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I. Introduction

A.Le lymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin classique est une hémopathie maligne décrite en 1932 par Thomas
Hodgkin, et connue jusqu’a récemment sous le nom de maladie de Hodgkin. C’est une
hémopathie maligne caractérisée par une infiltration lymphocytaire pléomorphe de cellules
géantes, multi-nucléées : les cellules de Reed-Sternberg. Leur origine résultant de la
transformation clonale de cellules lymphoides appartenant a la lignée B a ét¢ démontrée mais
leur cause reste inconnue. Il représente environ 10% de tous les lymphomes et 0,6% de tous les
cancer [1]. Le taux d’incidence standardisé du lymphome de Hodgkin dans le monde est de 0,9
cas pour 100 000 habitants[2]. Au Maroc, selon le registre du cancer de Rabat, I’incidence brute
du LH est estimée en 2005 a 1,2 pour 100 000 habitants. Elle représenterait 10,4 % de
I’ensemble des hémopathies malignes. Selon le registres des cancers de la Région du Grand
Casablanca pour la période 2008 — 2012- édition 2016, les lymphomes de Hodgkin
représentaient 1,6% des cas enregistrés durant la période allant de 2008 a 2012, la proportion
de femmes atteintes était pratiquement égale a celle des hommes (49,3% contre 50,7% des cas
respectivement) , un nombre total de 379 cas de lymphomes Hodgkiniens a été enregistré entre
2008 et 2012, ainsi I’incidence brute était de 1,9 pour 100 000 habitants et standardisée sur la
population Mondiale et Marocaine de 1,8 pour 100 000 habitants. Il existe deux pics
d’incidence : le premier chez 1’adulte jeune entre 20 et 30 ans et le deuxiéme chez le sujet agé
de plus de 60 ans. L’¢tiologie de la maladie est inconnue mais la bimodalité de son incidence
pousse a considérer la possibilité de processus étiologiques différents chez les sujets jeunes et
les sujets agés, infectieux pour les premiers et liés a I’environnement chez les seconds. La
constatation d’agglomérations géographiques et familiales ameéne a suspecter les mémes
facteurs et a y ajouter 1’éventualité d’une prédisposition génétique. Lorsque le mécanisme
infectieux est évoqué, le principal agent incriminé est I’Epstein-Barr virus (EBV), du fait de sa
mise en évidence dans les cellules tumorales de la moitié des malades[3] lymphome de hodgkin

classique est subdivisé en 4 sous-types : scléro-nodulaire, a cellularité mixte, a déplétion lymphocytaire

et a prédominance lymphocytaire [4].

Les stratégies thérapeutiques sont constamment évoluées, ce qui a permis d’améliorer le pronostic des
malades atteint de lymphome de hodgkin classique, aujourd’hui la survie globale a Sans est estimée a

87% tous stades confondu[5][6]
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B. Le lymphome de hodgkin réfractaire primaire

Le lymphome de Hodgkin réfractaire primaire est défini par une progression de la maladie
pendant le traitement initiale de premiere ligne ou une rechute précoce inferieur a 3 mois [7],
cette entité constitue un enjeu thérapeutique pour les hématologues , puisque le taux de
réponse a une deuxieme ligne reste inférieur (51 % contre 83 %, P <0,0001)[8]. Et méme
apres une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, une rémission durable n’est

obtenue que chez environ la moiti¢ des patients [9]

C. Objectifs du travail

1. Décrire les caractéristiques €épidémiologiques, cliniques et pronostiques des
patients atteints d’un LH classique et d’évaluer I’efficacité et la tolérance des
thérapeutiques utilisées au sein du service d’hématologie clinique de I’Hopital

Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV) de Rabat.

2. Comparer les parametres €épidémiologique, clinique, paraclinique , pronostique
pré-thérapeutiques entre les patient ayant un lymphome de hodgkin réfractaire
primaire et les patients ayant un lymphome de hodgkin classique non réfractaires
primaire dans le but de révéler certains facteurs associés au caractere réfractaire

primaire de nos patients.

3. Evaluer 1’évolution en terme de réponse thérapeutique et de survie de nos
patients ayant un lymphome de hodgkin réfractaire primaire par rapport aux

patients non réfractaires primaires.
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II. Patients et méthodes

A. Conception de I’étude et participants

Il s’agit d’une étude cohorte transversale rétrospective monocentrique réalisée au service
d’Hématologie Clinique de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMYV) de

Rabat au Maroc sur 10 ans entre janvier 2010 et décembre 2020.

Nous avons inclus dans 1’étude :

- Tous les patients diagnostiqués de novo

- Tous les patients adultes d’age > 18 ans atteints de lymphome hodgkinien classique

durant la période d’étude sans préjuger de leur sexe.

- Tous les patients dont la biopsie a ¢été lue ou relue au laboratoire
d’anatomopathologie de ’HMIMYV de Rabat.

Les patients ont été traité conformément aux mises a jour des sociétés savants principalement

le groupe allemand d’étude du lymphome de Hodgkin (GHSH) et la société européenne

d’oncologie médicale (ESMO).

Les patients réfractaires primaires ont été défini par une progression de la maladie pendant le

traitement initial de premicre ligne ou une rechute précoce inferieur a 3 mois.

B. Collection des données

Les données épidémiologiques, démographiques, cliniques, paracliniques, pronostiques ,du
traitement et de 1’évolution ont été extraites des dossiers médicaux des patients a 1'aide d'un
formulaire élaboré sur la plateforme Google-forme (Annexe 1). L’ensemble des données a été
transmis sur un fichier Excel puis nettoy¢é avant d’étre transférer pour analyse via le logiciel

JAMOVI 1.6
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La fiche d’exploitation préétablie renseigne sur :

1. Données cliniques

Age et sexe

Motif de consultation et son délai

Date du Diagnostic

Comorbidités : HTA ; Diabéte ; Cardiopathie ; Tabac ; Dysthyroidie ; Autre

Signes généraux :

o Ficevre supérieure a 38°C pendant plus d’une semaine sans infection

documentée ;

e Amaigrissement de plus de 10% du poids corporel au cours des six derniers

mois ;
e Sueurs nocturnes profuses obligeant le patient a se changer.

L’absence des signes généraux d’évolutivité cités ci-dessus se traduit par la lettre A tandis que

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

Le performance status (PS) :

C’est un indicateur mis en place par I’OMS permettant de juger de I’autonomie du patient

Tableau 1 : Echelle d’activité de FECOG (mesure de performance status : PS

Activité Score

Capable d’une activité identique a celle 0
précédant la maladie

Activité physique diminuée, mais ambulatoire et 1
capable de mener un travail

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi- 2
méme. Incapable de travailler et alité moins de
50% du temps
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Capable seulement de quelques activités. Alité 3
ou en chaise plus de 50% du temps

Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ou 4
en chaise en permanence

Syndrome tumorale :

Ganglionnaire : nombre d’adénopathies

Recherche d’une hépatomégalie et/ou d’une splénomégalie

2. Données biologiques

L’hémogramme : pour les scores IPS, GHSG et EORTC
Données prises en compte dans les formes avancées :
Hb < 10,5 g/dl
Albumine <40 g/
GB > 15000/mm3
Lymphocytes < 600/mm3 ou < 8%

VS, Fibrinogéene, LDH, Albuminémie, Fer sérique, Ferritine, Protidogramme,
Urée/Créatininémie, Protéinurie/Créatininurie, Bilan hépatique complet (ASAT, ALAT,

Gamma-GT, PAL, Bilirubine totale et conjuguée), Sérologies (HVB, HVC, HIV), Béta-HCG.

3. Données radiologiques

Radiographie du thorax : L’indice médiastino-thoracique ou IMT correspond a la largeur de la
masse médiastinale divisée par la largeur thoracique mesurée dans I’espace T5-T6. Le

médiastin est dit « Bulky » lorsque ce rapport est supérieur a 0,35.
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TDM thoraco-abdomino-pelvienne

TEP-TDM : Permet de mieux stadifier 1’atteinte ganglionnaire et extra-ganglionnaire en
complétant les données des autres examens d’imagerie et permet d’évaluer ’efficacité du

traitement.
Echographie trans-thoracique (ETT) : pré thérapeutique

Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR), Capacité de diffusion du monoxyde de carbone

(DLCO)

4. Données histologiques

Le diagnostic du lymphome hodgkinien est dans tous les cas histologique.

Il repose sur la biopsie d’une adénopathie ou d’un organe atteint avec analyses histologique et

immuno-histochimique réalisées sur un fragment fixé au formol .

L’immunohistochimie : réalisée systématiquement devant la suspicion d’un lymphome de
Hodgkin. Elle recherche principalement les Ac anti CD15, Ac anti CD30, Ac anti CD20 et Ac

anti EMA
Nous avons précisé :

- Le site de biopsie
- Le type histologique selon la classification de ’OMS : scléro-nodulaire, cellularité
mixte, riche en lymphocytes, a déplétion lymphocytaire ;

5. Stadification

a. Classification d’Ann Arbor

Cette classification est utilisée pour le bilan d’extension des lymphomes malins.
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Le stade du lymphome

atteinte atteinte
des ganglions des ganglions

lymphatiques lymphatiques

Stade | Stade ll Stade Il Stade IV

Figure 1: Classification d’Ann-Arbor.

- Stade I : atteinte d’une seule aire ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoide

extra-ganglionnaire : rate, thymus, anneau de Waldeyer (IE)

- Stade II: Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme co6té du
diaphragme, éventuellement associée a une seule atteinte extra-ganglionnaire de

contiguité (IIE)

- Stade III: Atteintes ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme,
éventuellement associ€e a une atteinte splénique (IIIS), atteinte d’un seul organe

extra-ganglionnaire de contiguité (II1E)

- Stade IV : Atteintes extra-ganglionnaires distinctes d’une localisation extra-

ganglionnaire contigiie.

