dyspnée, 

de douleurs thoraciques ont révélés la maladie chez 29  patients, soit 31.08% des cas. 

Les signes digestifs (douleur et pesanteur abdominales) ont été le motif de consultation 

dans 9.45% des cas. 

Les signes généraux ont constitué la principale doléance dans 46 cas (62.16%) , 

ces résultats sont en accord avec la série de Benlakhal où Les symptômes B étaient 

présents chez 62,8 % des patients [59] ainsi qu’une étude algérienne menée au service 

d’hématologie de l’Hôpital Militaire Régional Universitaire Abdel Ali BENBAATOUCHE 

[60]  
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III. Signes physiques :  

1. Les adénopathies périphériques : 

Les adénopathies périphériques ont  été retrouvées dans 94,59% des cas dans 

notre série. 

Leur étude clinique est capitale. Elles révèlent la maladie dans la majorité des cas, 

et constituent son signe majeur à l’examen clinique. Elles ont aussi des implications 

pronostiques.  

Elles sont généralement indolores, mobiles, fermes à 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. Dans chaque territoire envahi, elles sont multiples, mais de volume très 

inégal, constituant des paquets ganglionnaires où chacune garde son individualité et sa 

mobilité. Leur nombre est variable, constituant un facteur pronostique. 

Il est aussi admis que la taille ganglionnaire représente un facteur pronostique.  

Dans notre série, un  bulky périphérique a été retrouvé dans 12.16 % des cas , ces 

résultats sont inférieurs par rapport à l’étude casablancaise où l’atteinte bulky a été 

présente dans 40% des patients [45]  . 

Les adénopathies de siège cervical étaient plus fréquentes que les autres 

localisations. Elles représentaient 87.83 %, de nos cas . 

Une étude Coréenne menée par Cheong et al a ressorti des résultats proches des 

nôtres. Elle a objectivé l’atteinte des adénopathies cervicales dans 75.2% des cas, suivie 

de localisations axillaires (4.8% des cas ) puis inguinales (2.9%). [61] 

  



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    91 

En Algérie, la prédominance des adénopathies cervicales a été de 70%, suivie par 

les adénopathies axillaires en 2ème lieu (36.66 %) puis inguinales en 3ème lieu(16.66%) 

[60]. 

2. Adénopathies profondes : 

Elles sont rarement compressives. Les ADP médiastinales sont révélées par une 

toux, une dyspnée, une douleur thoracique, une dysphonie ou un syndrome cave 

supérieur. Elles peuvent être de découverte fortuite, sur un cliché thoracique, révélant la 

maladie dans 10 % des cas [53].  

Les ADP sous diaphragmatiques peuvent être rétro-péritonéales (iliaques, lombo-

aortiques) ou intra abdominales (hile splénique, hépatique) [62]. 

Elles peuvent être compressives et se manifester par des douleurs abdominales, 

une ascite ou des oedèmes déclives [63]. 

3. Splénomégalie : 

La rate est assimilée à un organe lymphoïde. Son atteinte doit être recherchée 

systématiquement,   

La présence d’une splénomégalie est en faveur d’une diffusion sous 

diaphragmatique de la maladie, tout en sachant qu’une rate de taille normale peut être 

envahie, et une splénomégalie n’est pas toujours synonyme d’envahissement 

hodgkinien.  

Elle a été retrouvée dans 21.62 % des cas dans notre étude, résultats supérieurs à 

ceux de nos voisins algériens ( 10% des cas) [60] 
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4. Signes généraux : 

L’interrogatoire permet d’apprécier le retentissement de la maladie sur l’état 

général du patient. Il recherche aussi les signes généraux d’évolutivité:  

- Fièvre supérieure à 38°C pendant au moins sept jours ;  

- Amaigrissement égal ou supérieur à 10 % du poids du corps dans les six 

derniers mois ;  

- Sueurs nocturnes profuses mouillant le linge.  

Concernant notre étude, les signes B d’évolutivité cliniques ont été observés dans 

62.16% des cas , un pourcentage assez  proche de l’étude casablancaise (70%) [64], et 

de nos voisins maghrébins qui ont objectivé une fréquence de 50 % et de 62,8% dans les 

études algérienne [65] et tunisienne respectivement [59]. 

Une étude multicentrique, menée chez 1334 patients entre 2012 et 2016, a 

objectivé des signes B chez 58% des patients [55].  
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5. Les atteintes extra ganglionnaires : 

a. l’atteinte pulmonaire : 

L’atteinte pulmonaire est retrouvée dans 8 à 20 % des cas des maladies de 

Hodgkin, le plus souvent par contiguïté à partir d’adénopathies médiastinales. 

Cependant, une 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 hématogène et/ou lymphatique des 

cellules lymphomateuses [66]. 

Une atteinte pleurale peut être aussi primitive ou  le résultat d’une atteinte 

médiastinale volumineuse. 

Dans notre étude, nous avons recensé un syndrome de condensation dans 5.40% 

des cas et un syndrome pleural dans 4.05% des cas. 

b. Hépatomégalie :  

Les localisations hépatiques sont décrites dans environ 5 à 10 % [67] des cas.  Elles 

peuvent se manifester par une hépatomégalie ou par une perturbation du bilan 

hépatique (cholestase, cytolyse, insuffisance hépatocellulaire) [63, 68].  

L’hépatomégalie a été retrouvée dans notre série chez 10 patients, soit 10,81% 

des cas. 

c. L’atteinte oto-rhino laryngée :  

Au cours de la MDH, l’atteinte extra-ganglionnaire de la sphère ORL reste rare 

[69].  

 Todd rapporte dans une étude portée sur 481 malades, une atteinte de de 

l’anneau de Waldeyer dans 16 cas dont 8 intéressaient l’amygdale palatine (soit 3,5% et 

1,7% respectivement). [70] 

Dans notre série, nous n’avons relevé aucune atteinte ORL extra-ganglionnaire. 
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d. L’atteinte cardiaque :  

L’atteinte du péricarde est décelée dans 6% des MDH de l’adulte. Elle est toujours 

en rapport avec de très volumineuses adénopathies s’étendant jusqu’à la masse 

cardiaque [71]. 

Dans notre étude, un épanchement péricardique a été objectivé dans 10.81 % des 

cas . 

e. Localisations ostéo-articulaires:  

La localisation osseuse du LH est rare et exceptionnellement primitive. Elle est le 

signe d’une maladie avancée mais peut apparaître très tôt ou être même révélatrice 

(moins de 2 %). [72]. 

Elle est due à une dissémination à partir d’un site ganglionnaire primitif. 

L’atteinte osseuse est plus fréquemment rencontrée dans la forme scléronodulaire 

de la maladie de Hodgkin [73]. 

Les manifestations cliniques sont peu spécifiques ; il s’agit de douleur osseuse 

type inflammatoire, diffuse ou localisée, rebelle au antalgiques mineurs et aux AINS. Il 

peut s’agir également d’une tuméfaction ou de signes neurologiques liés à une 

compression médullaire ou rachidienne. 
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IV. Diagnostic positif :  

Le diagnostic du LH est histologique. Il repose sur l'étude  anatomopathologique, 

d'un ganglion, le plus souvent [74] .Cette biopsie ganglionnaire permet d’affirmer le 

diagnostic par la mise en évidence  de cellules de Reed Sternberg (RS) ou de leurs 

variantes cytologiques au sein d'un environnement cellulaire particulier, et aussi de 

préciser le sous-type histologique [52]. 

1. Siège de la biopsie : 

Le diagnostic est souvent posé sur une biopsie ganglionnaire. [56, 53, 75] 

Celle-ci est impérative. Elle doit être faite sur une adénopathie aussi typique. Ceci 

dit, il est préférable de prélever un ganglion cervical qu’un ganglion axillaire (l’un et 

l’autre étant préférables aux ganglions inguinaux) [56], de taille suffisante et qui évolue 

depuis suffisamment longtemps (un mois au moins) pour que les lésions y soient 

facilement identifiables [69, 76]. 

Il est possible de prélever une adénopathie profonde, médiastinale par 

médiastinoscopie ou thoracotomie ou d’une adénopathie rétropéritonéale prélevée par 

biopsie dirigée trans-pariétale sous contrôle TDM, coelioscopique ou laparotomique 

La pièce de biopsie ganglionnaire doit être acheminée non fixée (dans une 

compresse imbibée de sérum physiologique) au laboratoire d’anatomo-pathologie qui 

doit être averti du prélèvement et réalisera une congélation. Il autorise une étude 

immunohistochimique sur coupe en paraffine ou coupe congelée, analyse nécessaire 

pour la classification du processus pathogène autorisant ainsi l’étude de la structure du 

ganglion ainsi que de multiples études histologiques, immunologiques, voire même de 

biologie moléculaire. 
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Dans notre étude, le diagnostic histologique du lymphome de hodgkin a   été 

posé à travers une biopsie ganglionnaire dans 89.18% des cas .Ces résultats sont 

comparables à ceux retrouvés dans la littérature . 

2. Classification histologique :  

La classification OMS 2O16 [77] décrit 4 sous-types distincts dans le lymphome 

de Hodgkin classique, en se basant sur l’architecture tumorale et la composition de la 

population inflammatoire réactionnelle, qui sont, du plus fréquent au plus rare : 

 - scléro-nodulaire (figure 33)  

- à cellularité mixte ; 

- Riche en lymphocytes ; 

- et à déplétion lymphocytaire. 

 Le sous-type scléro-nodulaire  représente à lui seul 70% des lymphomes de 

Hodgkin classiques. Il est plus fréquemment observé dans les pays riches que dans les 

pays pauvres [78] touchant préférentiellement les adolescents et jeunes adultes. 

Dans notre étude, le type scléro-nodulaire a été le plus fréquent , chez 85.13% 

des cas, ce qui rejoint les données des autres études réalisées à Casablanca [64] , en 

Algérie [65] , en Tunisie [59] , et en Kuwait [79] .Le  type à cellularité mixte a été retrouvé 

dans 5.40 % des cas .  
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Figure 33. LH classique scléronodulaire (HES ×100) : présence de septas fibreux 

découpant le parenchyme ganglionnaire en nodules [Laboratoire d’anatomie 

pathologique, CHU Hassan II, Fès]. 
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V. Bilan d’extension :  

Après avoir confirmé le diagnostic du LH par l’histologie, un bilan d’extension doit 

être établi afin d’évaluer le degré d’extension de la maladie et d’analyser les facteurs 

pronostiques pour envisager une stratégie thérapeutique.   