En plus du stade, des suffixes peuvent étre ajoutés : A et B pour les signes généraux suivants :

- Fieévre supérieure a 38°C pendant plus d’une semaine sans infection documentée ;
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- Amaigrissement de plus de 10% de poids du corps au cours des six derniers mois ;

- Sueurs nocturnes profuses obligeant le patient a se changer ;

A : absence de signes généraux ;

B : présence de signes généraux.

a et b pour les signes biologiques suivants :

VS >40 mm ;

- Hyperfibrinémie ;

- Hypoalbuminémie ;

- Hyper-a2-globulinémie ;

- Hyper-y-globulinémie ;

- Hyposidérémie ;

- Hyperleucocytose ;

a : absence de signes biologiques d’évolutivité si <2 ;

b : présence de signes biologiques d’évolutivité si > 2 ;

X : Masse tumorale volumineuse : masse médiastinale de diametre €gal ou supérieur au tiers
du diametre transverse thoracique au niveau du disque intervertébral T5-T6 (rapport MT > 0,33

sur un cliché thoracique de face) ou masse ganglionnaire supérieure ou égale a 10 cm ;

E : Atteinte d’un seul viscére contigu ou situé¢ a proximité d’un territoire ganglionnaire atteint ;

S : Présence d’une atteinte splénique.

b. Classifications pronostiques
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b.1. EORTC (Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer)

Score pour les formes localisées uniquement.

-> Facteurs de risque :

- Age>50ans;

VS > 50 avec absence de symptomes B OU VS > 30 avec présence de symptomes

B;

Rapport médiastino-thoracique >= 0,35 ;

Nombre d’aires ganglionnaires >= 4.

-> Interprétation :

Formes favorables : absence de facteur de risque ;

Formes défavorables : >= 1 facteur de risque.
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b.2. GHSG (Groupe allemand d’étude sur le lymphome de Hodgkin)

Nous avons utilisé ce score pour les formes localisées uniquement.
-> Facteurs de risque :
- Atteinte extra-nodale ;
- VS > 50 avec absence de symptomes B OU VS > 30 avec présence de symptomes B ;
- Rapport médiastino-thoracique >= 0,33 ;
- Nombre d’aires ganglionnaires >= 3.
—> Interprétation :
- Formes favorables : IA, IB, IIA, IIB sans facteur de risque

- Formes intermédiaires : IA, IB et IIA avec >= 1 facteur ; IIB avec >= 1 facteur sans

bulk médiastinal ou atteinte extra-nodale

- Formes défavorables : IIB avec bulk médiastinal ou atteinte extra-nodale intégrée aux

formes disséminés

b.3. SPI (Score Pronostique International)

Basé sur des critéres divers, ce score permet d’estimer le pourcentage de chance d’absence de

progression et de survie globale sur 5 ans . Nous avons utilisé ce score pour les stades avancés

-> Facteurs de risque :

- Age>45ans;

- Sexe masculin ;

- Albumine <40 g/l ;

- Hb<10,5g/dl;

- GB>15000/mm3 ;
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- Lymphocytes < 600 mm3 ou < 8% ;

— Stade IV.

—> Interprétation

- Faible (0-1) : 29% des patients
- Intermédiaire (2-3) : 52%

~ Haut(4-5): 19%

6. Données Thérapeutiques

Le traitement du lymphome hodgkinien de premiere ligne est basé sur la chimiothérapie seule

ou I’association chimio-radiothérapie selon le stade de la maladie et les facteurs pronostiques.

Les stratégies thérapeutiques ont évoluées , adaptées au nouvelles données scientifiques
publiées, les principaux protocoles de chimiothérapie utilisés sont : ABVD, BEACOPPs,
BEACOPPr, BEACOPdac. Le traitement des rechutes ou des patients réfractaires primaires
est discuté au cas par cas. Le choix du traitement de rattrapage dépend du traitement administré
en amont, des comorbidités, de 1’état de santé du patient ainsi que d’autres parametres,les
protocoles de chimiothérapie utilisés sont : le DHAOX/DHAP, I’ICE, le GNN et le BeGEV.

L’autogreffe et/ou I’allogreffe ont été proposées par la suite.

a. Protocoles de chimiothérapie utilisés
e ABVD:

- A = Adriblastine (Doxorubicine) 25 mg/m? : J1 et J15 par voie intraveineuse en au
moins 60 minutes dans 50 ml de G5%
- B = Bléomycine 10 mg/m?: J1 et J15 par voie intraveineuse dans 10 ml de sérum

physiologique.
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V = Vinblastine 6 mg/m? : J1 et J15 par voie intraveineuse dans 10 ml de sérum
physiologique.
D = Dacarbazine 375 mg/m? : J1 et J15 en perfusion de 1h dans du G5%

BEACQPPs : s = standard tous les 21 jours

B = Bléomycine 10 UI/m? en IV 2 J8

E = Etoposide 100 mg/m? en IV de J1 4 J3

A = Doxorubicine 35 mg/m? en IV a J1

C = Cyclophosphamide 650 mg/m? en IV a J1

O = Oncovin (Vincristine) 1,4 mg/m? (max 2 mg) en IV a J8
P= Procarbazine 100 mg/m? par VO de J1 4 J7

P =Prednisone 40 mg/m? par VO de J1 a J14

BEACOPPr : r = renforcé

B = Bléomycine 10 UI/m? en IV 2 J8

E = Etoposide 200 mg/m? en IV de J1 4 J3

A = Doxorubicine 35 mg/m? en IV a J1

C = Cyclophosphamide 1250 mg/m? en IV a J1

O = Vincristine 1,4 mg/m? (max 2 mg) en IV 4 J8
P = Procarbazine 100 mg/m? par VO de J1 2 J7

P =Prednisone 40 mg/m” par VO de J1 a J14
G-CSF a J8+

BEACOPDac :

B = Bléomycine 10 UI/m? en IV 2 J8

E = Etoposide 200 mg/m? en IV de J1 4 J3
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A = Doxorubicine 35 mg/m?en IV a J1

C = Cyclophosphamide 1250 mg/m? en IV a J1

O = Vincristine 1,4 mg/m? (max 2 mg) en IV 4 J8
P =Prednisone 40 mg/m? par VO de J1 a J14

Dac = Dacarbazine 250 mg/m? en IV 2 J2 et J3
G-CSF a J§+

DHAOx :

Dexamethasone 40 mg/j en IV de J1 a J4
Oxaliplatine 130 mg/m? en IV a J1

Cytarabine 2000 mg/m? x 2 & 12h d’intervalle en IV a J1 le soir et J2 le matin

DHAP :

Dexamethasone 40 mg/j en IV de J1 a J4
Cisplatine 100 mg/m? en IV a J1
Cytarabine 2000 mg/m? x 2 & 12h d’intervalle en IV a J1 le soir et J2 le matin

ICE :

Etoposide 100 mg/m? en IV de J1 2 J3
Carboplatine 5 mg/ml/min en IV a J2
Holoxan 5000 mg/m? en IV & J2
Uromitexan 5000 mg/m? en IV & J2

BeGEYV :

Bendamustine 90 mg/m? en IV 4 J2 et J3
Gemcitabine 800 mg/m? en IV a J1 et J4

Vinorelbine 20 mg/m? en IV a J1
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b.

GNN :

Gemzar 1000 mg/m? en IV 4 J1
Navelbine 30 mg/m? par VO a J1, J8, J15 et J22

Natulan 100 mg/m? par VO de J1 aJ7

BEAM (conditionnement de greffe) :

Hyper hydratation J-8 a J-1
Bicnu 300 mg/m? en IV a J-7
Etoposide 200 mg/m? en IV de J-6 4 J-3

Aracytine 200 mg/m? en IV de J-6 a J-3 toutes les 12h

Melphalan 140 mg/m? en IV a J-2

Radiothérapie

Nous avons utilisé¢ une radiothérapie de type « involved-field » qui permet d’administrer des

rayonnements uniquement aux zones touchées par le lymphome.

Les patients ayant une indication a la radiothérapie ont été discuté avec les radiothérapeutes.

Les doses administrées ont été de 20 Gy, 30 Gy, 36 Gy et 40 Gy. Leur choix dépendait du stade

de la maladie ainsi que des facteurs de risques définis par le GHSG.

C.

Les réponses thérapeutiques

Nous avons utilis¢ I’échelle de Deauville pour I’interprétation de la TEP-TDM lors de

I’évaluation intermédiaire et en fin de traitement.
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Tableau 2 : Echelle de Deauville

Score 1 Pas d’hyperfixation
Score 2 Fixation < médiastin
Score 3 Fixation > médiastin mais < foie
Score 4 Fixation > foie
Score 5 Fixation >> foie et/ou progression
Tableau 3 : Critéres de Lugano.
Réponse TEP-TDM TDM
Compléte Score 1,2,3* LDi cibles ganglionnaires < 1,5
cm
Partielle Score 4,5 avec fixation Diminution > 50 % SPD des 6
diminuée cibles
-Intermédiaire : réponse Pour la rate : diminution > 50
partielle % de la hauteur > normale
-Fin de ttt : maladie résiduelle
Stabilité** Score 4, 5 avec fixation Diminution < 50 % SPD des 6
inchangée cibles Pas de critére de
progression
Progression** Score 4, 5 avec fixation LDi>1,5cm

augmentée et/ou nouvelle
lésion focale

*Score 3 lors d’un protocole de désescalade : réponse inadaptée

**Considéré comme échec thérapeutique

LDi = le plus long diamétre

SPD = somme des produits des diamétres perpendiculaires

-augmentation > 50 % SPD
initial

-augmentation LDi initial de
0,5 cm si lésion <2 cm, de 1
cm si 1ésion > 2 cm

Pour la rate : > 50 %
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7. Données de la surveillance

a. Toxicité

Afin d'homogénéiser le langage entre les différents thérapeutes, 'OMS (Organisation Mondiale
de la Santé - WHO - World Health Organisation) a publi¢ des tables de toxicité qui concernent

différents appareils et différentes fonctions.

Les grades I montrent un trouble 1éger, les grades 2 un trouble plus important mais ne
perturbant pas la vie quotidienne, les grades 3 requierent un traitement, les grades 4 sont des

affections séveres nécessitant un traitement énergique et une hospitalisation.

a.1 Hématologique
Tableau 4 : Grades OMS de toxicité hématologique post-chimiothérapie

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
hémoglobine >11g 9,5-10,9 8-9,4 6,5-7,9 <B,5
(g/100ml)
leucocytes (x >4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 <1
1000/mm3)
polyneutrophiles >2 1,5-1,¢ 1-1, 0,5-0,9 <0,5
(x1000mm3)
plagquettes >100 75-99 50-74 25-49 <25
(x1000/mm3)
hémarragie absence pétéchies modérées moyennes importantes

a.2 Fiévre
Tableau 5 : Grades OMS de la fieévre post-chimiothérapie
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
absence <38° 38°-40°C =40 figvre avec

hvpotension

a.3 Infection
Tableau 6 : Grades OMS de toxicité infectieuse post-chimiothérapie

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

absence léger symptome dyspnee d'effort dyspnée de repos repos au lit
complet
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a.4 Pulmonaire

Tableau 7 : Grades OMS de toxicité pulmonaire post-chimiothérapie

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
absence léger symptdme dyspnée d'effort  dyspnée de repos repos au lit
complet

b. Les survies

La survie globale (OS) est définie comme le temps de survenue du déces de toute cause. La

survie sans maladie (DFS) est lui définie par le temps jusqu’a la survenue de la rechute.

c. date des derniéres nouvelles

C. Analyse statistique

Les variables continues a distribution normale ont été présentées en moyenne et écart type, les
variables continues a distribution asymétrique ont été présentées en médiane et percentile

quartile. Les variables qualitatives ont été exprimés en nombre et pourcentage n (%).