Tout d’abord, un bon interrogatoire doit être réalisé à la recherche des signes 

généraux qui sont d’importants indicateurs pronostiques : 

 Fièvre supérieure à 38°C pendant au moins sept jours ; 

 Amaigrissement égal ou supérieur à 10 % du poids du corps dans les six 

derniers mois ; 

 Sueurs nocturnes profuses mouillant le linge. 

La présence d’un de ces signes classe le patient en stade d’évolutivité B. 

Dans notre série, 66.21 % de nos patients ont présenté au moins un des signes 

cliniques d’évolutivité, et sont donc classés « B ». 

Ce résultat reste comparable à celui des séries tunisienne et algérienne où la 

fréquence des signes généraux était de 69 % et 50 % respectivement et supérieur à celui 

de Chetaille et al,  et Montalban et al , qui avaient recensé une fréquence plus basse ne 

dépassant pas la moitié des patients(42% et 34% respectivement) (tableau XXIII).Cette 

variabilité en fréquence des signes généraux peut être expliquée par le fait que nous 

avons traité que les formes réfractaires et en rechute .Les signes cliniques d’évolutivité 

sont corrélés à l’extension de la maladie et à un pronostic plus péjoratif. 

L’examen clinique cherche à préciser les territoires ganglionnaires atteints, la taille 

des ADP, du foie et de la rate.  

Il est aussi recommandé de compléter par un examen ORL recherchant une 

infiltration de l’anneau de Waldeyer en cas d’adénopathies cervicales hautes.  
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Tableau XXIII. Comparaison avec les résultats des autres centres hospitaliers 

 

Le bilan d’extension est fondé sur la biologie et la radiologie :   

1. Evaluation radiologique :  

L’imagerie a un intérêt majeur pour le bilan d’extension.  Il servira de référence 

dans l'évaluation de la réponse au traitement chimiothérapique et/ou radiothérapique. 

Elle fait appel à : 

a. Radiographie thoracique : 

La radiographie de thorax a longtemps servi de référence dans le bilan 

d’extension, mais est de plus en plus supplantée par les nouvelles techniques.  

La radiographie thoracique de face et de profil reste indispensable. L’importance 

de la masse ganglionnaire médiastinale est évaluée sur le cliché standard (Figure 34), 

par la mesure de la plus grande largeur du médiastin au niveau de la masse (M) tumorale 

rapportée à la largeur du thorax (T) mesurée dans l’espace T5-T6 (rapport M/T). La 

masse médiastinale est définie comme volumineuse (bulky ») lorsque ce rapport atteint 

0,35 et très volumineuse pour un rapport supérieur ou égal à 0,45 (Figure 34) ce qui 

représente un facteur pronostique défavorable [82] 

 Algérie Tunisie Maroc 

Casablanca 

Espagne France Corée Cote 

d’ivoire 

Maroc 

Fès 

Auteurs Boukerche 

et al [24] 

Benlakhal 

et al [23] 

Quessar et 

al [22] 

Montalban 

et al [47] 

Chetaille 

et al [55] 

Cheong 

et al 

[54] 

Koffi et 

al  [26] 

Notre 

série 

Pourcentage 

(%)  

50 69 70  34 42 30 87 66.21. 
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Figure 34. (A) Radiographie de thorax de face : syndrome médiastinale en «cheminée », 

(B) Atteinte médiastinale volumineuse [ 82]. 
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b. TDM cervico-thoraco-abdominopelvienne : 

Elle est devenue systématique pour juger de l’extension ganglionnaire et viscérale 

de la maladie. 

Elle n’est pas systématique au niveau cervical en absence de lésion ORL, les aires 

ganglionnaires périphériques cervicales étant en général bien accessibles à la palpation. 

Au niveau thoracique, le scanner permet de visualiser les adénopathies du 

médiastin antérosupérieur, hilaires, sous-carinaires, les atteintes pulmonaires, 

pleurales, péricardiques et de la paroi thoracique [82].Ainsi que les régions 

rétropectorales et la partie supérieure du creux axillaire, où certains ganglions sont 

parfois inaccessibles à l'examen clinique. [83] 

A l’étage abdomino-pelvien, La TDM permet d’identifier une atteinte 

ganglionnaire portale, mésentérique, rétropéritonéale haute et iliaque, précise la taille 

du foie, de la rate et évalue l’homogénéité de ces parenchymes après injection de 

contraste [82]. [83, 84] 

Dans notre série, l’atteinte ganglionnaire cervicale était de 89.18%. (Figure 35)  

 

Figure 35. Coupe axiale scannographique injectée passant par l’étage cervical 

montrant une  volumineuse adénopathie sus-claviculaire gauche, refoulant la veine 

jugulaire interne et l’artère carotide commune homolatérales. 
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A l’étage thoracique, l’atteinte médiastinale était la plus importante dans notre 

série, des adénopathies médiastinales ont été objectivées dans 78.37% des cas. Cette 

atteinte a été retrouvée dans 67% des patients selon Filly [85], 84% selon Castellino [71] 

et dans 61% des patients d’une série de 659 malades [86 ].  

Une masse médiastinale importante type « Bulky » constitue un critère pronostique 

péjoratif faisant l’unanimité des auteurs [86, 87-88] ; et comporte un risque accru 

d'épanchement péricardique, pleural ou d'atteinte pariétale associée [84]. 

Celle-ci a été objectivée chez 22.97% de nos patients. 

L’atteinte parenchymateuse (nodules et micronodules) a été retrouvée dans 41.89 

% des cas. Ce résultat reste inférieur à celui de Diederich [90] et  Mewly [91 ] qui ont mis 

en évidence des nodules dans 95% et 88% des cas respectivement .  

Quant à l’atteinte pleurale, un épanchement a été retrouvé dans 18.91% des cas 

dans notre série , ce pourcentage  rejoint celui de  Diederich  (18% ) et est assez  proche 

de celui de Castellino qui retrouvait également 13 % d’épanchement pleuraux dans sa 

série. [71] [90]. 

Au niveau abdominal, l’atteinte ganglionnaire était prédominante (35.13%), une 

splénomégalie a été retrouvée dans 29.72% des cas et une hépatomégalie dans 24.32% 

des cas. 

         Dans leur étude,   Urquahrt et Berg [92] ont ressorti des résultats proches des 

nôtres, les adénopathies abdominales étaient présentes dans 20 % des cas de la MH. 

L’atteinte ganglionnaire a été également prédominante à l’étage pelvien. 
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c. Echographie abdominale : 

Elle permet une bonne exploration de la région hépato-splénique, de l'étage sus-

mésocolique et des petits ganglions. Leur taille est considérée comme pathologique au-

delà de 1cm. Elle peut parfois contribuer à déceler des nodules spléniques au sein d’une 

rate de volume normal ou augmenté. 

Une rate normale en imagerie n'élimine pas une atteinte Hodgkinienne 

splénique ; de même, la signification de la splénomégalie n'est pas univoque, 

puisque 40 % des grosses rates dans le LH ne sont pas envahies. 

d. TEP scanner : [93] 

Examen clé dans le bilan d’extension du LH. 

Le TEP donne des renseignements très spécifiques et sensibles. La TEP-FDG a 

remplacé la scintigraphie au gallium 67.  

Elle est couplée, dans la plupart des cas, à une TDM, ce qui permet, après fusion 

des images TEP et TDM, une meilleure localisation anatomique des foyers 

hypermétaboliques.  

Le LH figure parmi les lymphomes avides pour le 18-FDG. Les performances 

diagnostiques de la TEP sont supérieures à celles de la TDM, avec une sensibilité et une 

spécificité supérieures à 90 % [82]. 
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La TEP/TDM au FDG est formellement recommandée dans l’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 à l’adaptation de l’attitude thérapeutique, mais la place 

exacte de la TEP dans cette indication reste à établir. 

Au diagnostic, la TEP-FDG permet de mieux évaluer le stade clinique, puisqu’elle 

va mettre en évidence toutes les cellules ayant un hypermétabolisme . Dans une série 

allemande, la TEP-FDG a conduit à 20 % de modifications de stade par rapport à 

l’imagerie conventionnelle, que ce soit dans le sens d’une intensification thérapeutique 

ou d’une désescalade [35]. 

La TEP-FDG est également un élément indispensable pour évaluer la réponse 

précoce à la chimiothérapie et adapter la stratégie thérapeutique [36, 37].  

L’interprétation repose sur les critères de Deauville : 

 Les scores 1, 2, 3 correspondent à une réponse métabolique complète. 

 Les scores 4, 5 avec diminution de l’intensité de fixation des masses 

résiduelles correspondent à une réponse métabolique partielle. 

 Les scores 4 et 5 avec fixation inchangée (non réponse métabolique) ou 

augmentée (progression métabolique) et l’apparition de nouvelles lésions 

hypermétaboliques sont considérés comme des échecs thérapeutiques.   

Dans notre étude, le TEP-scanner n’a pas été réalisé systématiquement dans le 

cadre du bilan d’extension initial vu sa non disponibilité dans notre région, nous l’avons 

réservé à l’évaluation thérapeutique, surtout quand les résultats scannographiques ne 

sont pas concluants.Il n’a été utilisé que chez 3 patients (soit 4.05% des cas). 

(Figure 36)  
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Figure 36. Pet scan objectivant des foyers hypermétaboliques pathologiques au niveau 

du colon droit, de la loge rénale  avec atteinte active pathologique ostéomédullaire 

assez diffuse et atteinte ganglionnaire sus et sous diaphragmatique 
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2. Biopsie ostéo-médullaire : 

La biopsie ostéo-médullaire doit être systématique en présence de signes 

généraux, d’une forme disséminée ou d’un déficit immunitaire, elle est devenue 

optionnelle dans les stades cliniques IA et IIA et donc inutile dans le bilan initial [82] [75] 

Elle est également utilisée pour réévaluer la réponse au traitement, pour apprécier 

son efficacité et pour dépister une éventuelle récidive sur des examens comparatifs à la 

fin du traitement [103]. 

Dans notre série, la BOM a objectivé une infiltration médullaire dans 4.054 % des 

cas. 

3. Evaluation biologique :  

Le bilan biologique est nécessaire à la recherche de signes inflammatoires, et 

d’une évolutivité de la maladie. 

a. La Numération  de la formule sanguine : 

La NFS est indispensable pour l’évaluation des malades. 

A la recherche d’une anémie, une hyperleucocytose, une lymphopénie ou une 

hyperéosinophilie . Ces éléments ont une valeur pronostique prouvée dans la MH. 

Le Score Pronostique Internationale (IPS), est le plus largement accepté et utilisé 

sur le plan international pour définir la stratégie thérapeutique des stades disséminés, 

il a identifié l’anémie, l’hyperleucocytose et la lymphopénie parmi les variables utilisées 

dans son score comme facteurs de risque indépendants [4]. 

L’hyper-éosinophilie sanguine, quoiqu’elle ne figure pas parmi les facteurs 

pronostiques des différentes équipes, constitue un élément pronostique péjoratif [66]. 

Dans notre étude, une anémie <10.5g/dl a été retrouvée chez 44 % des malades 

au moment du diagnostic, et chez 32% des patients dans une étude récente [94] 



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    107 

Une hyperleucocytose ≥ 15 000 éléments/mm3 a été présente chez 71.62 % des 

patients ; et une lymphopénie < 600/mm3 chez 6.49 % des patients . 

b. Vitesse de sédimentation :  

Elle permet de juger de l’évolutivité de la maladie et elle constitue le paramètre 

biologique courant le plus prédictif pour les stades localisés [65]. 

Les essais successifs de l’« EORTC » ont retenu la VS pour définir un critère 

pronostique hautement significatif de la survie sans rechute des formes localisés [95].  

Ce même critère a été retenu par le « GHSG » dans sa stratification des facteurs de 

risque pour les différents stades [96] 

Dans notre étude, elle a été accélérée chez 71.62 % des patients. 

Ces résultats sont proches de la littérature, dans une étude serbe ,elle a été 

accélérée dans 60% des cas . [97] 

c. Taux de la LDH : 

Le taux sérique de l’acide lactique désyhdrogénase a été initialement utilisé pour 

l’évaluation de la masse tumorale dans le LMNH , puis a été reconnu comme facteur 

pronostique prouvé de survie sans rechute et de survie globale des stades disséminés 

de LH [98].  

Il est même retenu parmi les critères utilisés dans le modèle pronostique des 

stades « IIIB-IV » proposé par Straus au Memorial Sloan Kettering Cancer Center à New 

York [99]. 

Son taux a été élevé (supérieur à 250 UI/l)  chez 35 patients  soit 47.29%  des 

patients dans notre étude et chez 38.1% de la population dans une étude menée en 

Chine [100] 

Son augmentation témoigne d’une évolutivité de la MH . 
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d. Albumine :  

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

stades avancés du SPI [100]. 

 Notre étude a révélé un taux d’albumine < 40g/l dans 85 .13% des cas , ce 

pourcentage est beaucoup plus élevé par rapport à une étude saoudienne , qui a 

objectivé une hypoalbuminémie < 40g/l chez 41 % des malades , [2 bis] et d’une série 

menée en chine où l’hypoalbuminémie < 40g/l a été présente chez 44.6 % des patients 

. [101] 

 Rottino et al avait rapporté une hypoalbuminémie chez les patients ayant des 

signes évidents d’une MH active et des taux normaux chez les patients en rémission 

[102] 

VI. Classification par stades cliniques et facteurs pronostiques  

1. Classification d’Ann Arbor modifiée par Cotswolds : 

La classification pronostique d’Ann Arbor modifiée selon Cotswolds permet de 

définir le stade d’extension du lymphome afin d’adapter la stratégie thérapeutique . 

Elle repose sur la localisation sus –et/ou sous diaphragmatique des territoires 

ganglionnaires atteints, sur l’existence ou non de symptômes généraux et sur 

l’existence de localisation viscérale de la maladie . 

On distingue des formes dites localisées (stades I et IIA de Ann Arbor) et des 

formes dites disséminées ou étendues (stades IIB, III et IV de Ann Arbor). (tableau XXIV)  
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Tableau XXIV. Classification d’ann arbor 

STADE  

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoïde 

extra-ganglionnaire (IE) 

II Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus du même côté du diaphragme, 

éventuellement associée à une seule atteinte extra-ganglionnaire de contiguïté 

(IIE) 

III Atteintes ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme, éventuellement 

associée à une atteinte splénique (III S), atteinte d’un seul organe extra-

ganglionnaire de contiguïté (IIIE) 

IV Atteintes extra-ganglionnaire distincte d’une localisation extra-ganglionnaire 

contiguë 

Signes généraux, absents (A) 

Présence d’un ou plusieurs signes généraux (B) : 

- Fièvre supérieure 38°C pendant plus d’une semaine sans infection documentée 

- Amaigrissement de plus de 10 % du poids du corps au cours des six derniers mois 

- Sueurs nocturnes profuses obligeant le patient à se changer 

E : Atteinte d’un seul viscère contigu ou situé à proximité d’un territoire ganglionnaire 

atteint 

 

Extrait de HAS : Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou 

hématopoïétique, Lymphome de Hodgkin classique de l’adulte, Guide de parcours 

de soin, 2013 
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Dans notre série, la prédominance des stades disséminés est beaucoup plus  nette, 

atteignant 79 % de l’ensemble des cas. Ce constat nous rapproche d’une étude menée au CHU 

Med VI de Marrakech qui a objectivé un taux de 73,7% des patients appartenant aux stades 

étendus [45 ]  

Yang révèle dans sa série un taux de 68.2%  des patients aux  stades disséminés 

[104] 

 Et parallèlement , dans une autre série de 1203 patients , menée en 2016 , les 

formes étendues étaient légèrement prédominantes 58.43%  avec présence des signes 

d’évolutivité dans 61.34% des cas [105].  

Une autre étude  réalisée en Kuwait avait montré une nette prédominance des 

stades disséminés par rapport aux stades localisés, avec 64 % et 36 % respectivement 

[79]. 

2. Facteurs pronostiques et groupes pronostiques-thérapeutiques :  

Afin d’affiner encore le pronostic et de mieux adapter la stratégie thérapeutique 

aux facteurs de risque, il est nécessaire de classer les patients selon différents groupes 

pronostiques-thérapeutiques.  

a. Facteurs pronostiques de l’Organisation européenne pour la recherche et le 

traitement du cancer (EORTC) : 

Pour les stades I-II sus diaphragmatiques, les facteurs pronostiques défavorables 

définis par le groupe coopérateur lymphome de L’EORTC chez des patients traités par 

radiothérapie ou association chimio-radiothérapie sont : 

- L’âge à partir de 50 ans. 

- Le nombre de territoires ganglionnaires atteints supérieur à 3. 

- Masse ganglionnaire volumineuse (>10 cm ou rapport M/T ≥ 0,35). 

- La présence de signes généraux. 
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- L’augmentation de la Vitesse de sédimentation. 

- Ainsi ,deux groupes pronostiques, favorable et défavorable, sont définis . 

A noter que cette stadification n’inclut pas les stades localisés sous-

diaphragmatiques . 

Dans notre étude , 21 patients ont  été classés selon EORTC et seulement 3 

patients (4.05%) appartenaient au groupe favorable (figure 37).  

 

Figure 37. Classificaion EORTC des stades localisés 

  Score pronostique international : 

L'International Prognostic Score (IPS) [100] est un système de notation pronostique 

à sept facteurs , il a été développé en 1998, utilisé pour guider les décisions 

thérapeutiques dans la pratique clinique.  

À l'ère moderne, l'IPS conserve sa valeur pronostique chez les patients atteints de 

LH avancé . [106]  

L’IPS  est défini à partir de sept variables indépendantes : l’âge, le sexe masculin, 

le stade IV, l’hypoalbuminémie, l’anémie, l’hyperleucocytose et la lymphopénie . 
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Dans notre série, 44.59% des patients avaient un IPS≥ 3 et donc appartiennent au 

groupe à haut risque.  

Une étude menée au CHU Med VI de Marrakech, a ressorti des résultats proches 

des nôtres 45,2% avaient un IPS ≥ 3. 
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VII. Traitement :  

Le LH est une affection potentiellement curable dans la majorité des cas, il est un 

exemple des progrès thérapeutiques accomplis en cancérologie depuis 40 ans. 

Sa prise en charge a connu beaucoup d’évolution au cours des années, en étant 

notamment de plus en plus personnalisée pour chaque patient. 

L’adaptation de la stratégie thérapeutique a permis d’obtenir une balance 

efficacité/toxicité de plus en plus optimale.  

En effet , la toxicité des traitements a été réduite notamment grâce à la possibilité 

de distinguer les formes localisées des formes avancées et ainsi d’adapter la 

thérapeutique, plus particulièrement par l'utilisation de la TEP (tomographe par émission 

de positons tomodensitométrie au 18 FDG couplée au scanner) qui permet ainsi  

d'identifier plus aisément les patients réfractaires au traitement de première ligne , et 

par l’emploi plus rationnel de la radiothérapie.  

La réduction de la toxicité thérapeutique, et l’amélioration du pronostic des 

formes qui rechutent ou qui résistent au traitement standard sont les principaux 

objectifs actuels des protocoles de recherche. 

Les moyens thérapeutiques dont on dispose pour traiter les patients atteints de 

LH sont la radiothérapie et la chimiothérapie utilisées à doses conventionnelles ou en 

traitement intensif suivies d'une autogreffe de moelle hématopoïétique dans les formes 

réfractaires. 
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En situation de progression ou de rechute l'efficacité des traitements reste 

perfectible. Pour ces patients, dont la prise en charge ne permet d'espérer qu'environ 

60% de succès à long terme, de nouveaux agents thérapeutiques sont disponibles tels 

que l'anticorps conjugué anti-CD30 (brentuximab vedotin) et les inhibiteurs de PD1. 

[107] 

Dans ce chapitre , nous allons traiter uniquement les  formes réfractaires et les 

rechutes. 

1. Traitement de première lignée : 

D’après les recommandations [108,109], le traitement de 1ère  lignée des patients 

adultes atteints de LH classique repose sur un protocole de chimiothérapie administré 

pendant 2 à 6 cycles, suivi, en cas de maladie résiduelle, d’une radiothérapie localisée 

de la tumeur ou des territoires atteints. 

De nombreux protocoles de poly-chimiothérapie pouvant être utilisés et sont 

décrits dans des revues générales [53] : ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine, 

dacarbazine), BEACOPPesc (bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, 

vincristine, procarbazine, prednisone à doses progressives) ou encore Stanford V 

(doxorubicine, vinblastine, mechlorethamine, etoposide, vincristine, bleomycine et 

prednisolone.  

Le choix du protocole de chimiothérapie est guidé par le meilleur rapport 

efficacité/toxicité et dépend principalement du groupe de risque du lymphome (précoce, 

intermédiaire ou avancé) déterminé à partir des classifications pronostiques 

EORTC/LYSA, elles-mêmes établies selon le stade clinique de la classification Ann 

Arbor[110] . 

  



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    115 

Le choix du protocole thérapeutique dépend également de la présence de certains 

facteurs de risques liés à la maladie (envahissement, masse médiatisnale etc.), du score 

de risque de l’International Pronostic Factor IPS [100] et des caractéristiques du patient 

(âge, antécédents médicaux, état général etc.). 