Nous avons utilisé les tests du t-student, Mann-Whitney, 2 (ou le test exact de Fisher) pour
comparer les différences entre les patients réfractaires primaires et les patients non réfractaires

primaires.

Nous avons utilisé les courbes de survie de Kaplan-Meier pour déterminer la survie globale

(OS) et la survie sans progression (PFS).

Pour évaluer la différence de survie entre les deux groupes, nous avons utilisé le test de Log-
rank sur des courbes de survie de Kaplan-Meier. Un risque a a 0,05 était considéré comme
statistiquement significatif. Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel

JAMOVI (version 1.6).
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II1. Résultats :

A. Caractéristiques des patients :

Sur une période de 10ans entre Janvier 2010 a Décembre 2020, le lymphome de hodgkin
classique a été diagnostiqué chez 122 patients au niveau du service d’hématologie clinique de

I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat

1. Age

L’age médian de nos patients était de 37 ans [24-48]

Nous notons un pic de fréquence chez les patients jeunes dans la tranche d’age 18-45 ans.

90 68,9%
80
70
60

50

Effectif

40 25,4%
30

20
5,7%

De 18 a2 45 De 46 a 60 > 60

10

0

Figure 2 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’dge (en années).
2. Sexe
Notre série comprend 45 femmes (36,9%) et 77 hommes (63,1%) avec un sex-ratio

homme/femme de 1,7.
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Figure 3: Répartition des patients selon le sexe.
3. Comorbidités

Les comorbidités recherchées ¢taient essentiellement les maladies chroniques et les habitudes

toxiques : HTA, diabéte, cardiopathie, dysthyroidie, tabac...

Dans notre série, nous avons retrouveé :

23,1 % de patients tabagiques

8,5 % de patients diabétiques

3,4 % de patients hypertendus

1,7 % de patients asthmatiques

Les patients sans antécédents étaient majoritaires (63,2%).
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Figure 4 : Comorbidités les plus fréquentes.

4. Délai de consultation

Le délai médian de consultation était de 16 semaines [12-24] .

5. Motif de consultation

Le syndrome tumoral (adénopathie, splénomégalie) a constitué le principal motif de

consultation, retrouvé chez 81,1 % des patients.
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Sd tumoral Signes généraux Sd compressif

Figure 5: Motif de consultation.
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6. Le performance status (PS) a I’admission

Chez 84,7% des patients, le performance status (PS) a ’admission été de 0 (43,2%) ou 1

(41,5%). Une majorité de patients était donc plus ou moins bien portante.

m0
mil

m2

Figure 6 : Score du Performance Status (PS).

7. Signes généraux
La signes généraux témoigne de I’évolutivité¢ de la maladie et influence le pronostic et la
stratégie thérapeutique.72,7% des patient présentaient des signes généraux a I’admission fait

principalement de sueurs nocturnes dans 80,7% et d’amaigrissement dans 71,6% das cas.

80 80,7 %

70 71,6 %
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50
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Effectif
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10

Sueurs nocturnes Amaigrissement Fievre

Figure 7: Signes généraux.
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8. Signes physiques
Dans notre série, le syndrome tumoral est le signe clinique le plus fréquent et a été objectivé

chez 94,6 % des cas. En effet, 93,2 % des patients présentaient des adénopathies, 20,4 %

présentaient une splénomégalie et 12,6 % une hépatomégalie.
61% des patients présentant des adénopathies avaient plus de 3

Le prurit a été retrouvé dans 15,5 % des cas.

HOui mNon

Figure 8: Fréquence du syndrome tumoral.
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Figure 9: Fréquence des signes physiques dans le syndrome tumoral.
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Figure 10: Nombre d’adénopathies retrouvées.

B. Caractéristiques du Lymphome de Hodgkin

1. Type Histologique

L’¢étude histologique a montré la prédominance nette du type « scléro-nodulaire » retrouvé chez
83,6 % des patients. Celui-ci est suivi du type a « cellularité mixte » avec un chiffre de 12,3 %,
puis du type « riche en lymphocytes » retrouvé chez 2,5 % des patients et enfin de celui a

« déplétion lymphocytaire » retrouvé seulement chez 1,6 % des patients.
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Figure 11:Type histologique du lymphome.

2. Bilan d’extension

a. Radiographie thoracique

Laradiographie thoracique est réalisée systématiquement chez tous les patients, essentiellement

a la recherche d’un ¢élargissement médiastinal.

Notre série a objectivé la présence d’ un médiastin « bulky » chez 26,2 % des patients. Celui-ci

¢tant défini par un indice médiastino-thoracique (IMT) supérieur a 0,35.
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Figure 12: Indice médiastino-thoracique sur la radiographie du thorax.
b. Tomodensitométrie (TDM)

Dans notre série, la TDM a été effectuée chez la totalité des patients soit 100 %

c. Tomographie par émission de positons couplée a la Tomodensitométrie (TEP-TDM)

La tomographie par émission de positons (TEP) couplée a la tomodensitométrie (TDM) grace

aux machines hybrides TEP-TDM, n’a été effectuée que chez 57 % des patients.

Cela s’explique par le fait qu’elle n’ait été disponible qu’a partir de 2012.

H Oui ENon

Figure 13: TEP-TDM.
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d. Biopsie ostéo-médullaire (BOM)

La biopsie ostéo-médullaire a été effectuée chez 52,5 % des patients.

H Oui ENon

Figure 14: Biopsie ostéo-médullaire.

3. Stadification

a. Classification d’Ann Arbor

Au total, 33,6 % des patients avaient des stades localisés (I, II) contre 66,4 % qui avaient des

stades avancés (II1, I'V).
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W stades localisés (I, 1)  ® stades avancés (lll, IV)

Figure 15: Stadification d’Ann Arbor.
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Figure 16: Classification détaillée d’Ann-Arbor.

b. Formes localisés

b.1. stadification selon EORTC (Organisation européenne pour la recherche et le traitement du
cancer)

Au sein des stades localisés, selon ’EORTC, 21,4 % ont été classés dans le groupe favorable

contre 78,6 % dans le groupe défavorable.
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W Favorable m Défavorable

Figure 17: Groupes pronostiques selon 'EORTC.

b.2. Stadification selon le GHSG (Groupe allemand d’étude sur le lymphome de Hodgkin)

Au sein des stades localisés, selon le GHSG, 28,6 % des patients ont été classés dans le groupe

défavorable, 16,7 % dans le groupe favorable et 54,8 % dans 1’intermédiaire.

W Favorable m Défavorable M Intermédiaire

Figure 18: Groupes pronostiques selon le GHSG.
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c. Formes avancées
c.1 Stadification selon le SPI

Dans notre série, 10,1 % des patients sont considérés comme possédant un risque faible de

progression de la maladie, 38 % présentent un risque haut et 51,9 % un risque intermédiaire.

W Faible M Intermédiaire M Haut

Figure 19: Risque de progression du lymphome aux stades avancés selon le Score Pronostique International.

C. Résultats thérapeutiques et toxicité

1. Traitement de 1ére ligne :
Les patients ayant un stade localisé ont recu comme chimiothérapie initiale :
- BEACOPP standard ou renforcé dans 56,1% des cas

— ABVD dans 43,9% des cas

A noter que 28,6% des patients au stades localisés ont €té classés défavorables et traités comme

stade avancés et que
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Figure 20: Traitement de 1ére ligne recu par les patients de stades localisés.

Les patients ayant un stade avancé ont re¢cu comme chimiothérapie initiale :

- BEACOPP standard ou renforcé dans 84,6 % des cas

— ABVD dans 9 % des cas

- BEACOPDac dans 6,4% des cas

Le protocole BEACOPP a donc été trés majoritairement prescrit pour les stades avancés.

TRAITEMENT DE 1ERE LIGNE POUR LES
STADES AVANCES

mABVD mBEACOPP mBEACOPDac

Figure 21: Traitement de 1ére ligne regu par les patients de stades avancés
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2. Réévaluation a 2 cures :

La réévaluation a 2 cures a ét¢ faites chez 84 patients soit dans 70 % des cas.

a. Stades localisés

Pour les patients de stade localisé, la réévaluation a 2 cures a été effectuée chez 56,1% d’entre

cux.

B Oui ®Non

Figure 22: Réévaluation a 2 cures pour les patients de stades localisés.

Cette réévaluation chez les patients ayant un stade localisé a montrer :
- 52,2% rémission complete (RC)
- 39,1% rémission partielle (RP)
- 2 patients (8,7%) n’ont pas répondu aux deux premieres cures de chimiothérapie

- Aucun patient de ce stade n’était en progression.
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Figure 23: Réponse a 2 cures chez les patients de stades localisés réévalués.

La décision thérapeutique pour ces patients évalués était comme suit :
- 89,7% ont continu¢ le méme traitement de 1¢re ligne
- 1 patient (3,4%) a regu un traitement désescaladé
- 1 patient a regu un traitement escaladé

- 1 patient est passé au traitement de 2°™ ligne.

30 89,7%
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10
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3,4% 3,4% 3,4%
0 || || ||
Continuer Désescalade Escalade Passer au
traitement de traitement de
1ére ligne 2éme ligne

Figure 24: Décision thérapeutique prise aprés 2 cures de chimiothérapie chez les patients de stades localisés réévalués

b. Stades avancés
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Pour les patients de stade avancé, la réévaluation a 2 cures a été effectuée chez une proportion

plus importante égale a 75,3%.

B Oui ®Non

Figure 25:Réévaluation a 2 cures pour les patients de stades avancés.