Ainsi pour les patients de stade avancé (stades Ann Arbor III et IV), les 

recommandations préconisent l’utilisation du protocole ABVD ou BEACOPPesc alors que 

le protocole Stanford V n’est plus recommandé.  

Selon les experts, le protocole BEACOPPesc est l’option privilégiée en France pour 

les patients de moins de 60 ans, en bon état général, avec une maladie avancée et/ou 

des facteurs de mauvais pronostic.  [111]  

Ces meilleurs résultats s’accompagnent, cependant, souvent, d’une plus grande 

toxicité à la fois immédiate (surtout hématologique) et tardive (infertilité et 2 % de 

leucémies secondaires) suite à l’utilisation d’agents alkylants, d’étoposide. 

 La supériorité du protocole BEACOPP par rapport au protocole ABVD a en effet été 

démontrée en termes de survie sans progression (SSP) dans plusieurs essais cliniques 

mais au prix d’une tolérance dégradée  [112]. 

 Des méta-analyses récentes [113,114] qui intègrent notamment ces études 

suggèrent également sa supériorité en termes de survie globale (environ 10 % de gain 

en survie à 5 ans).  

En effet ,le groupe allemand GHSG a montré, via l’essai HD9, un bénéfice du 

protocole BEACOPP renforcé en termes de survie sans échec au traitement et de survie 

globale à 10 ans par rapport à un protocole BEACOPP standard .La supériorité du 

protocole renforcé s’accompagne néanmoins d’une surtoxicité hématologique 

importante [115]. 
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 Pour tenter de remédier à cette surtoxicité, des protocoles BEACOPP alternatifs 

incluant des diminutions de doses et/ou de cycles ont été testés. Le groupe italien GISL 

(Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfomi) a testé un protocole incluant 4 cycles de 

BEACOPP renforcé et 2 cycles de BEACOPP standard (N = 98) en le comparant à un 

protocole incluant 6 cycles d’ABVD (N = 99) dans le cadre de l’essai randomisé 

multicentrique HD2000 [116].  

En comparaison aux données de l’essai HD9, le groupe GISL a rapporté un taux de 

réponse complète plus faible par rapport au protocole BEACOPP renforcé de 8 cycles 

(91% versus 96 %).   

Toutefois, le protocole BEACOPP testé par le groupe GISL dans le cadre de l’essai 

HD2000 s’est avéré plus toxique que le protocole ABVD ( [116]. Ces résultats ont été 

confirmés par l’essai mené par Viviani et al. (p < 0,001). Un surcroît de toxicités non 

hématologiques a également été rapporté (p = 0,001) [117]. En termes de toxicités 

tardives, des données sur la survenue de second cancer ont été rapportées dans la méta-

analyse publiée par Bauer et al. [118]. 

En ce qui concerne notre étude, la moitié des patients a été traitée par ABVD et 

l’autre moitié a reçu BEACOPP. Cela nous rapproche d’une série italienne de 331 patients 

où 50.75% des patients ont été mis sous ABVD  et 49.24 % sous BEACOPP   [112] 

Enfin, un élément primordial de la prise en charge est la réalisation d’une imagerie 

précoce (un TEP Scan est systématiquement réalisé initialement et après le 2ème cycle 

de traitement). Elle permet d’identifier précocement les patients réfractaires primaires 

ainsi que les patients considérés comme bons répondeurs afin d’adapter le traitement 

de première ligne en adoptant notamment une stratégie de désescalade des doses pour 

réduire les toxicités associées [105] . 
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 L’obtention d’une réponse complète au traitement de 1ère lignée est 

généralement observée chez plus de 80% des patients. Le pronostic est toutefois plus 

sombre lorsque la maladie est diagnostiquée au stade avancé avec 30 à 40 % de rechutes 

après le traitement initial [119]. 

2. Traitement de rattrapage :  

Le traitement du lymphome de Hodgkin (LH) est associé à des taux de survie à 

long terme de 70 à > 90 % [120, 121].  

La maladie récidive à la suite du traitement de première intention chez environ 20 

à 30 % des patients et elle progresse malgré le traitement chez environ 10 % d’entre eux 

(maladie réfractaire) [122]. 

Le traitement de ces formes réfractaires/ en rechute est plus difficile : une 

chimiothérapie de rattrapage associée à une intensification suivie d’une autogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques (si l’état physiologique du patient le permet) 

permettent l’obtention d’une guérison dans plus de 50 % des cas [123-124-125]. 

La durée de survie sans progression est une donnée pronostique majeure puisque 

les patients réfractaires primaires ont une survie globale à 5 ans de 26% alors que cette 

survie globale à 5 ans s’élève à 46% pour les patients rechutant précocement (entre 3 et 

12 mois après la fin du traitement initial) et à 71% pour les patients en rechute tardive 

(après 12 mois) [126]. 

Une publication du groupe allemand d’étude de la maladie de Hodgkin sur 206 

patients réfractaires primaires vient confirmer ce devenir péjoratif de ces patients : 

survie globale à 5 ans de 26 % [127].  

Le facteur pronostique le plus péjoratif étant la progression sous première ligne 

de chimiothérapie; d’autant que la réponse à une seconde voire troisième ligne de 

chimiothérapie est mauvaise.  
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En 2013, Le LYSA a publié des recommandations [126] pour la prise en charge des 

patients atteints de LH en rechute ou réfractaire à une première ligne de traitement. 

Trois groupes de risque ont été définis :  

- Le groupe à haut risque de rechute est constitué par les patients réfractaires à 

une première ligne de traitement et les patients rechutant avec deux facteurs 

de risque (rechute précoce < 1 an et stade III ou IV à la rechute) ; 

- Le groupe à risque intermédiaire est constitué par les patients rechutant avec 

un facteur de risque (rechute précoce < 1 an ou stade III ou IV à la rechute);  

- Le groupe à risque standard est constitué par les patients qui rechutent sans 

aucun facteur de risque [126]. 

Après le traitement de rattrapage, les patients chimio-sensibles reçoivent une ou 

deux intensifications thérapeutiques en fonction de leurs facteurs de risque déterminés 

au moment de la rechute. Une radiothérapie complémentaire est également possible 

[127]. 

a. Chimiothérapie de rattrapage :  

La chimiothérapie à haute dose (CTHD ) suivie d’une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (AGCS ) est le traitement de choix pour les patients admissibles 

atteints d’un LH réfractaire ou récidivant [128-129]. 

Il n’existe pas de « gold standard » pour la chimiothérapie de rattrapage.  

Le choix doit être individualisé en fonction de la nature de la première ligne de 

chimiothérapie, de la dose d’anthracycline reçue, de la fonction cardio-pulmonaire 

résiduelle…   

L’objectif du traitement de rattrapage est d’obtenir une réponse, ce qui prouve 

que la tumeur est chimiosensible et rend le patient éligible pour une intensification.  
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En corollaire, la réponse à la seconde ligne doit être rapidement évaluée après 

2 cycles et le traitement doit être modifié si la TEP reste positive (score de Deauville à 4 

ou 5). Dans ces cas, il est recommandé de passer à une troisième ligne thérapeutique, 

en choisissant des substances non utilisées au préalable et en tenant compte des risques 

de toxicité cumulative, toujours dans l’espoir d’obtenir une TEP négative avant 

l’intensification. 

La situation n’est pas standardisée en cas de résistance à la troisième ligne 

thérapeutique. Il y a un risque à répéter les lignes thérapeutiques de se retrouver en face 

d’un patient complètement chimiorésistant, dans un état fragile contre-indiquant 

l’intensification.  

L’intensification pourrait être utilisée comme quatrième ligne thérapeutique pour 

induire une réponse, néanmoins seulement une minorité de ces patients aura une survie 

sans rechute prolongée.  

Les schémas de rattrapage recommandés sont : à base de sels de platine (DHAP, 

ESHAP, PDG) ou à  base d’étoposide /ifosfamide (MINE, ICE, IVA, GDP, IGEV)  

Vu le risque de toxicité rénale qui pourrait compromettre les traitements 

ultérieurs, en particulier l’allogreffe, la cisplatine pourrait être remplacée par un autre 

dérivé de la platine comme l’oxaliplatine (ex : DHAOX) ou la carboplatine (ex : DHAC). 

Les schémas à base de gemcitabine et/ou de vinorelbine (IVOX, IGEV) sont aussi 

parfois utilisés 

Plusieurs protocoles de chimiothérapie peuvent être utilisés en traitement de 

sauvetage, mais aucune comparaison directe de ces options n’a été faite, et donc aucun 

protocole n’est reconnu comme supérieur. 
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Le taux de réponse globale (réponse complète et réponse partielle > 50 %) varie 

entre 54 % et 88 % (88 % pour ICE avec 26 % RC ; 88 % pour DHAP avec 21 % RC)  [130] . 

Trois études ont adopté une stratégie de chimiothérapie complémentaire dans le cas 

d’une réponse sous-optimale au premier traitement de sauvetage et ont permis 

d’obtenir des taux de réponse complète de l’ordre de 65 % à 77 % [131,132, 133].  

b. Radiothérapie :  

Bien que la radiothérapie ait été utilisée en péri-CTHD /AGCS dans plusieurs 

études, aucune preuve directe d’un éventuel bénéfice de cette option n’est disponible 

pour le traitement du LH . 

Selon l’étude de Josting et coll., publiée en 2005, la radiothérapie seule en 

traitement de sauvetage chez des patients atteints d’un LH réfractaire ou récidivant 

permet d’obtenir une réponse complète chez 77 % des patients [134]. Cela se traduit 

toutefois en taux d’absence d’échec et de survie globale à 5 ans de 28 % et 51 %, 

respectivement. Les patients les plus susceptibles de bénéficier de la radiothérapie seule 

sont ceux ne présentant pas de symptômes B (survie à 5 ans, présence : 8 % contre 

absence : 57 %) et ceux de stade précoce à l’échec (survie globale à 5 ans, stade I : 68%, 

stade II : 42 % et stades III-IV : 27 %). Ces résultats suggèrent que la radiothérapie offre 

une certaine efficacité en elle-même, mais dans la pratique actuelle, elle est rarement 

utilisée seule en traitement de sauvetage. 
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La plupart des études récentes répertoriées portant sur la CTHD/AGCS en 

traitement de sauvetage du LH mentionnent que la radiothérapie est con sidérée en 

complément à l’AGCS dans certaines situations cliniques. Ces situations sont 

essentiellement les suivantes : avant l’AGCS, sur une masse résiduelle en 

postchimiothérapie de sauvetage [131, 135 ;136 392, 427], sur une masse initialement 

bulky [131] ou après l’AGCS, sur une masse résiduelle [129, 136], ou lors d’une récidive 

localisée [137].  