Les réponses thérapeutiques chez ces patients apres 2 cures de chimiothérapie :
- 55% étaient en rémission complete (RC)
- 41,7% en rémission partielle (RP)
- 1 patient (1,7%) n’a pas répondu

- 1 patient a progressé.
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Figure 26 : Réponse a 2 cures chez les patients de stades avancés réévalués.

La décision thérapeutique pour ces patients de stade avancé était comme suit :

- 81,7% ont continu¢ le méme traitement de 1¢re ligne

- 11,3% ont recu un traitement désescaladé

2 patients (2,8%) ont recu un traitement escaladé

3 patients (4,2%) sont passés au traitement de 2™ ligne.
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Figure 27: Décision thérapeutique prise aprés 2 cures de chimiothérapie chez les patients de stades

3. Radiothérapie :

La radiothérapie complémentaire a été effectuée au total chez 23 patients soit dans 17,3 % des

cas.

Chez les patients ayant un stade localis¢, 46,3% ont re¢u une radiothérapie complémentaire.

HmOui mNon
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Figure 28 : Radiothérapie chez les patients de stades localisés.

Chez les patients ayant un stade avancé de la maladie, seulement 2 patients (2,5%) ont regu une

radiothérapie complémentaire.

HmOui mNon

Figure 29 : Radiothérapie chez les patients de stades avancés

Chez les patients ayant recu une radiothérapie complémentaire, la dose administrée a été de :
- 30 Gy dans 72,1 % des cas
- 20 Gy dans 11,1% des cas
- 36 Gy dans 11,1% des cas

- 40 Gy dans 5,6% des cas
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Figure 30 : Doses regues en radiothérapie.

Ainsi, la radiothérapie complémentaire a été presque exclusivement prescrite aux patients ayant

des stades localisés a une dose de 30 Gy chez la majorité de ces derniers.

4. Réponses fin de traitement :

A la fin du traitement de 1°° ligne :

78,9 % des patients étaient en rémission compléte
- 10,5 % étaient en progression

- 9,6% étaient en rémission partielle

1 seul patient (0,9%) a eu une réponse minime stable
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Figure 31 : Réponse en fin de traitement de 1ére ligne.

Chez les patients ayant un stade localisé de la maladie, en fin de traitement de 1°° ligne :

87,5% étaient en rémission complete (RC)

2 patients (5%) étaient en rémission partielle (RP)

2 patients (5%) étaient en progression

1 patient (2,5 %) n’a pas répondu
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Figure 32 : Réponse en fin de traitement de 1ére ligne chez les patients de stades localisés
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Chez les patients ayant un stade avancé de la maladie, en fin de traitement de 1°° ligne :
- 74% étaient en rémission complete (RC)
- 12,3% étaient en rémission partielle (RP)
- 13,7% étaient en progression

- Aucun patient n’a présenté de réponse minime stable

60

74%
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40
=
§ 30
20
12,3% 13,7%
10
 m -
0
RC RP Progression Pas de réponse

Figure 33 : Réponse en fin de traitement de 1ére ligne chez les patients de stades avancés.

Ainsi, la réponse globale en fin de traitement de premicre ligne des patients atteint de

lymphome de hodgkin tous stade confondu est de 88,5 % (RC = 78,9% et RP=9,6%)

5. Rechute / Réfractaire primaire :

Au total, 13 patients soit 10,7 % ont rechuté dans un délai médian de 23 mois [10-46].

Selon le stade, 14,6% des patients de stades localisés et 18,6% des patients de stades avancés

ont rechuté.
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Figure 34 : Rechute.
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Figure 35: Pourcentage de rechute chez les patients de stades localisés.
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Figure 36 : Pourcentage de rechute chez les patients de stades avancés

Au total, les patients réfractaires primaires étaient au nombre de 27 soit 22,7 %.

En fonction du stade, 14,6% des patients de stades localisés et 25,9% des patients de stades

avancés €taient réfractaires primaires.

Ainsi, les patients de stades avancés avaient plus de réponse réfractaire primaire que ceux de

stades localisés.
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Figure 37 : Réponse réfractaire primaire.
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Figure 38: Réponse réfractaire primaire chez les patients de stades localisés.
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Figure 39: Réponse réfractaire primaire chez les patients de stades avancés
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6. Traitement des patients réfractaires et/ou en rechutes :

a. Traitement de 2°™ ligne

Le traitement de deuxiéme intention reposait sur une chimiothérapie de type :

DHAOX/DHAP chez 34,5% des patients

ICE chez 11,6% des patients

GNN chez 6,9% des patients

BeGEV chez 4,6% des patients

m DHAOX/DHAP mICE mGNN mBeGEV

Figure 40: Traitement de 2éme ligne utilisé

13 patients ont requis un traitement de 3°™¢ ou 4°™ ligne.
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b. Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

15 Patients (13,6%) ont regu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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—

Oui Non

Figure 41: Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

c. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Dans notre série, seulement 3 patients (2,5%) ont été allogreffés. Les 3 avaient un stade avancé

ce qui fait une proportion de 3,7% de tous les patients de stade avance.
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Figure 42 : Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

7. Toxicité liée a la chimiothérapie

e 79 patients soit 65,8 % ont présenté une toxicité hématologique au traitement de 1
ligne .

e 52,2% des patients ont présenté une toxicité infectieuse au traitement de 1° ligne.
Celle-ci a été évaluée par le grade de la neutropénie fébrile et le nombre d’épisodes
infectieux, 82,1% des neutropénies fébriles étaient de grade 3 ou 4 .

e 11 patients soit 9% ont eu une atteinte pulmonaire post-chimiothérapie, 6 patients
ont recu comme Protocol de chimiothérapie BEACOPP alors que 5 ont regu ABVD
, la toxicité pulmonaire était dans 54,6% des cas de grade 3 ou 4

e D’autres atteintes post-thérapeutique ont ¢té recueillies chez 8 patients, chacun
ayant présent¢ une atteinte toxique différente: cardiaque + neuropathies
périphériques, cystite hémorragique , gastro-intestinale, Insuffisance rénale aigue,
Mucite grade III, Neuropathie sensitive stade I + pleurésie, thrombose veineuse

profonde, cutanée
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Figure 43: Présence ou non d’une toxicité hématologique.
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Figure 44 : Présence ou non d’une toxicité infectieuse.
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Figure 45: Fréquence des épisodes fébriles.
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Figure 46: Présence ou non d’une toxicité pulmonaire
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Figure 47 : Grades de I'atteinte pulmonaire.

8. LEvolution

a. Délai de suivi médian

Le délai de suivi médian des patients est de 65,5 mois [41,3-96]

b. Statut a la date des derniéeres nouvelles

A la date des derniéres nouvelles et au total :

28,1% étaient considérés comme guéris du lymphome (rémission compléte > Sans)

54,5 % étaient en rémission compléte

7,4% étaient en progression

9,9% étaient décédés.
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Figure 48: Statut a la date des derniéres nouvelles.

c. Survie

c.1. Survie globale
La survie globale a 5 ans chez nos patients est de 91,2 %.

Ll m
0.751
2
% 0Sas5ans=91,2%
g 0.501
<
o
0.251
0.001

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

Number at risk

120 111 103 90 77 68 48 39 30 17 10

Figure 49: Survie globale a 5 ans.

La survie globale a 5 ans est de 97,6% pour les stades localisés et 88,1% pour les stades avancés.
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Survival curves for STD
Based on Kaplan-Meier estimates
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Figure 50: Survie globale a 5 ans en fonction du stade.

c¢.2. Survie sans rechute
La survie sans rechute a 5 ans chez nos patients est de 90,6 %.

Survival curves for TEST
Based on Kaplan-Meier estimates
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Figure 51: Survie sans rechute a 5ans.
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La survie sans progression a 5 ans est de 96,2% pour les stades localisés et 88,2% pour les

stades avancés.

Survival curves for STD
Based on Kaplan-Meier estimates
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0.00
0 12 24 36 48 60
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Number at risk

STD=stade avancé 81 76 69 58 51 45

STD=stadelocalise 41 37 36 34 28 25

Figure 52:Survie sans progression a 5 ans en fonction du stade.

D. Comparaison entre les patients réfractaires primaires et

non réfractaires primaires

Notre comparaison entre le groupe des patient réfractaires primaire et les patients non
réfractaires en terme d’age, de sexe, du délai de consultation, du score Performance statut
(PS), des signes clinique a 1’admission, du sous-type histologique , de la présence de
masse Bulky a la Radio du thorax , du stade Ann Arbor et du groupe du risque pronostic
que ca soit pour les formes localisés ( selon I’Organisation européenne de recherche et de
traitement du cancer (EORTC ) et Le groupe allemand German Hodgkin lymphoma Study
Group GHSH) ou pour les formes avancés , n’a pas objectivé de différence significative

entre les deux groupes , ce qui rend I’identification des patients réfractaires primaire en
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pre-thérapeutique un défi difficile (Tableau 8). La réévaluation par PET-Scan
(Tomographie par émission de positons) a 2 cures (PET-2) est une conduite que notre
service a commencer a adopter depuis 2013 dans une perspective de thérapie d’escalade et
de désescalade , dans notre série 83(68%) patient ont été réévaluer a 2cures, 45(54,3%)
patients étaient en Rémission compléte (RC), 34(41%) en Rémission partielle (RP), 3 sans
réponse et un patient en progression, en comparant les patients réfractaires primaires et les
patient non réfractaires primaires selon la réponse a 2 cures, on objective une différence
tres significative (p=0,001) , en utilisant un mode¢les de régression logistique univariés ,
on trouve qu’une RP a 2 cures expose au risque d’étre réfractaire primaire par rapport a

une réponse compléte (OR= 4,95 ; IC95%[1,55-15,78] ; p=0,007).