Toutefois, le devis de ces études ne permet pas de déterminer si la radiothérapie 

a apporté un bénéfice aux patients, elle n’a pas été associée à un gain significatif de 

contrôle de la maladie ni de la survie dans les populations globales étudiées. 

Notamment, les différences appréciables de taux de survie en faveur de la 

radiothérapie dans les études de Biswas et coll. et de Wendland et coll. N’ont pas été 

statistiquement significatives [139, 140].  

Néanmoins,Biswas et coll. ont rapporté que les patients traités par radiothérapie 

ont eu moins d’échecs locaux que ceux qui n’ont pas reçu de radiothérapie (p = 0,03), 

résultat compatible avec le taux de survie sans échec local relativement élevé obtenu par 

Goda et coll. [138, 139] 

c. Brentixumab vedotin : 

Le brentuximab vedotin (BV) est un agent antimitotique conjugué à un anticorps 

dirigé contre le CD30, un récepteur de facteur de nécrose tumorale (tumor necrosis 

factor, TNF) exprimé de manière aberrante à la surface des cellules tumorales (Reed-

Sternberg) du LH classique [141-142]. 

 Il est constitué d’un anticorps monoclonal anti-CD30, conjugué par une protéase 

clivable à un puissant agent anti-microtubulaire, la monométhylauristatine E (MMAE), un 

analogue synthétique de la dolastatin [142a].  
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Après sa liaison aux cellules CD30-positives, le brentuximab vedotin est 

intériorisé, libérant le MMAE. Sa fixation à la tubuline perturbe le réseau de microtubules, 

et induit un arrêt du cycle cellulaire, entraînant la mort par apoptose des cellules 

tumorales (figure 38) de LH in vitro et inhibe la progression de la maladie dans des 

modèles de xénogreffes sous-cutanées de LH chez des souris immunodéficientes. 

 

Figure 38. Mécanismes d'action du brentuximab vedotin dans les cellules tumorales 

CD30 positives 

Certains cliniciens seraient enclins à prescrire le BV, s’il était disponible, aux 

patients dont la réponse à la chimiothérapie de sauvetage est sous-optimale, dans le 

but d’obtenir une meilleure réponse avant de procéder à la CTHD/ AGCS. 

Deux petites études rétrospectives ont évalué l’efficacité du BV à convertir une 

réponse TEP+ postchimiothérapie de sauvetage en une réponse métabolique complète 

[143,144]. Après l’administration d’un nombre médian de 4 cycles de BV, une telle 

conversion (TEP- : Deauville ≤ 2) a été obtenue chez 9 des 30 patients (30 %) de l’étude 

de Zinzani et coll. et chez 8 des 15 patients (53 %) de l’étude d’Onishi et coll.  

Par ailleurs, deux études récentes (2015) ont aussi évalué le BV comme premier 

traitement de sauvetage, avec la possibilité de recevoir une chimiothérapie 

complémentaire par la suite en fonction de la réponse obtenue avec le BV [132, 145]. 
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L’avantage de cette approche est qu’elle évite la chimiothérapie de sauvetage et 

les toxicités qui en découlent dans les cas où la réponse avec le BV est suffisante pour 

procéder directement à la CTHD/AGCS . 

La survie sans événement après autogreffe varie entre > 80 % et < 30 % en 

fonction de l’obtention ou non d’une normalisation de la TEP . 

d. Rituximab  

Des études précliniques ont montré que l'anticorps monoclonal anti-CD20 

,Rituximab ,peut être une stratégie thérapeutique efficace dans le cHL, à la fois en tuant 

directement les cellules RS et en ciblant le microenvironnement. C’est une option 

potentiellement intéressante pour le traitement des lymphomes de Hodgkin nodulaires 

à prédominance lymphocytaire, car leurs cellules expriment universellement l’antigène 

CD20 [461]. 

Toutefois, dans le cadre du traitement du LHNPL réfractaire ou récidivant, son 

efficacité en monothérapie ou associé à une chimiothérapie n’a pas été comparée 

directement à celle des protocoles de chimiothérapie usuels; son utilité comparative est 

donc incertaine. 

Deux petites études prospectives et une étude rétrospective ont évalué l’efficacité 

du rituximab chez des patients atteints d’un LHNPL réfractaire ou récidivant. Dans les 

études prospectives, le rituximab en monothérapie a été associé à des taux de réponse 

objective de 93 % à 100 % et à des taux de réponse complète de 53 % à 100 % (réponse 

complète globale : 67 %57) [252, 462-464]. 
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e. Bendamustine  

La bendamustine est une ancienne molécule de chimiothérapie faisant partie de la 

famille des agents alkylants. Depuis son autorisation de mise sur le marché, son 

indication ne cesse de s’étendre notamment dans les lymphomes non hodgkiniens à 

petites cellules et dans le LH [23]. Une étude de phase 2 a testé la bendamustine à une 

dose de 120mg/m2 à J1-J2 tous les 28 jours, chez 36 patients en rechute ou réfractaires 

(R/R), atteints d’un LH. Le taux de réponse était de 53% incluant 12 RC (33%) et 7 RP 

(19%). Cinq patients ont présenté des effets secondaires [24]. 

f. autogreffe  

L’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques chez ces patients réfractaires ou en rechute apporte 50 à 60% de 

chance d’obtenir une survie sans maladie sur le long terme [146,147]. 

Il s’agit du traitement de choix pour les patients réfractaires ou en rechute après 

échec de l’association chimiothérapie +/- radiothérapie [148]. 

Le schéma actuel comporte une chimiothérapie de rattrapage suivie d’une 

intensification thérapeutique et d’une autogreffe [149]. 

Néanmoins, dans notre contexte, les MDH réfractaires représentent toujours un 

défi thérapeutique avec des résultats médiocres vu la difficulté d’accès à l’autogreffe de 

CSH . 

g. allogreffe  

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques semble être une arme 

supplémentaire pour traiter les patients réfractaires. En effet, les risques liés à 

l’allogreffe sont de nos jours mieux traités (risque septique, mortalité liée à la greffe…) 

[150]. 
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À ce jour, la mortalité liée à l’allogreffe est d’environ 20% (40), et le groupe 

EBMT (European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation) a démontré 

une efficacité clinique de cette procédure dans le lymphome de Hodgkin avec une survie 

globale à 2 ans de 47% et une mortalité liée à la greffe de 15% [151]. 

h. Thérapies anti-PD 1 : 

Une autre approche est de cibler les cellules du micro-environnement  tumoral et 

en particulier les check points immunitaires. Parmi les mécanismes de régulation de la 

réponse cellulaire T, il a été décrit des récepteurs de surface inhibiteurs comme PD1 

(programmed cell death 1 ou PDCD1ou CD279.  

Le nivolumab et le pembrolizumab, des anticorps monoclonaux anti- PD-1, 

permettent potentiellement de restaurer l’activité anti-tumorale des lymphocytes T 

infiltrants associés au LH en bloquant l’interaction entre le récepteur PD-1 et ses ligands 

PD-L exprimés par les cellules de Reed-Sternberg [152-153]. 

 Deux études de phase I ont évalué l’innocuité et l’efficacité des médicaments 

anti-PD-1 nivolumab (étude CA209-039) et pembrolizumab (étude KEYNOTE013[LH]) 

pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant après une AGCS et/ou un traitement 

avec le brentuximab [154-155 ]. 

 Des taux de réponse objective de 65 % ou plus et de réponse complète de 16-

17% ont été obtenus. Après 24 semaines de suivi, plus  69 % des patients n’avaient 

toujours pas progressé. 
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i. CAR T CELLS  

Le CD30 est universellement exprimé par les cellules de Reed-Sternberg et  s'est 

avéré être une cible sûre pour ces nouvelles thérapies.  

Les CAR-T cells sont une nouvelle classe d’immunothérapie se basant sur des 

lymphocytes T génétiquement modifiés pour exprimer à leur surface un récepteur 

antigénique chimérique reconnaissant l’antigène CD30.  

Ces récepteurs sont composés d’un domaine de liaison extracellulaire se liant à 

l’antigène CD30, combiné à un domaine de signalisation intracellulaire du lymphocyte 

T. Le récepteur chimérique peut donc reconnaitre la CRS portant cet antigène cible sans 

que celui-ci ne doive être présenté par une molécule du Complexe Majeur 

d’Histocompatibilité.  

 Le domaine intracellulaire du CAR transmet l’activation et les signaux de 

costimulation par l’intermédiaire de la chaine zeta du CD3 (signal 1) et de molécules de 

costimulation nécessaires aux fonctions effectrices et à la multiplication du lymphocyte 

T (signal 2)  [164] 

Le processus de production des CAR T cells repose sur le respect de règles de 

bonnes pratiques de fabrication (« GMP ») permettant d’assurer la sécurité, l’efficacité et 

la reproductibilité de la production. Les lymphocytes du patient ou d’un donneur sain 

sont prélevés par leucaphérèse puis isolés et activés par des anticorps anti CD3 et/ou 

anti CD28. Parallèlement une construction génique contenant le scFv et les molécules 

de costimulation est intégrée à un vecteur de type lentivirus ou gamma-retrovirus dans 

la plupart des cas Ce vecteur ADN ou ARN est ensuite introduit dans les lymphocytes du 

patient ou du donneur sain après stimulation ex vivo, ce qui facilite la transduction du 

vecteur. Une fois transduites,  les cellules monospécifiques pour le scFV sont amplifiées 

jusqu’à un nombre suffisant pour leur application clinique. Ils donnent lieu aux CAR 
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autologues lorsqu’il s’agit de lymphocytes du patient ou aux CAR allogéniques lorsqu’il 

s’agit de lymphocytes d’un donneur sain. Ils sont administrés au patient après contrôle 

de fonctionnalité et de l’absence de contamination infectieuse. [165,166].(figure 39 )  

 

Figure 39. Etapes de production des CAR T – cells 

 

Cette thérapie s’est avérée efficace chez les patients atteints d’un LH CD30 positif 

en rechute ou réfractaire.  

Une étude de phase I d’escalade de dose a été menée chez 7 patients      

réfractaires ou en rechute d’un LH. Une injection de CAR T cells CD30+ exprimant la 

molécule de costimulation CD28 a été réalisée sans chimiothérapie préalable. 

       Sur ces 7 patients, un patient a obtenu une rémission complète plus de 2 ans 

et demi après la 2ème injection, un patient pendant 2 ans et 3 ont   connu une stabilisation 

de la maladie. [167] 



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    128 

Actuellement, dans la plupart des études utilisant des CAR autologues, les patients 

reçoivent une chimiothérapie de lymphodéplétion par cyclophosphamide , fludarabine , 

bendamustine seule ou associée à la  fludarabine  suivie de l’injection des CAR T cells.  

Une étude de phase I a confirmé l’intérêt de l’utilisation d’une chimiothérapie de 

lymphodéplétion afin d’obtenir une meilleure expansion et une meilleure persistance 

des CAR T cells. [168] (figure 40)  

 

Figure 40 . Rôle de la chimiothérapie de lymphodéplétion dans l’expansion et la 

persistance des CART cells 

A-La chimiothérapie lymphodéplétante réduit le nombre de cellules suppressives, telles que les cellules T 

régulatrices et les cellules auxiliaires de type 2, qui peuvent perturber le microenvironnement tumoral. Elle 

stimule également la production de cytokines, telles que l'IL-7 et l'IL-15, qui peuvent favoriser l'expansion 

de CAR-T cellules. B- Les cellules de Hodgkin Reed-Sternberg et une chimiokine régulée par activation CC 

chimiokine ligand 17 (TARC / CCL17) et chimiokine dérivée de macrophages (MDC / CCL22), qui attirent les 

cellules auxiliaires de type 2 et les cellules T régulatrices qui expriment CCR4.  CAR-T qui sont conçues pour 

exprimer CCR4 permettent d’améliorer la migration   vers le site tumoral.   c. Les cellules CAR-T anti-CD30 

expriment PD-1, donc elles peuvent être sensibles à la voie PD-1 / PD-L1 qui conduit à une inhibition 

immunitaire. De plus, les cellules Hodgkin Reed-Sternberg expriment également PD-L1, ce qui peut avoir un 

effet inhibiteur sur les cellules CAR-T exprimant PD-1. Les inhibiteurs de point de contrôle peuvent 

interrompre la voie PD-1 / PD-L1  et conduire à une amélioration de l'expansion et de la persistance des 

cellules CAR-T. Les facteurs de croissance, tels que le facteur 1 de stimulation des colonies (CSF1) qui 

stimulent les macrophages associés aux tumeurs (TAM) sont anti-inflammatoires et favorisent le 

développement de la tumeur. La combinaison avec le récepteur CSF1R inhibiteur (CSF1R)  pourrait  aider à 

interrompre le microenvironnement inhibiteur de la tumeur et améliorer l'efficacité des cellules CAR-T 



Le lymphome de Hodgkin en rechute/réfractaire : Profil épidémiologique,         Thèse N°068/21 

clinique, paraclinique, pronostique et thérapeutique      

 

Mme. MEJJATI Kaoutar    129 

RECOMMANDATIONS ACTUELLES : 

Quel que soit le protocole appliqué, le but du traitement de sauvetage, par des 

schémas comprenant DHAP, IGEV  ou ICE, est d’atteindre un PET scanner négatif avant 

HDCT et ASCT. 

Tableau XXV. Recommandations de prise en charge des lh refractaires ou en rechute 

[169] 

                            Patients                         Traitement  

Patients réfractaires ou en rechute  CTHD suivie d’une AGCS  

Patients à haut risque  AGCS  

Patients présentant au moins un  facteur de 

risque* 

Consolidation par BV après CTHD  

Patients ayant un seul PET ganglionnaire   

positif après traitement de sauvetage  

RT avant CTHD et AGCS  

Patients en échec de l’AGCS  BV  

Récidive après CTHD suivi d’un traitement 

AGCS et BV  de multiples rechutes** 

Anti-PD-1  

Patients ne répondant ni à la CTHD ni à 

l’AGCS  

 Allogreffe des cellules souches  

hématopoïétiques ‡ 

Patients avec de multiples rechutes  Chimiothérapie palliative à base de 

Gemcitabine et/ou radiothérapie 

palliative. 

Ces patients doivent s’inscrire dans des 

essais cliniques évaluant de nouveaux 

agents à chaque fois que possible   
* Progression primaire de la maladie, rechute précoce <12 mois après la fin de la première lignée 

de traitement et maladie extranodale à la rechute 

** Après HDCT suivi par ASCT et BV 

‡ Pour les patients jeunes, chimiosensibles en  bon état général 
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Le lymphome de Hodgkin (LH) est une prolifération tumorale de cellules 

lymphoïdes dans un ou plusieurs organes lymphoïdes, avec parfois une extension dans 

des sites extraganglionnaires. Il représente environ 30 % de tous les lymphomes. 

Les progrès thérapeutiques accomplis ont transformé le LH en une affection 

curable dans la majorité des cas. Cependant, les 2 à 8 % de patients réfractaires 

primaires, et les 15 à 30 % de patients qui rechutent, compromettent ce pronostic. 

Notre étude rétrospective a permis de recenser 74 cas de formes réfractaires et 

rechutes parmi 251 patients (soit 29.48% ) hospitalisés pour LH  durant notre période 

d’étude.  

Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques de notre série 

ainsi que la répartition histologique des cas sont proches de celles de la littérature. 

Les enjeux majeurs se concentrent actuellement dans la prise en charge de ces 

formes, dont le pronostic demeure réservé malgré les stratégies actuelles de traitements 

de rattrapage avec intensification thérapeutique, et la démonstration de l'intérêt d'un 

traitement d'entretien par brentuximab vedotin.C'est dans ces formes graves que les 

perspectives ouvertes par les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire et 

notamment les anticorps anti-PD1semblent les plus prometteuses. 
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Fiche d'exploitation n° 
 

1) Identité : 
 
- Nom et prénom:                                                                            - IP:  

-Age :       16-30   □                                 31-45□   

             46-60 □                                                  >60ans □      

-Sexe :  M □    F □ 

-Origine :      urbain □       rural □                                                                                     

-Profession:  sans profession□               étudiant □                 autres □ 

-Couverture sociale : Ramed □       CNOPS□       CNSS □      Assurance privée □     aucune □ 

 -Statut marital:  célibataire □       marié □        divorcé□         veuf □   

              

  2)Antécédents :  
 

 Personnels :  -Médicaux :   HTA :  oui □     non □ 

                                         Diabète : oui □     non □ 

                                         Tuberculose : oui □     non □ 

                                         ADP Traitée comme Tuberculose ganglionnaire : oui□  non □                                   

                                         Cardiopathie : oui □    non □  

                                    Mononucléose infectieuse : oui □     non □ 

                                                VIH : oui □     non □ 

                                         Maladie auto-immune : oui □     non □ 

                                         Déficit immunitaire congénital : oui □    non □ 
                                         Néoplasie  : oui □    non □ 
                        - Chirurgicaux :  Splénectomie : oui □    non □ 

                                                        Autres : oui □    non □ 
                              -Toxiques :  Tabagisme : oui □    non □  

                                                   Alcoolisme : oui □    non □ 
                      

        Familiaux :                      néoplasie : oui □    non □                  

                                                     hémopathie : oui □    non □ 
                                        tuberculose : oui □    non □                               
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3) Signes fonctionnels au diagnostic :  

 - Adénopathies: oui □    non □ 
 -Toux : oui □    non □ 
- Dyspnée: oui □    non □ 
-Douleur thoracique : oui □    non □ 
-Douleur abdominale : oui □    non □  
-Pesanteur abdominale : oui □    non □ 
-Douleurs diffuses : oui □    non □  
-Douleurs articulaires : oui □    non □ 
-Signes généraux : -asthénie : oui □    non □ 
                              -prurit : oui □    non □ 
                              -fièvre : oui □    non □ 
                              -sueurs nocturnes : oui □    non □ 
                           -amaigrissement : oui □    non □ 

-Signes compressifs : oui □    non □ 

-Autres : oui □    non □ 
      

4)Examen physique : 
 

    -Syndrome tumoral :  
             - Adénopathies :     Nombre de sites ganglionnaires:   1□       2□      3 □      4□   
                                                                                                          >4 □ 

                                               Siège :  cervical  □  
                                              axillaire □  
                                             inguinal □ 

                                               Diamètre le plus important:  <1cm □     
                                                                                                   1-6.5 cm □ 

                                                                                                    >6.5cm □ 

                                               Consistance :   molle □    
                                                       dure □ 

                                               Mobilité : fixe □ 
                                                 mobile □ 

                                               Présence de signes inflammatoires: Oui □        Non □ 

             -Hépatomégalie : Oui □               Non □          
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               - Splénomégalie : Oui □               Non □          

 

        - Examen pulmonaire:    □Normal      

                                                          □  Pleurésie  

                                                     □  Sd de condensation      

                                                           □   Autres  

        -Examen neurologique : □Normal     

                                                      □ Pathologique : 

        -Examen cardiologique: □Normal     

                                                      □ Pathologique :  

         -Examen dermatologique : □Normal     

                                                      □ Pathologique : 

 

  5) Bilan paraclinique :  
 

a- Bilan de confirmation  
  
              -Biopsie :  

                               - Siège :  □ ganglionnaire           □Autres  

                               -  Résultats  : -cyto-histologie : □  Scléro-nodulaire      

                                                                                       □ riche en lymphocytes    

                                                                                       □  de type cellularité mixte  

                                                                                       □ déplétion lymphocytaire                                

                                                      -Présence de cellules de Reed-sternberg : Oui □            Non □      

 
                                                      -Immunohistochimie :  

                                                             -CD15 :  NF □               positif □          négatif □              

                                                             -CD30: NF □                   positif □          négatif □           

                                                             -CD20:  NF □                  positif □          négatif □          

                                                             -EMA:   NF □                  positif □          négatif □    

                                                             -Pax 5 : NF □                positif □       négatif □ 
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 b-Bilan d'extension: 

                           
               
                      -Scanner :   

             
     Oui  

                      
Non  

  L'étage cérébral  -Atteinte osseuse    

-Atteinte parenchymateuse    

  L'étage cervical   -ADP   

  L'étage thoracique  
 

 

-ADP médiastinales  
 

  

- Masse tumorale >6.5cm   

-Atteinte parenchymateuse 
 

  

-Atteinte pleurale  
 

  

-Atteinte cardiaque  
 

  

  L'étage abdominal -ADP   

-Splénomégalie    
 

12-15cm    

Supérieur à 15 cm    

-Ascite   

-Hépatomégalie 
 
 
 

12-15cm   

Supérieur à 15 cm    

-Autre    

 L'étage pelvien -ADP   

-Autres    

      

            -Pet-scan :        □ Oui              □ Non  

                                          Résultats :  
 

            - BOM :            □Oui              □ Non 

                                            Résultats :  □normale             □ pathologique :  
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 c-Bilan d'évolutivité : 
  