Tableau 8 : différences entre les patients atteint de lymphome de hodgkin classique
réfractaires primaires et les patients non réfractaires primaires

Facteur associé Totale Réfractaires Non réfractaires  p-value
primaires primaires
N 122 27(22,1) 95(77,9)
Age, ans' 37[24,3-48,8] 41[23,5-50,5] 37[25-48] 0,85
Sexe ,Homme 1 77(63,1) 19(70,4) 58(61) 0,38
Délai de consultation® 16[12-25] 18[11-26,5] 16[12-24] 0,49
(semaine)
Score PS1 0,26
0 51(43,2) 8(29,6) 45(47,4)
1 49(41,5) 13(48,2) 38(40)
2 15(12,7) 5(18,5) 10(10,5)
3 3(2,5) 1(3,7) 2(2.1)
4 0 0 0

Signes clinique 1

Signes généraux® 88(72,) 21(77,7) 67(70,5) 0.46
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Splénomégalie 21(17,2) 4(14,8) 17(17,9) 1
Nombre d’adénopathies 0,65
0 7(5,7) 1(3,7) 6(6,3)
1 20(16,4) 6(22,2) 14(14,7)
2 13(10,6) 2(7,4) 11(11,6)
3 13(10,6) 1(3,7) 12((12,6)
>4 50 (41) 11(40,7) 39(41)
Prurit 18(14,7) 4(14,8) 14(14,7) 1
Sous-type histologique’ 0,1
Scléro-nodulaire 102(83,6) 20(74) 82(86,3)
Cellularitée mixte 15(12,3) 7(26) 8(8,5)
Riche en lymphocytes 3(2,5) 0 3(3,1)
A déplétion lymphocytaire 2(1,6) 0 2(2,1)
Masse Bulky sur Radio du 32(26,2) 10(37) 22(23,1) 0,15
thorax face (IMT>0,35)1
Stade Ann Arbor " : 0,8
I 2(1,6) 0 2(2,1)
II 40(32,8) 6(22,2) 34(35,8)
I 31(25,4) 6(22,2) 25(26,3)
v 49(40,2) 15(55,6) 34(35,8)
Groupe de risque pronostic
Stades Localisés 42 6 36 0,31
- Selon EORTC::
Favorable
9(21,4) 0 9(25)
Défavorable
33(78,6) 6(100) 27(75)
- Selon GHSG
Favorable 0,88
Intermédiaire 7(16.7) 1(16.7) 6(16.7)

Défavorable
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Stades avancés : 23(54,7) 3(50) 20(55,5)

- Selon score IPS : 12(28,6) 2(33,3) 10(27,8)
Faible(0-1)

Intermédiaire(2-3) 80 21 59
Haut( 4-5) 0.11
8(10) 1(4,8) 7(11,9)
42(52,5) 9(42,8) 33(55,9)
30(37.5) 11(52,4) 19(32,2)
PET SCAN(PET-2) 83 21 62 0,001
RC 45(54,2) 5(23,8) 40(64,5)
RP 34(41) 13(61,9) 21(33.,9)
Pas de réponse 3(3,6) 2(9,5) 1(1,6)
progression 1(1,2) 1(4,8) 0

fvariables exprimés en médian et quartiles

fvariables exprimées en nombre et pourcentage

& Figvre supérieure a 38°C, de plus de 8 jours et/ou amaigrissement (>10% du poids du corps en 6 mois), et/ou
Sueurs nocturnes profuses

PS = Performance statut ; IMT= Index médiastino-thoracique ; IPS=International Prognostic Score ;

EORTC= Organisation européenne de recherche et de traitement du cancer ; GHSG= German Hodgkin
lymphoma Study Group ; PET-2= Tomographie par émission de positons apres 2 cures de chimiothérapie

En comparant les patients réfractaires primaires et les patient non réfractaires primaires en
utilisant le test de Log-rank sur des courbes de survie de Kaplan-Meier nous avons trouvé
respectivement une survie globale a Sans de 73%[56,2-94,8] contre 96,5%[92,7-100] (

p<0,0001)( Figure 3), la différence est statistiquement trés significative .



Lymphome de Hodgkin classique a I'Hbpital Militaire d’Instruction Mohammed V

1, 3, 5 year Survival - REF

95% Confidence Interval

Levels time Number at Risk  Number of Events  Survival Lower Upper
REF=o0ui 60 12 6 73.0% 56.2% 94.8%
REF=non 60 58 3 96.5% 92.7% 100.0%

Survival Plot - REF

Survival curves for REF
Based on Kaplan-Meier estimates

1.00 =t gt = -
e - -t e e e o e it = i 4
0.751
%
g 0.501
e
o
Log-rank
0.25
p <0.0001
0.004
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)
Number at risk
REF=oui 27 25 23 19 14 12 7 6 4 2 2
REF=non 95 88 82 73 65 58 42 34 26 15 8

Figure 53: Comparaison entre la survie globale des patients réfractaires primaires et non réfractaires primaires en
fonction du temps.
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IV. Discussion :

A.Le traitement du lymphome de Hodgkin classique

Le lymphome Hodgkinien classique est une affection potentiellement curable dans la majorité
des cas. Il est un exemple des progres thérapeutiques accomplis en cancérologie depuis 50 ans.
Les moyens thérapeutiques dont on dispose pour traiter les patients atteints de lymphome
Hodgkinien classique sont la radiothérapie et la chimiothérapie utilisée a doses
conventionnelles ou en traitement intensif suivi d’une greffe de moelle hématopoiétique et

récemment I’immunothérapie.

1. Traitement des stades localisés

a. Groupes pronostiques favorables
La prise en charge des stades localisés a évolué au cours des derniéres années. Initialement, le

traitement par radiothérapie de type « extended-field » était considéré comme le traitement
standard. En raison de la forte probabilité de rechute ainsi que de 1’augmentation des
complications a long terme, ce type de radiothérapie n’est plus utilisé [10]. Un essai randomisé
comparant la radiothérapie ganglionnaire subtotale avec ou sans chimiothérapie de type ABVD
a montré que les patients traités par radiothérapie ganglionnaire subtotale avaient un taux global
de survie plus faible et un taux plus ¢levé de déces ayant une cause autre que la progression
lymphomateuse par rapport a ceux ayant recu uniquement une chimiothérapie de type ABVD
[11]. Par conséquent, les patients sont le plus souvent traités par chimiothérapie afin d’atteindre
les zones a distance potentiellement touchées par le lymphome. Cette dernicre est combinée a
une radiothérapie de type « involved-field » limitée aux zones ou I’atteinte lymphomateuse a
été confirmée. La plupart des patients de stade localisé favorable regoivent 2 a 4 cycles de
chimiothérapie puis une dose d’environ 20 a 35 Gy de radiothérapie de type « involved-field »

[12]. Un essai clinique du groupe GHSG a révélé que les patients avec des facteurs pronostiques
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favorables pouvaient bénéficier d’un traitement moins lourd [13]. Cette étude portant sur 1370
patients a comparé¢ I’administration de 2 cycles a celle de 4 cycles d’ABVD ainsi que la dose
de 20 Gy a celle de 30 Gy en radiothérapie de type « involved-field ». Aucune différence n’a
¢€té constatée en ce qui concerne la réponse au traitement, la survie sans progression ou la survie
globale au sein des 4 groupes. Par conséquent, le traitement standard actuel pour les patients de
stades localisés favorables est de 2 cures d’ABVD suivi d’une radiothérapie de type « involved-
field » a la dose de 20 Gy [13]. Toutefois, divers essais cliniques sont actuellement en cours
afin de déterminer la réelle nécessité de la radiothérapie. Les premicres études ont suggéré que
les patients ayant une TEP-TDM négative aprés 3 cycles de chimiothérapie pourraient ne pas
avoir besoin de radiothérapie [14]. D’autres essais sont également en cours pour I’utilisation
d’agents tels que le brentuximab vedotin au lieu de la radiothérapie comme thérapie de
consolidation apres les 2 a 3 cycles initiaux de chimiothérapie ABVD [15]. Dans notre série la
majorités des patients au stade localisés favorables ont ét¢ traité par chimiothérapie type ABVD
suivi d’une radiothérapie a une dose moyenne de 30Gy, cependant et vu le changement de la
stratégie thérapeutique du service , en plus des patients atteins d’un lymphome de hodgkin au
stade localis¢ avec formes défavorable certains patients avec forme favorable mais avec des
signes B ont été traité¢ par une chimiothérapie type BEACOPP standard ou renforcé ce qui
explique le pourcentage ¢élevé du Protocol BEACOPP et le pourcentage relativement bas de la

radiothérapie dans notre série chez les patients au stades localisés .

b. Groupes pronostiques défavorables
Chez les patients de pronostic défavorable, une chimiothérapie suivie d’une radiothérapie de

type «involved-field » est également le traitement de choix. Généralement, ces patients
recoivent au moins 4 cycles de chimiothérapie intensive suivie d’une radiothérapie de type
« involved-field » [16], [17]. Les données qui soutiennent cette approche comprennent les

résultats d’un essai clinique portant sur 1395 patients de stade I/IIA présentant des facteurs
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pronostiques défavorables, notamment une masse médiastinale importante, une maladie
extranodale ou une vitesse de sédimentation ¢levée .Dans cette étude randomisée, les patients
ont recu 4 cycles d’ABVD ou 4 cycles de BEACOPP aux doses standards avec une
radiothérapie complémentaire de type « involved-field » a des doses de 20 ou 30 Gy. Les
résultats ont révélé que les patients ayant recu une chimiothérapie ABVD ont requis une
irradiation de 30 Gy tandis qu’aucune différence n’a été relevé entre les doses de 20 et 30 Gy
chez les patients ayant recu un protocole BEACOPP. La conclusion de cette étude était de
considérer comme traitement standard 1’administration de 4 cycles d’ABVD suivis d’une
irradiation de 30 Gy type « involved-field » chez les patients de stade localis¢ défavorable [17].
Dans un autre essai clinique du groupe GHSG les patients ont regu 4 cycles d’ABVD ou 2
cycles de BEACOPP escaladé suivi de 2 cycles d’ABVD [18]. Tous les patients ont recu par la
suite une radiothérapie de type « involved-field » a la dose de 30 Gy. Les résultats de cette
¢tude en termes d’absence d’échec thérapeutique étaient en faveur de la chimiothérapie
agressive type BEACOPP escaladé. Cependant, il n’y avait pas de différence en terme de survie
globale et une toxicité accrue a été observée lors de I’utilisation du protocole BEACOPP
escaladé. Des études supplémentaires ont recherché des moyens de maintenir une efficacité
thérapeutique tout en minimisant le potentiel toxique. Afin d’atteindre ces objectifs, la TEP-
TDM a joué un role trés important en permettant une adaptation thérapeutique en fonction de
la réponse apres quelques cures par le biais de I’échelle de Deauville a 5 points [19]. Dans un
essai randomisé (RAPID) effectu¢ au Royaume-Uni, des patients de stades localisés ayant une
TEP-TDM négative apres 3 cycles d’ABVD ont été divisé en deux groupes. Un a recu une dose
de 30 Gy de radiothérapie de type « involved-field » et I’autre n’a recu aucun traitement
complémentaire [14]. Cette ¢tude a montré que la différence entre les deux groupes en termes
de survie sans progression a 3 ans ainsi que de survie globale n’était pas significative.

Cependant, la maladie a ét¢ moins controlée chez les patients n’ayant pas recu de radiothérapie.
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Une étude similaire (HD 10) faites par le groupe EORTC, a comparé 1’administration d’une
chimiothérapie ABVD suivie d’une radiothérapie de type « involved-field » a I’administration
d’une chimiothérapie seule [20]. Tout comme dans 1’essai RAPID, la randomisation a eu lieu
chez des patients ayant eu une TEP-TDM négative apres 2 cycles d’ABVD. Les résultats de
cette étude ont suggéré un meilleur contrdle de la maladie chez les patients ayant regu une
radiothérapie complémentaire. L’essai randomisé¢ H10 des groupes EORTC, LYSA et FIL a
permis d’étudier 1’adaptation du traitement des stades localisés en fonction des résultats de la
TEP-TDM apres 2 cures de chimiothérapie ABVD. Ces derniers ont conclu que lorsque la TEP-
TDM revenait positive, le passage vers un protocole BEACOPP escaladé et une radiothérapie
de type « involved-node » ont permis d’améliorer significativement la survie sans progression
des patients a 5 ans. D’autre part, lorsque la TEP-TDM revenait négative, le traitement
combinant chimiothérapie et radiothérapie n’a montré aucune supériorit€¢ par rapport a
I’utilisation de I’ABVD seule et ce, pour les groupes favorable et défavorable. Cependant, le
risque de rechute était augmenté lors de I’exclusion de la radiothérapie de type « involved-

node », particuliérement chez les patients de groupe favorable [21].

Un autre essai, HD14 du groupe GHSG a permis 1’étude d’une intensification de dose chez les
patients de stades localisés et de groupe défavorable. Ce dernier a démontré que I’intensification
de la chimiothérapie par deux cycles de BEACOPP escaladé suivi de deux cycles d’ABVD
suivi d’une radiothérapie de type « involved-field » améliore significativement le contrdle
tumoral chez ces patients [18, p. 14].
2. .Traitement des stades avancés

Initialement, le protocole MOPP a ¢été développé pour les patients en rechute apres
radiothérapie et s’est révélé efficace [22]. Par la suite, le développement du protocole ABVD a
montré dans des études randomisées comparatives, une meilleure efficacité par rapport au

MOPP [23], [24], [25], [26]. Le GHSG a développé des schémas dose-standard et dose-
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escaladée pour le protocole BEACOPP chez les patients de stades avancés [27]. Les premiers
essais ont comparé le cyclophosphamide, la vincrisitine, la procarbazine et la prednisone en
alternance avec ’ABVD au protocole BEACOPP a doses standards et escaladées [28]. Ces
¢tudes ont montré un meilleur contrdle tumoral et une meilleure survie globale chez les patients
ayant regu le BECOPP escaladé¢ [29]. Dans une méta-analyse sur I’ABVD et le BEACOPP
escaladé, il y avait un avantage en terme de survie globale chez les patients ayant regu le
BEACOPP escaladé [30]. Cependant, des effets secondaires graves ont été plus fréquents chez
les patients ayant re¢u le BEACOPP [31]. La phase 3 d’une étude randomisée et multicentrique
(AHL2011) [32] a permis de déterminer les avantages de 1’utilisation de la TEP-TDM dans
I’adaptation du traitement chez les patients de stades avancés diagnostiqués de novo. Celle-ci a
démontré que la TEP-TDM utilisée apreés deux cycles de BEACOPP escaladé peut guider en
toute sécurité le traitement ultérieur et soutient 1’utilisation d’une stratégie adaptée a la réponse
afin d’administrer quatre cycles d’ABVD chez les patients ayant obtenu une réponse précoce
au traitement sans altérer le controle de la maladie (celui-ci n’ayant pas démontré d’infériorité
par rapport au BEACOPP escaladé). La stratégie enticrement guidée par la TEP-TDM a permis
une désescalade de la chimiothérapie BEACOPP, améliorant ainsi sa tolérance chez la plupart
des patients de stades avancés. Une stadification intérimaire compléte par la TEP-TDM avec le
score de Deauville modifi¢ a permis un suivi précis du traitement et pourrait donc étre
considérée comme une stratégie pour la gestion de routine des patients atteints de lymphome

hodgkinien avancé [32].

La phase 2 d’un essai clinique intergroupe a aussi permis de déterminer 1’utilit¢ d’une
adaptation thérapeutique basée sur la réponse a la TEP-TDM chez des patients atteints de
lymphome hodgkinien classique de stade avancé. Celle-ci a permis de conclure sur les bénéfices
d’une escalade thérapeutique d’un protocole ABVD vers un protocole BEACOPP chez les

patients ayant une TEP-TDM positive apres 2 cures d’ABVD. Ceci a conduit a une amélioration
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de 64% de la survie sans progression sur 2 ans, ce qui est bien plus élevé que les 15 a 30%

prévus [33].

Des approches plus récentes se sont concentrées sur 1’ajout de nouveaux agents novateurs a la
chimiothérapie standard. Les essais cliniques intégrant 1’utilisation de brentuximab vedotin
dans le protocole ABVD ont montré que cet ajout augmentait la toxicité pulmonaire [34].
Lorsque la bléomycine fut omise du protocole ABVD qui est devenu AVD et remplacée par le
brentuximab vedotin, un taux de réponse ¢levé a ¢été observé sans toxicité pulmonaire
importante. Une ¢tude randomisée est actuellement en cours, comparant I’ABVD avec I’AVD
+ brentuximab vedotin. Le GHSG explore ¢galement 1’utilisation du BEACOPP en association
avec le brentuximab vedotin. Actuellement, la combinaison de brentuximab vedotin, étoposide,
cyclophosphamide, doxorubicine, dacarbazine et dexaméthasone est actuellement testée afin
d’évaluer si I’utilisation de brentuximab vedotin peut augmenter 1’efficacité du BEACOPP et
diminuer sa toxicité [35].
3. Traitement des patients réfractaires primaires et en rechute

La consolidation par une chimiothérapie a fortes doses et 1’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques chez les patients répondant au traitement de deuxiéme ligne ou ultérieur reste
le protocole standard chez la majorité des patients réfractaires primaires ou en rechute. Les
données soutenant les bénéfices de I’autogreffe remontent a deux études réalisées dans les
années 1990. Linch et ses collégues ont comparé le mini BEAM (BCNU, étoposide, cytarabine
et melphalan) seul par rapport au mini BEAM suivi d’une autogreffe avec un conditionnement
BEAM chez 40 patients réfractaires primaires ou en rechute [36]. La survie sans événements a
3 ans ¢était de 53 % chez le groupe ayant regu I’autogreffe contre 10 % chez le groupe ayant
recu la chimiothérapie seule. L’obtention d’une rémission compléte sur la TEP-TDM avant la
greffe est le meilleur prédicteur du résultat aprés la greffe avec a peu pres 75 % des patients

avec une TEP-TDM négative contre 30 % des patients avec une TEP-TDM positive qui ont
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présenté une réponse durable [37]. De nombreux schémas de chimiothérapie de sauvetage sont
efficaces dans les rechutes de lymphome hodgkinien bien qu’aucun essai randomisé n’ait défini
une approche optimale . Environ 60 % des patients obtiennent une réponse complete a la TEP-
TDM apres I'ICE (ifosfamide, carboplatine, etoposide), qui est I’'un des traitements de
rattrapage les plus utilisés aux Etats-Unis [37]. Une étude sur la bendamustine, la gemcitabine
et la vinorelbine (BeGEV) (n=59) a été associée a un taux de réponse global de 83 % avec 73
% de patients présentant une TEP-TDM négative [38]. 43 sur 49 patients ayant répondu au
traitement ont recu une autogreffe. A 2 ans, la survie sans progression était de 62 %. La
bendamustine combinée au brentuximab a été associée a un taux de 74 % de rémission
compléte. Cependant, les toxicités liées a la perfusion ont été plus élevées que prévu et ont
nécessité 1’utilisation de corticostéroides en prémédication [39]. Pour les 40 patients ayant regu
une autogreffe dont 25 ont recu un traitement d’entretien par brentuximab vedotin, la survie
sans progression a 2 ans €tait de 63 %. Compte tenu de I’efficacité du brentuximab vedotin chez
les patients réfractaires ou en rechute avec une réponse globale de 75 % et environ un tiers de
rémission complete, 1’étude AETHERA s’est penchée sur le role du maintien du brentuximab
vedotin apres une autogreffe comme traitement de consolidation. Les patients a haut risque avec
un lymphome hodgkinien réfractaire primaire ou en rechute dans les 12 mois suivant la fin du
traitement de 1% ligne ou avec une atteinte extra-nodale a la rechute ont été randomisés pour
recevoir pendant un an du brentuximab administré toutes les 3 semaines contre un placebo.
Apres 5 ans de suivi, 59 % des patients ayant recu le brentuximab n’ont pas progressé contre
41 % dans le groupe témoin [40]. Le bénéfice était plus important chez les patients présentant
au moins deux facteurs de risque : une rechute dans les 12 mois aprés traitement de 1° ligne,
une réponse réfractaire primaire au traitement de 1% ligne, une réponse partielle ou une maladie
stable apres traitement de rattrapage, une localisation extra-nodale a la rechute, des symptomes

B a larechute, plus de deux traitements de rattrapage antérieurs. Les toxicités les plus fréquentes
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retrouvées dans le groupe ayant recu le brentuximab vedotin comprenaient une neuropathie

périphérique, réversible chez la grande majorité des patients et une neutropénie.

Etant donné le risque de toxicité 1ié au traitement et a la maladie du greffon contre I’hote,
I’allogreffe est réservée aux patients qui développent un lymphome hodgkinien récurrent apres
autogreffe. Bien qu’un sous ensemble de patients puisse atteindre un controle de la maladie a
long terme avec le brentuximab vedotin et les inhibiteurs de points de contrdle. La majorité de
ceux-ci finissent par rechuter. L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est associée a

des taux de rémission durable d’environ 30 % [41].