            -VS:                 1ère heure :      normale□         

                                                                accélérée  □ 
  

            -NFS :                  Hb = :        < 10.5 g /dl □ 

                                                         10.5-15 g/dl □  
                                                             
                       

                      GB :                         < 4000 /mm3  □                                               
                               

                                             4000-10 000 /mm3  □                    
                                   

                                                    >  10 000 /mm3  □                                               
                       

                        PNN :                         <500 / mm3 □                                                                 

                                    500-1500  / mm3  □                                                                                                                                                         

1500-7500 / mm3 □ 

                                                         >7500 / mm3  □ 
                     

                                lymphocytes :   <600 / mm3 □ 

                                                    600-1500 / mm3 □ 

                                                  1500-4000 / mm3 □ 

                                                         >4000 / mm3  □ 
                        

                            éosinophiles :      <100 / mm3 □ 

                                                     100-500 / mm3 □ 

                                                          >500 / mm3  □ 
 

                        plaquettes :                     <150000/ mm3 □ 

                                                     150000-450000 / mm3 □ 

                                                                 >450000 / mm3  □ 
 

            -  EPP :                                   normal  □ 

                                       profil inflammatoire  □ 

                           hypogammaglobulinémie □ 
                            

            -LDH:      normale  □                               élevée  □ 
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Classification   par stades cliniques et facteurs pronostiques :   

 
            

Classification   Ann Arbor  
 
 

  Stade I   □  :  a□         b□                                                        Stade II □:    a□         b□ 

                         A□         B □                                                       A□        B □ 
 

Stade III   □  :  a□        b□                                     Stade III   :  a□            b□ 
                 A□          B □                                                   A□         B □ 
 
 
 

-Facteurs pronostiques pour les stades localisés I-II ( EORTC )  
    

     □  Masse ganglionnaire volumineuse (≥10 cm ou rapport MT ≥ 0,35) 

     □ Symptômes B et VS ≥ 30 mm 1re heure /  absence de symptômes et VS ≥ 50 

     □ Aires ganglionnaires envahies ≥ 4 

     □  Âge ≥ 50 ans 
                                         

    
-Score IPS pour les stades avancés ( III-IV)  :   
    

     □ Albuminémie < 40 g/l 

     □ Hémoglobinémie < 10,5 g/dL 

     □  Sexe masculin 

     □ Âge ≥ 45 ans 

     □ Stade IV d’Ann Arbor 

     □  Leucocytose (≥ 15 000/mm3) 

     □    Lymphocytopénie ( < 600/mm3) 
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           -Bilan hépatique:   
 
 

 GOT GPT PAL 

    N    

    1.5N    

    ≥2N    

            

             -Fonction rénale :  normale  □             insuffisance rénale □ 

             -CRP :                  normale □                               >6 mg/l   □ 

             -Bilan de crase :   

                              TP=                  < 60 %  □                                  >60 %  □ 

 

                              TCA=             normale   □                               allongée □ 
 

                               fibrinogène :    < 2g/l □                                    >2 g/l □ 
 

 
             

             -Bilan lipidique :  triglycérides =   < 1.5g/l    □              1.5-2 g/l □                   >2g/l □    

                                                HDL =                    <0.45g/  □               >0.45g/l □    

                                                LDL =                      <1.6g/l  □                  >1.6g/l □                                                       

cholesterol total =                        < 2g/l  □                     >2g/l □    
  

c-Bilan préchimiothérapie : 
 
 

      Sérologies: Ag Hbs :        positif□          négatif□         NF□ 

                              Ac anti HBc : positif□          négatif□         NF□ 

                              Ac anti Hbs : positif□          négatif□         NF□ 

                              Ac HVC :        positif□          négatif□         NF□ 

                              HIV 1+2:        positif□          négatif□         NF□ 

      Bilan phtysiologique   :                   

                             BK crachats : :        positif□          négatif□         NF□ 

                             quantiferon  :        positif□          négatif□          NF□ 

                             gène expert :          positif□          négatif□         NF□ 

       ETT :             Normale □            pathologique  □ 

 

                           FE    :<50 %□                         >50 %  □            

d- Bilan de terrain  
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  6) Traitement  
    

                 
    
                                     a -chimiothérapie :  

              
 

                                
 
 
  
 
 
 
                                  b- radiothérapie :   oui  □        non  □ 

 

                               c-  Réévaluation  initiale  à 4 cures selon les critères de Lugano  2014:                                                                                                                    

oui   □                   non  □ 
                                  Moyens :                                    TDM  CTAP   □     Pet scanner  □      
                                        Résultats :                 -réponse   complète   □ 

                                                                                -réponse   partielle □ 

                                                                                           -stabilisation □ 

                                                                               -progression □ 
                                

-Si aspect stable : réévaluation à 6  cures 

                          
                                  Moyens :                                      TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                   -réponse    complète   □ 

                                                                                  -réponse    partielle □ 

                                                                                              -stabilisation □ 

                                                                                 -progression □ 
               
 

           
                                                                     

                                                                          ICE    □ 

                                                             BEACOPP R  □                                                                                                                           

DHAP   □  

                                                                     DHAOX  □ 

                                                                      ESHAP  □ 

                                    ESHAP + BENDAMUSTINE  □ 

                                                                           GVD □ 

                                                                           GNN □   

A-Traitement de première lignée  

 ABVD BEACOPP 
 

Protocole     

Nombre de cures    

B -Si rechute ou progression : Traitement de deuxième lignée   
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                                                            Ac anti CD30  □ 

        > Réévaluation après 2 cures selon les critères de LUGANO 2014 :                                                                              
 
                                                                                                              

                                  Moyens :                                      TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                    -réponse  complète   □ 

                                                                                   - réponse partielle □ 

                                                                                             -stabilisation □ 

                                                                                -progression □   
                                   

>réévaluation à 4  cures selon les critères de LUGANO 2014 :                                                                              

 
                                                                                                   oui   □                  non  □ 
                                  Moyens :                                      TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                   - réponse   complète   □ 

                                                                                    - réponse partielle □ 

                                                                                              -stabilisation □ 

                                                                                 -progression □ 
 

           

                                                          
                                                               ICE   □ 

                                                                 BEACOPP  □                                                                                                                           

DHAP   □ 

                                                                    DHAOX  □  

                                                                      ESHAP  □ 

                                    ESHAP + BENDAMUSTINE  □ 

                                                                           GVD □ 

                                                                           GNN □   

                                                            Ac anti CD30  □ 
       
 

> Réévaluation après 2 cures selon les critères de LUGANO 2014 :                                                                              
 

                                  Moyens :                                    TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                   - réponse complète   □ 

                                                                                  - réponse partielle □ 

                                                                                            -stabilisation □ 

                                                                                -progression □   
   
  

>   C -Si rechute ou progression : Traitement de troisième lignée   
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>réévaluation à 4  cures selon les critères de LUGANO 2014 :                                                                              

                                                                     
                                  Moyens :                                      TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                   -   réponse complète   □ 

                                                                                    - réponse partielle □ 

                                                                                              -stabilisation □ 

                                                                                 -progression □ 

 
 
                                                                ICE    □ 

                                                                 BEACOPP  □                                                                                                                           

DHAP   □ 

                                                                    DHAOX  □  

                                                                      ESHAP  □ 

                                    ESHAP + BENDAMUSTINE  □ 

                                                                           GVD □ 

                                                                           GNN □   

                                                            Ac anti CD30  □ 

                                                                Navelbine   □ 

                                                    Allogreffe   □ 
             

> Réévaluation après 2 cures selon les critères de LUGANO 
2014 :                                                                              

 

                                                                                                              Oui □                   Non □  

                                  Moyens :                                      TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                      -réponse complète   □ 

                                                                                    - réponse partielle □ 

                                                                                              -stabilisation □ 

                                                                                 -progression □   
 

>Réévaluation à 4  cures selon les critères de LUGANO 2014 :                                                                           

 
                                                                                                   oui   □                  non  □ 
                                  Moyens :                                      TDM  CTAP   □    Pet scanner  □      
                                        Résultats :                   -rémission complète   □ 

                                                                                  -rémission partielle □ 

                                                                                             -stabilisation □ 

                                                                                -progression □ 

>D-Si rechute ou progression : Traitement de quatrième lignée 
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  7)  Suivi :  

    -à 3 mois : radiologique □     biologique □     

    -à 6 mois : radiologique □     biologique □     

    - à 1 an : radiologique □     biologique □     

                           
8)  Evolution :   

  

   -rémission complète  □ 

   - rémission  partielle □ 
   -malade  décédé □ 
   -malade perdu de vue □ 
   - en cours de réévaluation   □ 
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Résumé 

Introduction  

La maladie de Hodgkin est une hémopathie maligne caractérisée par la présence 

de cellules de Reed Sternberg , elle représente environ 10% de tous les lymphomes et 

1% de tous les cancers.  

Son taux de guérison a nettement augmenté dans les dernières décennies. On 

estime que 80 % des cas de LH sont curables, grâce aux progrès qui ont permis de 

développer une stratégie thérapeutique fondée sur les facteurs pronostiques. 

Cependant, les formes réfractaires et les rechutes nécessitent une prise en charge plus 

lourde. 

Objectifs :  

Le but de notre travail est : 

- d’évaluer le profil épidémiologique, clinique, paraclinique, évolutif et 

thérapeutique des lymphomes hodgkiniens chez les malades réfractaires ou en 

rechute,  

- d’identifier les facteurs responsables de la mauvaise réponse primaire et des 

récidives  

- d’évaluer la réponse de cette population aux autres lignées thérapeutiques . 

Matériel et méthodes :  

C’est une étude rétrospective réalisée au service de Médecine Interne et  

d'Onco-Hématologie du CHU Hassan II de Fès sur une période de six ans, entre  

2013 et 2019, portant sur 74 patients présentant un lymphome de Hodgkin  

réfractaire ou une rechute. 
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Résultats :  

- La moyenne d’âge était de 29.38 ans (16-61 ans) et le sexe ratio F/H était de 

1,24, 

- Les adénopathies périphériques étaient le principal signe d’appel, retrouvées 

chez 86.48% de nos patients , 

- Le type histologique a été précisé chez 90.54% des patients de notre série selon 

la classification de Lukes-Rye :la forme scléro-nodulaire (85%) a été la plus 

fréquente suivie de la forme à cellularité mixte, 

- L’immunohistochimie a été réalisée pour affirmer le diagnostic et éliminer les 

diagnostics différentiels : le CD30 a été exprimé dans 74.32% des cas et le 

CD15 dans 72.97% des cas, 

- Selon la classification d’Ann-Arbor, nos malades étaient classés 

essentiellement stade IV (54.04%) et stade II (25.67%).  

- 24.32 % appartenaient au groupe défavorable d’EORTC, 

- IPS était à 6 chez seulement 2% des patients, à 5 chez 11% des patients ,4 chez 

30% des cas ,3 chez 19%, 2 chez 30 dans 30% des cas et à 1 dans 8% des 

patients, 

- Le traitement de 1ère lignée a fait appel au protocole ABVD chez la moitié de 

nos patients et au protocole BEACOPP chez l’autre moitié.  

- Un traitement de 2ème lignée s’est avéré nécessaire chez tous nos patients, les 

principaux protocoles utilisés étaient DHAP dans 28.16% des cas et DHAOX 

dans 21.12 % des cas. 

-  44 de nos malades (59.45%) ont bénéficié d’une chimiothérapie de 3ème  

lignée : ICE chez 34.09% des malades, DHAP chez 10%, ESHAP chez 9%, GEMOX  
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dans 11.36% des cas , puis BENDAMUSTINE + ESHAP et BENDAMUSTINE + GVD 

chez les reste des patients , 

- Les protocoles ICE et ESHAP étaient les principaux traitements utilisés chez 

74.07 % des malades qui ont nécessité une escalade en chimiothérapie de 4ème 

lignée, 

- D’autres molécules ont été utilisées en traitement avancé des patients 

réfractaires, notamment Ac anti CD30, navelbine ou même une radiothérapie 

palliative, 

- L’évolution était favorable par une rémission complète dans 11 cas (14.86 %), 

et une rémission partielle dans 1 cas ( 1.35%)  

- Le décès est survenu chez 21 patients (28.37%), 

- 21 patients ont été perdus de vue (28.37%), et 20 patients (27.02 %) sont en 

cours de   traitement. 

- Notre étude statistique n’a révélé aucune corrélation significative entre les 

différents paramètres épidémiologiques, cliniques, paracliniques ou 

thérapeutiques et la mauvaise réponse primaire ou la rechute (p>0.05). 

Discussion :  

Les résultats  épidémiologiques , cliniques , paracliniques et pronostiques de cette 

étude restent pertinents au vu des nombreuses similarités avec ceux retrouvées dans la 

littérature . 

Toutefois notre échantillon de LH réfractaires ou en rechute est assez réduit pour 

pouvoir émettre à partir de celui-ci une statistique significative.  
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Summary 

Introduction: 

 Hodgkin's disease is a malignant lymphoma characterized by the presence of 

Reed Sternberg cells, it accounts for about 10% of all lymphomas and 1% of all cancers. 

Its cure rate has increased markedly in recent decades. It is estimated that 80% of cases 

of LH are curable, thanks to advances in the development of a therapeutic strategy based 

on prognostic factors. However, refractory forms and relapses require heavier 

management.  

Objectives:  

The goal of our work is: 

- To assess the epidemiological, clinical, paraclinical, evolutionary and 

therapeutic profile of refractory or relapsed patients,  

- Identify the factors responsible for poor primary response and recurrenc, 

- evaluate the response of this population to other therapeutic lines.  

Material and methods:  

This is a retrospective study, done in the Department of Internal Medicine and 

Onco-Hematology of the Hassan II Hospital in Fez over a six-year period, between 

January 2013 and December 2019, involving 74 patients with refractory Hodgkin 

lymphoma or relapsed .  
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Results:  

- The average age was 29.38 years (16-61 years) and the sex ratio F/H was 1.24,  

- Peripheral adenopathies were the main sign of call, found in 86.48% of our 

patients,  

- The histological type was specified in 90.54% of patients in our series 

according to the Lukes-Rye classification: the sclero-nodular form (85%) was 

the most frequent followed by the mixed cellularity form,  

- Immunohistochemistry was performed to confirm the diagnosis and eliminate 

differential diagnoses: CD30 was expressed in 74.32% of cases and CD15 in 

72.97% of cases,  

- According to Ann-Arbor's classification, our patients were classified mainly 

stage IV (54.04%) and stage II (25.67%).  

-  24.32% belonged to the unfavourable group of EORTC, 

- IPS was 6 in only 2% of patients, 5 in 11% of patients, 4 in 30% of cases, 3 in 

19%, 2 in 30% of cases and 1 in 8% of patients,  

- The first line treatment used is the ABVD protocol in half of our patients and 

the BEACOPP protocol in the other half.  

- A 2nd line treatment was needed in all our patients, the main protocols used 

were DHAP in 28.16% of cases and DHAOX in 21.12% of the cases. 

- 44 of our patients (59.45%) received chemotherapy of 3rd line: ICE in 34.09% 

of patients, DHAP in 10%, ESHAP in 9%, GEMOX in 11.36% of cases, then 

BENDAMUSTINE - ESHAP and BENDAMUSTINE - GVD in the rest of the patients 

- The ICE and ESHAP protocols were the main treatments used in 74.07% of 

patients who required an escalation in 4th line chemotherapy,  

- Other molecules have been used in advanced treatment of refractory patients, 
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including antibodies anti-CD30, navelbine or even palliative radiotherapy, 

- The evolution was favourable in 11 cases of complete remission (14.86%), and 

1 case of partial remission (1.35%) , 

- Death occurred in 21 cases (28.37 %),  

- 21 patients were lost (28.37%), and 20 (27.02%) are still undergoing treatment.  

- Our statistical study found no significant correlations between 

epidemiological, clinical, paraclinical or therapeutic parameters and poor 

primary response or relapse (p>0.05).  

Discussion:  

The epidemiological , clinical , praclinical and prognostic results of this study 

remain relevant given the number of similarities with those found in the literature. 

However, our sample of refractory and relapsed Hodgkin lymphoma is not large 

enough to infer significant statistics. 
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 ملخص
 مقدمة

 ديع ستيرنبرغ. ريد خلايا عن البحث على تشخيصه يعتمد الدم. سرطانات أخطر من واحد هو هودجكن مرض

 السرطانات. جميع من ٪ 1 و اللمفاوية الأورام من بالمائة 10 عن مسئولا

 تبروتوكولا على الاعتماد إلى راجع وهذا الأخيرة العقود في لافت بشكل المرض من الشفاء معدل نتحس

 هي المائةب 80 حوالي أن إلى الدراسات تشير حيث المرض، تطور في تتحكم التي العوامل الاعتبار بعين تأخذ علاجية

 .لعلاجها الصعوبات من العديد تطرح والانتكاسات المقاومة الحالات لكن للشفاء. قابلة

  :إلى دراستنا تهدف

 الذين للمرضى العلاجية والوسائل التطورية العوامل وكذا السريرية وشبه والسريرية الوبائية المعطيات تحديد -

 بعد. فيما انتكسوا أو للعلاج يستجيبوا لم

 الانتكاسة أو المقاومة هذه عن لةمسؤوال العوامل تحديد -

 أخرى. علاجية بروتوكولاتل الفئة هده استجابة تقييم  -

 والأساليب المواد

 47 على بفاس الثاني الحسن بمستشفى الدم وسرطانات الباطني الطب بمصلحة أجريت استعادية دراسة هده

 يبوايستج لم و ،2019 ودجنبر 2013 يناير بين ما الفترة في بالمصلحة علاجهم تلقوا هودجكن، بمرض مصاب مريض

 أولية. استجابة بعد أشهر تةس غضون في انتكسوا أو له

 النتائج

  سنة. 29.38 هو المرضى أعمار متوسط -

 .1.24 الذكور إلى الإناث نسبة -

 .المرضى من بالمائة 86.48 عند ولوحظ اللمفاوية العقد انتفاخ هو عرض أهم  -

 المتصلب العقدي الشكل :Lukes Rye تصنيف حسب المرضى من بالمائة 90.45 عند حدد النسيجي النوع -

 التشخيص أكيدلت المناعية النسيجية الكيمياء إجراء تم المختلط. الخلوي الشكل يليه شيوعًا الأكثر كان ٪(85)

 الأخرى. التشاخيص واستبعاد

 الثانية والمرحلة ٪(54.04) الرابعة المرحلة في أساسي بشكل مرضانا تصنيف تم ، أربور آن لتصنيف وفقاً -

(25.67.)٪ 

 .EORTC وعةمجم إلى ينتمون 24.32٪ -
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 ،٪19 في 3 ، حالاتال من ٪30 في 4 ، المرضى من ٪11 من 5 ، المرضى من فقط ٪2 في IPS 6 كان -

 ، المرضى من ٪8 من 1 و الحالات من ٪30 في 30 من 2

 النصف في BEACOPP وبروتوكول مرضانا نصف في ABVD بروتوكول الأول العلاج خط في  استخدم -

 الآخر.

 في DHAP هي المستخدمة الرئيسية البروتوكولات وكانت ، مرضانا لجميع اضروريً  الثاني العلاج كان -

 الحالات. من ٪21.12 في DHAOX و الحالات من 28.16٪

 المرضى، من ٪34.09 في ICE الكيميائي: العلاج من الثالث الخط تلقوا ٪(59.45) مرضانا من 44 -

DHAP 10 في٪ ، ESHAP 9 في٪ ، GEMOX ثم ، الحالات من ٪11.36 في 

ESHAP + BENDAMUSTINE و GVD + BENDAMUSTINE المرضى، الحالات بقية في 

 الذين المرضى من ٪74.07 في المستخدمة الرئيسية العلاجات هي ESHAP و ICE بروتوكولات كانت -

 ، الرابع للخط الكيميائي العلاج في تصعيد إلى يحتاجون

 أو CD30  مضادات سيما ولا ، المقاومين للمرضى المتقدم العلاج في أخرى جزيئات استخدام تم -

Navelbine الملطف الإشعاعي العلاج حتى أو ، 

 ، ٪(14.86) حالة 11 في إيجابية النتيجة كانت -

 ٪(35.1 واحدة حالة في جزئية استجابة ا حدثت -

  ، ٪(28.37) حالة 21 في الوفاة حدثت  -

 العلاج. تحت زالوا لا ٪(27.02) 20 و ٪(28.37) تتبعهم أثناء فقدواو علاجهم يتموا لم مريضا 21 -

 أو السريرية شبه أو السريرية أو الوبائية العوامل مختلف بين علاقة وجود عدم عن الإحصائية دراستنا كشفت -

 (.p> 0.05) الانتكاس أو الأولية الاستجابة ضعف وبين العلاجية

 مناقشة

 الأخرى. الدراسات ونتائج نتائجنا بين تشابه أوجه وجدنا

 منها. مهمة إحصائية نتائج رصدالإ صغيرة  ربما كانت العينة أن إلا
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