Concernant les inhibiteurs des points de contrdle, le lymphome de Hodgkin est particuliérement
sensible a I'immunothérapie par les inhibiteurs de PD-1. Dans la phase 2 d’une étude sur le
nivolumab menée chez 243 patients, les taux de réponse globale et de rémission complete
¢taient respectivement de 65 % et 29 % chez les patients n’ayant pas regu le brentuximab
vedotin (n=63), respectivement 68 % et 13 % chez ceux ayant recu une autogreffe suivie du
brentuximab vedotin (n=80) et respectivement 73 % et 12 % chez ceux ayant regu le
brentuximab vedotin avant et aprés 1’autogreffe (n=100) [42]. Ces résultats sont
remarquablement similaires avec ceux de I’essai utilisant le pembrolizumab [43]. La survie sans
progression a 9 mois chez tous les patients était de 63 %. Les toxicités associées a ces deux
molécules comprennent les dysthyroidies, le rash/prurit, la diarrhée/colite et la pneumonie. 5 %

des patients ont interrompu le traitement a cause de ces effets secondaires.

L’association entre le brentuximab et le nivolumab a été étudiée chez 62 patients atteints d’un
lymphome réfractaire primaire ou en rechute et a révélé des taux de réponse globale et compléte
de 80 % et 61 % respectivement. Avec un suivi médian de 21 mois, la survie sans progression
¢tait de 82 % chez tous les patients et de 97 % chez les 42 patients qui ont recu une autogreffe

apres 4 cycles de traitement [44]. De nombreux essais combinant plusieurs inhibiteurs de point
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de contréle sont en cours et des thérapies dirigées vers de nouveaux point de contrdle
immunitaires, dont le LAG-3, sont étudiés en association avec des inhibiteurs de PD-1 dans
I’espoir d’obtenir des taux de rémission compléte et de contrdle de la maladie plus élevés que

les taux obtenus avec les inhibiteurs de PD-1 seuls [41].

Dans notre série, les protocoles de chimiothérapie de rattrapage utilisés étaient: Le
DHAOX/DHAP, I’'ICE, le GNN et le BeGEV. L’autogreffe et I’allogreffe ont été effectuées
chez 15 patients et 3 patients respectivement. L’immunothérapie a base de brentuximab
vedotin, nivolumab et pembrolizumab a été récemment introduite dans 1’arsenal thérapeutique
des patients réfractaires primaires ou en rechute. A noter qu’en prenant en compte la période

de notre étude, aucun patient de notre série n’a encore recu d’immunothérapie.

4. Suivi
Le taux de rémission compléte est proche de 80% dans les pays développés selon les données
de la littérature. La fréquence de la RC obtenue apres traitement dans les différentes séries varie
de 46 2 91% [45], [46]. La survie globale est de 1’ordre de 90% a Sans. Dans notre étude, la
rémission compléte est estimée a 78,9% en fin de traitement de 1° ligne. Celle-ci est plus
¢levée que dans les études algérienne et américaine mais plus faible que celle des études
tunisiennes, saoudienne et indienne. Le pourcentage de rechute est de 10,7 %, beaucoup plus
faible que celui de I’étude américaine (41,9%) mais concordant avec les autres études. La survie
globale de notre série est de ’ordre de 91,2% a 5 ans, chiffre le plus haut de notre tableau

comparatif et parfaitement concordant avec les données de la littérature.
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Années d’étude
Nombre de
patients

Traitement de 1°¢
ligne

Radiothérapie
RC

RP
Progression

Pas de réponse

Rechute
Déces

Survie sans
progression a 5
ans (PFS)

Survie globale a 5
ans (OS)

Tableau 9 : Comparaison avec les résultats d’autres centres

Notre série
(Maroc,
Rabat)

2010-2020

122

ABVD,
BEACOPP,

BEACOPDac

17,3 %
78,9 %
9,6 %

10,5 %

0,9 %

10,7 %
9.9 %

90,6 %

91,2 %

Boukerche
et al. [47]
(Algérie)

1998-2003

140

ABVD,
MOPP

65,7 %

34,3 %

12,1 %

76,6 %

85,3 %

Ben Lakhal
et al. [48]
(Tunisie)

2008-2013

444

ABVD,
BEACOPP

(MDH2008)

92,1 %

7,8 %

8,5 %

90 %

Shatfi et al.
[49] (Arabie
Saoudite)

1997-2012

340

ABVD, MOPP

43 %

91 %

3%

2%

1 %

20 %

8 %

74 %

91 %

Rose et al.
[50] (Etats-
Unis)

1990-2017

727

ABVD,
BEACOPP

27,1 %
70 %
17,6 %
5.2%

12,5 %

41,9 %

83 %

Ganesan et
al. [51]
(Inde)

1998-2005

262

ABVD,
COPP

50 %
92 %
4%

4%

8,5 %

7,8 %

86,6 %
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B. Le lymphome de Hodgkin réfractaire primaire

Le lymphome de Hodgkin réfractaire primaire reste un challenge thérapeutique en
hématologie clinique , a notre connaissance notre ¢tude est la premiére au Maroc s’intéressant
a cette entité , le taux de la forme réfractaire primaire dans notre série est de 22,1% , elle dépasse
un peu la moyenne de 15% rapportée dans plusieurs études[52][53][54][55][56][57][58] , dans
une série brésilienne ce taux arrive a 43% [59] , ce qui laisse penser que le taux des formes
réfractaires primaires peut dépendre du niveau socio-économique. La connaissance des
caractéristiques cliniques initiale de la forme réfractaire primaire du lymphome de Hodgkin est
limitée [60] , dans notre étude on a pas pu objectiver de différence pre-therapeutique
caractéristique du lymphome de Hodgkin réfractaire, cependant on estime que I’évaluation par
PET-scan a 02 cures de chimiothérapie initiale est un tournant décisif pouvant prévoir les
formes grave du lymphome de hodgkin en I’occurrence la forme réfractaire primaire , dans
notre ¢tude les patient avec une RP au PET-2 étaient plus a risque d'étre des réfractaires
primaires, ceci plaide en faveur de la stratégie d’escalade basée sur le PET-2 . La chimiothérapie
de rattrapage suivie d'une autogreffe de cellules souches (ASCT) est le traitement de choix pour
les patients atteints de la forme réfractaire ou récidivante du lymphome de Hodgkin[61],
cependant le lymphome de hodgkin réfractaire primaire reste une entité a part par son mauvais
pronostic, ces patients ont une mauvaise réponse a la chimiothérapie de rattrapage par rapport
aux patients ayant une rechute tardive [58]. Notre étude confirme encore ce constat sur une
population marocaine avec une différence trés significative en terme de réponse globale et de
survie globale a 5ans. L’ajout de brentuximab vedotin, de nivolumab et de pembrolizumab dans
I’arsenal thérapeutique du lymphome de hodgkin classique et principalement des patients
réfractaires et en rechute a améliorer de fagon significative les réponses et les survie

[62][63][64] .

Notre ¢tude étalée sur 10ans a montré que en dehors de la forme réfractaire primaire du
lymphome de hodgkin, nos patients ont une survie globale a 5ans de 96,5% ( vs 73% pour la
forme réfractaire primaire) , cette conclusion peut étre généraliser sur la population marocaine,
de ce fait, on pense qu’il doit étre considérer comme une entité a part entiére a chercher et a
classer, que plus d’intérét devra étre consacré aux patients atteint de lymphome de hodgkin
réfractaire primaire surtout que son taux peut étre supérieur dans notre contexte ( 22,1% dans
notre série). On considére que le PET-2 est une étape cruciale dans la prise en charge du
lymphome de hodgkin classique dont le résultat positive peut prévoir une forme réfractaire

primaire comme c¢a €té prouver dans notre étude. Les nouvelles thérapie ciblées (Brentuximab
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vedotin, Nivolumab et le Pembrolizumab) sont prometteuses pour le traitement de cette entité
pour dépasser les échecs du traitement standard fait de chimiothérapie de rattrapage suivie d'une

autogreffe de cellules souches (ASCT).

V. Conclusion :

Au terme de notre étude nous pouvons conclure que le lymphome hodgkinien classique dans
notre série semblait avoir les particularités suivantes :

- Une fréquence des stades avancés qui peut étre expliquée par un retard diagnostic.

- Une hétérogénéité dans la prise en charge des patients essentiellement due a la non-
disponibilit¢ du PET-scanner avant 2012 ainsi qu’a I’introduction récente des
stratégies de désescalade et d’escalade thérapeutique guidées par cet examen.

- Des résultats thérapeutiques satisfaisants : en dehors de la forme réfractaire
primaire, nos patients ont une survie globale a 5 ans de 96,5% (vs 73% pour la forme
réfractaire primaire).

On considére que le Pet-scan a 2 cures est une étape cruciale dans la prise en charge du
lymphome de Hodgkin classique afin de guider la stratégie thérapeutique.

Plus d’intérét doit étre accordé au lymphome de hodgkin réfractaire primaire compte tenu du
mauvais pronostic de cette entité encore confirmée dans notre étude, les nouvelles thérapie
ciblées (Brentuximab vedotin, Nivolumab et le Pembrolizumab) sont prometteuses pour le
traitement de cette entité pour dépasser les échecs du traitement standard fait de chimiothérapie

de rattrapage suivie d'une autogrefte de cellules souches (ASCT).
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ANNEXE 1 : Fiche d'exploitation lymphome de Hodgkin

NOM PRENOM

—

PP

o

Masculin
Feminin

AGE AU DIAGNOSTIC

|

CO-MORBIDITES
] HTA

[C] Diabete
D cardiopathie
D Tabac

[C] Dysthyroidie

Autre :

|

MOTIF DE CONSULTATION
syndrome tumoral ( Adénopathie , splénomegalie )
fievre au long cours

amaigrissement

douleurs osseuses

syndrome anémique

-
-
-
D syndrome compressif
O
O
-

epigastralgies

DELAI DE CONSULTATION ( EN SEMAINE)

|

Votre réponse

DATE DU DIAGNOSTIQUE (ANAPATH)



Lymphome de Hodgkin classique a I'Hbpital Militaire d’Instruction Mohammed V

] o
o
d =
d s
] 4
SIGNES GENERAUX

Fiévre 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 a se changer
PRURIT

D oui
D non

SYNDROME TUMORAL

D oui
D non
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ADENOPATHIES
] o

¢

O =

d s

O >
SPLENOMEGALIE
D oui

D non
HEPATOMEG ALIE
D oui

D non
ATTEINTE CUTANEE
D oui

D non

LOCALISATION TUMORALE EXTRAGANGLIONAIRE
osseuse

cutanée

musculaire
pulmonaire
Hépatique

digestive

renale

cerebrale
testiculaires
thyroidienne
surrenalienne
mammaire
épanchement pleural

épanchement abdominal

gOo000000oo0ooooan

épanchement péricardique
LOCALISATION VISCERALE PRIMITIF
oui

Non

a0
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SI 0UI, SITE DE LOCALISATION VISCERALE PRIMITIF

—

L'ANATOMOPATHOLOGIE

SITE DE BIOPSIE

o

Votre réponse

TYPE HISTOLOGIQUE
scléro-nodulaire
cellularite mixte

riche en lymphocytes

aood

a déplétion lymphocytaire
IMMUNOHISTOCHIMIE

CD15 +

CD30 +

EMA +

CD20 +

oooa
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RADIO THORAX IMT
] mnf<035

[C] suw>035
TDM

D oui

D non
PET-SCAN

D oui

D non

BOM

D non

D oui

D positive

D negatif
STADE ANN ARBOR
] .

] B

D [IA sans bulky
] 1A avec bulky
[C] 1B sansbulky
[C] 1B avecbulky
] na

] uB

] wa

] ws
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LOCALISATION STADE IV

—

FORMES LOCALISEES : FACTEURS DE RISQUE EORTC

D age >50

D VS>50 (absence de symptomes B) OU VS>30 (présence de symptomes B)
D Ration mediastion'yhoracique >= 0,35

D Nombre d'aires ganglionaires >=4

FORME LOCALISE (EROTC)

Formes favorables : absence de facteur de risque
Formes défavorables : 21 facteur de risque

D Favorable

D defavorable

FACTEURS DE RISQUE GHSG

Atteinte extra nodale

VS>50 (absence de symptomes B) OU VS>30 (présence de symptomes B)

Ration mediastino thoracique >=0,33

oooa

nombre d'aires ganglionaires>=3
FORMES AVANCES III-1V : SCORE IPS
Age>45

o

sexe masculin
Albumine<40g/I
Hb<10,5g/dI
GB>15000/mm3
LYMPHO<600mm3 ou <8%
stade IV

ooooooa

STADES IPS
Faible (0-1)
Intermediare (2-3)

Haut(4-5)

aoo

FORME LOCALISE (GHSG)
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Formes favorables :
IA, IB, 1A, IIB sans facteur de risque

Formes intermédiaires :
IA, IB et lIA avec 21 facteur
IIB avec 21 facteur sans bulk médiastinal ou
atteinte extra-nodale

Formes défavorables
IIB avec bulk médiastinal ou atteinte extra-
nodale intégrées aux formes disséminés

D favorable

D intermediare
D defavorable

STADE DU LYMPHOME DE HODGKIN (GHSG)
D Localisé favorable = | et Il sans facteurs de risque

Intermédiaire = | et |l avec au moins un facteurs de risque en dehors de la masse bulky
et I'atteinte extragg

D Avancé = llI+IV + |IB avec masse Bulky ou atteinte extragg
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TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE
EBlD

BEhcoPps

BEhcoPpr

BEhcopPDac

Eiiothérapie seule

PROTOCOL +NOMBRE DE CURE DECIDE

—

REEVALUATION & 02 CURES
Rob

REPONSE A 02 CURES
metabolique

u

mmetabolique

EFl

@ de reponse

brogression

DECISION APRES 02CURES

E\tinuer meme traitement premiére ligne
Eslalade BEACOPP

Es{alade BEACOPDac

Eescalade

Eser au traitement 2éme ligne

Brrpt+ radiothérapie
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RADIOTHERAPIE

Eod
bul

REEVALUATION AVANT RADIOTHERAPIE
metabolique

Ed

mmetabolique

EE
@ de reponse

brojgression

DOSE RADIOTHERAPIE

o

REPONSE FIN DE TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE
metabolique

EQ:

mmetabolique

B2l
@ de reponse

brogression
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HEMATOLOGIQUE

-
-

oui

non

Ea
\Z\\
=
=

Grade |
Grade Il
Grade Il
Grade IV

oood

NEUTROPENIE
Grade |
Grade Il
Grade Il
Grade IV
Grade V

oooano

THROMBOPENIE
Grade |
Grade |l
Grade lii
Grade Iv

Grade V

oooaoo

INFECTIEUSE

oui

00

non

NEUTROPENIE FEBRILE
Grade |

Grade Il

Grade Il

Grade IV

Grade V

oooano

NOMBRE D’EPISODES

—

ATTEINTE PULMONAIRE
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oui

aod

non
SI ATTEINTE PULMONAIRE, CHIMIOTHER APIE UTILISEE
ABVD

BEACOPP

BEACOPDac

Autre

oood

GRADE DE ATTEINTE PULMONAIRE
Grade |

Grade |l

Grade I

Grade IV

Grade V

oooano

AUTRE TYPE DE TOXICITE

REFRACTAIRE PRIMAIRE

D oui

D non

RECHUTE 1

D oui

D non

DATE DE RECHUTE 1
Date

RECHUTE PRECOCE

D oui
D non
PATIENT ELIGIBLE A L’INTENSIFICATION + GREFFE
D oui
D non

CHOIX TRAITEMENT DE 2EME LIGNE

—

TOXICITE
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hematologique
infetieuse

autres:

aoo

REPONSE
RC metabolique
RC
RP

pas de reponse

oooao

progression

RECHUTE 2
D oui
] non

TE DE RECHUTE 2

=
=
(=2

=

@)
QO
-
@

CHOIX DE TRAITEMENT DE 3EME LIGNE

:

Votre réponse
REPONSE

RC metabolique
RC

RP

pas de reponse

aooaoo

progression

TOXICITE

hematologique

C
[] infectieuse
]

autres:

ALLOGREFFE DE CSH

D Oui
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Non

O

EVOLUTION

DATE DES DERNIERES NOUVELLES
Date

DDN

] v

] deces
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STATUT

Guérison ( remission > 5ans)
Remission <5ans
Progression

Rechute

Déceés

oooaoo

CAUSE DE DECES
C
C

D Autre cause de décés

progression LH

déces toxique
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RESUME:

Titre : Le Lymphome de Hodgkin classique : Expérience de 10 ans du service
d’hématologie clinique de 1’hopital militaire d’instruction Mohammed V de
Rabat.

Mots clés : Lymphome de Hodgkin, Traitement, Réfractaire primaire .

Auteur: ABABOU Mounir.

INTRODUCTION :

Le Lymphome de Hodgkin représente 10 % de I’ensemble des lymphomes, la forme réfractaire
primaire est une entité particuliére. Notre travail consiste a décrire notre expérience dans sa
prise en charge tout en mettant le point sur la forme réfractaire primaire.

PATIENTS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude cohorte transversale rétrospective monocentrique réalisé¢ au service
d’Hématologie Clinique de I’Hdpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat sur 10 ans.

RESULTATS :

Le lymphome de hodgkin a été diagnostiqué chez 122 patients. La médiane d’age était de 37ans,
le sex-ratio a 1,7. Selon la classification d’Ann Arbor, 33,6% des patients ont été classé stade
localisé dont 43,9% ont recu comme chimiothérapie initiale ABVD et 56,1% BEACOPP, alors
que 66,4% ¢étaient au stade avancé dont 84,6% ont recu initialement BEACOPP, 9%
BEACOPDac et ABVD chez 6,4% des cas. En fin de traitement de l¢re ligne, 78,9% des
patients ont obtenu une rémission compléte. 10,7% ont rechuté dans un délai médian de 23mois.
Les patients réfractaires primaires étaient de 22,7%. Notre comparaison entre le groupe des
patient réfractaires primaire et les non réfractaires n’a pas objectivé de différence significative
en terme des caractéristiques pré-thérapeutiques, cependant nous avons objectivé une
différence tres significative (p=0,001) selon la réponse a 2 cures au PET-Scan et en utilisant un
modeles de régression logistique univariés nous avons trouvé que la réponse partielle a 2 cures
expose au risque d’étre réfractaire primaire par rapport a une réponse compléte (OR= 4,95 ;
1C95%][1,55-15,78] ; p=0,007), nous avons ¢également objectivé une différence trés
significative entre les deux groupes en terme de survie globale a Sans de 96,5% ( vs 73% pour
la forme réfractaire primaire).

CONCLUSION :

Nos résultats thérapeutiques €taient satisfaisants en dehors de la forme réfractaire primaire, nos
patients ont une survie globale a 5 ans de 96,5% (vs 73% pour la forme réfractaire primaire).
L’immunothérapie reste une lueur d’espoir pour cette entité
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ABSTRACT

Title: Classical Hodgkin lymphoma: 10 years experience of the clinical
hematology department of the military hospital of instruction Mohammed V of
Rabat.

Key words: Hodgkin lymphoma, Treatment, Primary refractory.

Author: ABABOU Mounir.

INTRODUCTION:

Hodgkin lymphoma represents 10% of all lymphomas, the primary refractory form is a
particular entity. Our aim is to report on our experience in the management of Hodgkin
lymphoma and to focus on the primary refractory form.

PATIENTS AND METHODS:

This is a monocentric retrospective transversal cohort study conducted at the Clinical
Hematology Department of the Military Hospital of Instruction Mohammed V of Rabat over
10 years.

RESULTS:

Hodgkin lymphoma was diagnosed in 122 patients. The median age was 37 years, the sex
ratio was 1.7. According to the Ann Arbor classification, 33.6% of the patients were classified
as localized stage of which 43.9% received ABVD and 56.1% BEACOPP as initial
chemotherapy, while 66.4% were advanced stage of which 84.6% received BEACOPP
initially, 9% BEACOPDac and ABVD in 6.4% of the cases. At the end of the Ist line
treatment, 78.9% of patients achieved complete remission. 10.7% relapsed within a median of
23 months. Primary refractory patients were 22.7%. Our comparison between the primary
refractory and non-refractory groups did not reveal any significant difference in terms of pre-
therapeutic characteristics, however we noticed a highly significant difference (p=0.001)
according to the PET2-Scan , and using a univariate logistic regression model we found that
partial response at PET2-scan was at risk of being primary refractory compared to a complete
response (OR=4.95 ; CI195%[1.55-15.78]; p=0.007), we also observed a highly significant
difference between the two groups in terms of overall survival at 5 years of 96.5% ( vs 73%
for the primary refractory form).

CONCLUSION:

Our therapeutic results were satisfactory except for the primary refractory form, our patients
have an overall survival at 5 years of 96.5% (vs 73% for the primary refractory form).
Immunotherapy remains a promising option for this entity.
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